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O fenômeno central abordado no presente estudo é o comportamento motor, avaliado após 

dois diferentes tipos de estímulos ambientais, o consumo de dieta deficiente em vitamina B1 

e/ou o isolamento social. A tiamina, vitamina B1, é um nutriente essencial para o tecido 

nervoso. Em estudos prévios, nosso grupo de pesquisa demonstrou que a deficiência maternal 

de tiamina pode levar a diminuição do peso cerebral, provocar modificações no 

comportamento motor e alterações neuroquímicas no Sistema Nervoso Central (SNC) da 

prole. O isolamento social, por sua vez, é considerado um empobrecimento ambiental, e tem 

sido observado como um paradigma relevante nos estudos de estresse crônico leve, e na 

compreensão da gênese da depressão e distúrbios emocionais e cognitivos. Até a presente 

data, pelo que podemos observar, não existem dados na literatura dos efeitos do isolamento 

social sobre aspectos motores. Considerando a importância da tiamina e do convívio social 

para homesostase da neuroquímica cerebral o objetivo do presente estudo foi investigar os 

efeitos da deficiência grave de tiamina e ou do isolamento social na motricidade e em 

parâmetros neuroquímicos de ratos na idade adulta. Quarenta e dois ratos Wistar, 3 meses de 

idade, foram divididos em quatro grupos experimentais: deficientes isolados (n=13), 

deficientes em grupo (n=8), padrões isolados (n=13) e padrões em grupo (n=8). Todos os 

animais foram submetidos a testes comportamentais (Beam Balance, Rotarod e Impressão das 

patas) para análise de aspectos do comportamento motor (coordenação e equilíbrio, largura e 

comprimento dos passos). Após os testes comportamentais os animais foram mortos por 

decapitação e o cerebelo, corpo estriado, tálamos e córtex pré-frontal foram retirados para 

análise da concentração de GABA e glutamato através do método de cromatografia líquida de 

alta eficiência (HPLC: High Performance Liquid Chromatography). Observamos que a 

deficiência de tiamina reduziu significativamente o tempo de permanência dos animais no 

Beam Balance [p = 0,000] e no Rotarod 5rpm [p = 0,001] e 25 rpm [p = 0,000], assim como o 

isolamento social no Beam Balance [p = 0,002] e no Rotarod 5rpm [p = 0,002] e 25 rpm [p = 

0,000]. Houve um efeito significativo da deficiência sobre o aumento da largura do 
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passo [F(1,34) = 47,86; p = 0,000]. A deficiência de tiamina também diminuiu de forma 

significativa as concentrações de glutamato [F(1,34) = 5,032; p = 0,032] e GABA [F(1,34) = 

9,471; p = 0,004], no cerebelo. O isolamento além de diminuir significativamente as 

concentrações de glutamato [F(1,34) = 186,044; p = 0,000] e GABA [F(1,34) = 26,498 ; p = 

0,000] no cerebelo, também diminuiu a concentração de glutamato no tálamo [F(1,34) = 

129,557; p =0,000], no córtex pré-frontal [F(1,34) = 100,511; p =0,000] e aumentou a 

concentração de GABA no estriado [F(1,34) = 11,610; p = 0,002]. Não observamos correlação 

significativa entre os parâmetros motores avaliados e parâmetros neuroquímicos. Concluímos 

que tanto a tiamina quanto a interação social entre os indivíduos estão envolvidos na 

manutenção dos níveis dos aminoácidos – GABA e glutamato - em regiões do SNC e, 

também em aspectos da atividade motora. Além disto, os dados indicam que: (i) o efeito da 

deficiência de tiamina sobre aspectos do comportamento motor depende das condições 

(isolados ou em grupo) em que os animais são mantidos e (ii) nível de GABA no CPF parece 

desempenhar um papel em ajustes de aspecto motor.    

 

PALAVRAS-CHAVES: isolamento social – deficiência de tiamina – equilíbrio – marcha –

cerebelo – corpo estriado – tálamo – córtex pré-frontal – ácido -aminobutírico (GABA) – 

glutamato.  
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The main phenomenon approached in this study is the motor behavior, evaluated after two 

different types of environmental stimuli, the consumption of diet deficient in B1 vitamin 

and/or social isolation. The B1 vitamin, thiamine, is an essential nutrient for the nervous 

tissue. In previous studies, our research group has shown that the maternal thiamine 

deficiency can lead to decreased brain weight, induces modifications in the motor behavior 

and neurochemical changes in the Central Nervous System (CNS) of the offspring. Social 

isolation, on the other hand, is considered an environmental impoverishment, and has been 

seen as an important paradigm in studies of mild chronic stress, and in understanding the 

genesis of depression, emotional disturbances and cognitive deficit. As far as you know, there 

are no literature data about the effects of social isolation on behavioral motor.  Considering 

the importance of thiamine and social life for brain neurochemistry homeostasis, the 

objectives of the present study were to investigate the effects of severe thiamine deficiency 

and/or social isolation on the motor activity and neurochemical parameters of rats in 

adulthood. Forty-two Wistar rats, 3 months old, were divided in four experimental groups: 

isolated deficient (n=13), grouped deficient (n=8), isolated standard (n=13) and grouped 

standard (n=8). All animals were submitted to behavioral tests (Beam Balance, Rotarod e 

Paw print) for analysis of the motor behavior aspects (balance, path length and width path). 

After behavioral tests, the animals were killed by decapitation and the 

cerebellum, striatum, thalamus and prefrontal cortex were removed for analysis of the GABA 

and glutamate concentrations using the High Performance Liquid Chromatography (HPLC) 

method. It was observed that the thiamine deficiency reduced significantly the animals‟ 

permanency on the Beam Balance [p = 0,000] and the Rotarod 5rpm [p = 0,0012] and 25 rpm 

[p = 0,000]. Similarly, the social isolation also decreased the animal‟s permanence on the 

Beam Balance [p = 0,002] and the Rotarod 5rpm [p = 0,002] and 25 rpm [p = 0,000]. 

Thiamine deficiency significantly increased the animals path width [F(1,34) = 47,861; p = 

0,000]. Thiamine deficiency also significantly decreased cerebellar glutamate [F(1,34) = 5,032; 
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p = 0,032] and GABA [F(1,34) = 9,471 ; p = 0,004] concentrations. Besides decreasing 

significantly the glutamate [F(1,34) = 186,044; p = 0,000] and GABA [F(1,34) = 26,498 ; p = 

0,000] concentrations , the isolation also decreases the glutamate concentration in the 

thalamus [F(1,34) = 129,557; p =0,000], in the prefrontal cortex [F(1,34) = 100,511; p =0,000] 

and increased the GABA concentration in the striatum [F(1,34) = 11,610; p = 0,002]. A 

significant correlation was not observed between the motor parameters evaluated and 

neurochemical parameters. In conclusion, thiamine and relationship among subjects are 

important to the central GABA/glutamate homeostatic balance and motor activity. In addition, 

the results suggest that: (i) the thiamine effect on behavioral motor aspects depends on the 

environmental conditions – animals kept in group or isolated, and (ii) cortical levels of GABA 

seem to be involved in tuning motor activity.   

 

KEYWORDS: social isolation – thiamine deficiency – balance – gait – cerebellum – striatum 

– thalamus – prefrontal cortex – -aminobutyric acid (GABA) – glutamate.  
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1. Coordenação Motora e Equilíbrio: Aspectos Neuroanatômicos e Funcionais 

 

O fenômeno central abordado no presente estudo é o comportamento motor, avaliado após 

dois diferentes tipos de estímulos ambientais, o consumo de dieta deficiente em vitamina B1 

e/ou o isolamento social.  

 

Resultados obtidos em estudos neuroanatômicos e funcionais sugerem a presença de quatro 

áreas encefálicas relacionadas à organização e ao controle do movimento: motora primária, 

motora suplementar, pré-motora e motora cingular (He et al., 1993; Kurata, 1994;  Godschalk 

et al., 1995;  Wise, 1996). Segundo Grillner & Wallen (1985) essas áreas influenciam vias 

descendentes e interneurônios medulares através de suas conexões no nível do tronco 

encefálico, núcleos da base e cerebelo (Nair et al., 2003) para possibilitar a ocorrência do 

movimento.   

 

Grande parte do conhecimento sobre aspectos envolvidos no movimento tem sido obtida 

através de trabalhos realizados em modelos experimentais, gatos e macacos, principalmente 

no que diz respeito ao estudo da postura (Grillner & Wallen, 1985) e marcha (Eidelberg et al., 

1981; Morie et al., 1999). Em 1981, Eidelberg  et al. ao estimularem eletricamente o 

tegmento mesencefálico de macacos observaram alterações no comportamento motor e na 

iniciação da marcha. Ainda, conforme estes mesmos autores, regiões mesencefálicas 

específicas, juntamente com suas projeções para formação reticular ponte-medular, regiões 

subtalâmicas e cerebelo compõem as principais regiões e vias responsáveis pela marcha 

(locomoção).  Segundo Grillner & Wallen (1985) a postura e a marcha são fundamentados em 

programas motores espinhais automatizados que são iniciados e regulados por circuitos supra-

espinhais. Vários desses circuitos supra-espinhais, no tronco encefálico e cerebelo, têm sido 
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identificados através de estimulações químicas e elétricas pontuais nestas regiões (Shik & 

Orlovsky, 1976; Whelan, 1996; Mori et al., 2001).  

 

De acordo com vários autores (Chambers & Sprague, 1955a, b; Dichgans & Diener, 1984; 

Thach  et al., 1992; Thach & Bastian, 2004; Morton & Bastian, 2004), o cerebelo, mais 

especificamente a região medial (vérmis), merece atenção especial quando se analisa a 

marcha, uma vez que fica sob o seu comando a adequação da postura e a manutenção do 

equilíbrio durante a caminhada. Em trabalhos publicados por Udo et al. (1980) e Yu & 

Eidelberg, (1983) demonstrou-se que lesões ocorridas no cerebelo de gatos são capazes de 

induzir alterações (hipermetria) na marcha desses animais, corroborando o envolvimento do 

cerebelo durante a locomoção (Ito, 1984; Orlovsky  et al., 1999; Morton & Bastian, 2004).   

 

Jahn  et al. (2008) analisando imagens de ressonância magnética funcional em humanos, 

também mostraram a participação do cerebelo, juntamente com o tálamo e núcleos da base, 

quando os indivíduos mentalizavam diferentes situações que envolviam aspectos relacionados 

à postura e à marcha, como ficar de pé, caminhar e correr. Esses autores mostraram a 

complexidade na organização dos substratos neurobiológicos relacionados a esses 

comportamentos e a importância desses para a coordenação motora. 

 

A coordenação motora é definida como a capacidade de produzir a contração dos músculos de 

tal forma que sua atividade orquestrada resulta em um movimento adequado ao contexto. Para 

a realização de um ato motor, o sujeito deve poder produzir ou ter arquivada uma estimativa 

interna dos parâmetros necessários para a sua execução (Vargas et al., 2008). Em um modelo 

proposto por Wolpert & Kawato (1998), o sistema motor é visto como uma alça sensório-

motora fechada: comandos motores geram contrações musculares, que, por sua vez, acionam 

uma alça de realimentação sensorial que desencadeia um novo movimento. Essa retroação é 



Introdução 

3 

 

composta pelas informações sensoriais derivadas tanto do próprio movimento como das 

modificações nas relações físicas entre as partes do sistema músculo esquelético e as 

informações provenientes do ambiente. O novo comando motor incorpora essas informações, 

gera outro comando motor e assim por diante. 

 

Fazem parte dos comandos motores a correção e a execução dos movimentos que estão 

organizados em três níveis de controle: a medula espinhal, os sistemas descendentes do tronco 

encefálico e as áreas motoras do córtex cerebral. A integração é realizada por 

retroalimentação (feedback), por controle antecipatório (feed-forward) e por mecanismos 

adaptativos, distribuídos entre os três níveis de controle motor. Os três níveis dos sistemas 

motores recebem entradas sensoriais e estão sob a influência de dois sistemas sub-corticais: os 

núcleos da base e o cerebelo (Fig. 1) (Kandel et al.,1997; Shumway-Cook & Woollacott, 

2006).  

 

Figura 1. Esquema das principais vias envolvidas no controle motor. Os sistemas motores 

são organizados hierarquicamente, em três níveis, e em paralelo. Ás áreas motoras do 

córtex cerebral podem influenciar a medula espinhal diretamente e por meio dos sistemas 

descendentes do tronco encefálico. Os três níveis dos sistemas motores estão sob a 

influência de dois sistemas sub-corticais: os núcleos da base e o cerebelo, que atuam sobre 

o córtex por meio de núcleos talâmicos de retrotransmissão (Figura retirada de Kandel et 

al., 1997, com modificações). 
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O cerebelo e os núcleos da base participam tanto do planejamento motor quanto do 

controle da execução do movimento. Essas regiões cerebrais sub-corticais projetam para o 

córtex cerebral por meio de núcleos talâmicos distintos. O cerebelo melhora a precisão do 

movimento pela comparação entre os comandos motores descendentes e a informação 

sobre a ação motora resultante. Essas correções pelo cerebelo dependem da atividade 

cerebelar sobre o tronco encefálico e as áreas motoras corticais, que se projetam 

diretamente para a medula espinhal, monitorizando tanto sua atividade como os sinais de 

retroalimentação que recebem da periferia (Miall et al.,1993). Presume-se que o cerebelo 

armazene uma grande quantidade de informações codificadas em sua rede neuronal, de 

forma que possa corrigir qualquer tipo de atividade nas vias envolvidas no controle motor 

(Martin, 1998; Fox, 2002; Correia et al., 2003). 

 

Os núcleos da base representam uma importante conexão sub-cortical entre o córtex motor 

e o restante do córtex cerebral. Eles são constituídos por grandes estruturas bem 

delimitadas, dentre as quais se destacam o corpo estriado (caudado e putamen), o globo 

pálido e a substância negra. O principal circuito motor do qual os núcleos da base 

participam origina-se nas áreas de associação. Dos núcleos da base, estas fibras projetam-

se para o córtex-motor através do tálamo. As principais conexões aferentes do estriado 

originam-se do globo pálido constituindo a ansa lenticulares e o fasciculus lenticulares, 

feixes de fibras que se projetam aos núcleos talâmicos que, por sua vez, projetam-se ao 

córtex motor.  Essas conexões formam o circuito cortico-estriado-tálamo-cortical. Através 

dessa os núcleos da base implementam o processamento cortical e influenciam outros 

sistemas motores descendentes (Brandão, 1991). 

 

De acordo com Jenkins et al.  (1994) o cerebelo é ativado em fases iniciais do processo de 

aprendizagem motora, ao passo que o estriado é significativamente mais ativo durante a 
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execução de tarefas já aprendidas (Grafton, 1994). Até pouco tempo atrás, considerava-se 

que o cerebelo e os núcleos da base não eram interconectados, entretanto, achados 

contradizem essa visão e outros autores propõem uma importante interconexão entre essas 

estruturas (Hoshi et al., 2005). 

 

O córtex pré-frontal está envolvido no planejamento de comportamentos complexos. Para 

executar um planejamento, o córtex pré-frontal envia instruções ao córtex pré-motor, que 

produz sequências complexas de movimentos apropriados à tarefa. Se o córtex motor for 

lesionado, tais sequências não poderão ser coordenadas e o objetivo não poderá ser 

alcançado (Kolb & Whishaw, 2009). 

 

Para sequências coordenadas de movimento, o equilíbrio motor - que é definido como a 

capacidade física que permite ao indivíduo controlar qualquer posição do corpo sobre uma 

base de apoio, que esteja estacionária ou em movimento - é fundamental (Shumway-Cook 

& Woollacott, 2006). O equilíbrio estático caracteriza-se pelo tipo de equilíbrio conseguido 

em determinada posição, ou pela capacidade de manter certa postura sobre uma base 

estática. O equilíbrio dinâmico é aquele conseguido com o corpo em movimento, 

determinando sucessivas alterações da base de sustentação, mantendo, dessa forma, uma 

resposta natural do organismo ao desequilíbrio provocado pelo deslocamento (Shumway-

Cook & Woollacott, 2006). 

 

Manchester et al.(1989) definem o equilíbrio como a manutenção do corpo em posição 

onde o centro de massa encontra-se dentro de uma base de suporte, sem que haja 

oscilações significantes, ou seja, nos limites da estabilidade. Para que haja manutenção do 

equilíbrio é necessário que os elementos anatômicos e funcionais estejam íntegros. De 

acordo com esses autores estes elementos compreendem: (i) o aparelho vestibular, baseado 
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nas forças gravitacionais; (ii) receptores visuais, informações sobre o ambiente e a 

localização, direção e a velocidade do movimento do indivíduo; (iii) o sistema 

somatossensorial, informações relacionadas ao contato e posição do corpo, incluindo os 

receptores cutâneos, receptores musculares, tendões, ligamentos, articulações que 

informam sobre a posição dos membros e do tronco; e (iv) o aparelho locomotor. A 

respeito dos circuitos neuroquímicos envolvidos com o equilíbrio e coordenação motora, 

Mora et al, (2007) sugeriram que a interação entre o glutamato, o GABA e a dopamina nos  

núcleos da base tem um importante papel como substrato neuronal para a organização de 

diversas funções relacionadas a atividade motora. Embora a natureza destas interações seja 

ainda pouco entendida, as diversas disfunções envolvendo estes sistemas 

neurotransmissores têm sido estudadas (Mora et al., 2007; Cauli et al., 2009).  Na doença 

de Parkinson, por exemplo, fica evidente a interdependência das interações entre esses 

sistemas de neurotransmissores para a geração de respostas motoras, haja vista que, 

conforme Kickler et al. (2009) nesta  doença o distúrbio inicial provém de alterações na 

transmissão dopaminérgica na substância negra e, consequentemente, em disfunções nas 

transmissões GABAérgicas e glutamatérgicas capazes de promover importantes alterações 

na motricidade do indivíduo.   

 

Alguns pesquisadores, utilizando modelo experimental, têm demonstrado uma relação 

entre os três sistemas de neurotransmissores, GABAérgico, glutamatérgico e 

dopaminérgico. Segundo Cauli et al. (2009) a ativação de receptores glutamatérgicos no 

núcleo accumbens é capaz de melhorar respostas motoras, em modelos de encefalopatia 

hepática, através da ativação de mecanismos envolvendo o GABA e o glutamato no córtex 

cerebral. Kalivas & Duffy, (1997) utilizando modelos experimentais também observaram 

que aferências dopaminérgicas no estriado e núcleo accumbens são capazes de regular a 

neurotransmissão GABAérgica e glutamatérgica em circuitos corticoestriatais (Cepeda et 
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al., 1993; West et al., 2003; Bamford et al., 2004; Surmeier et al., 2007), corroborando o 

papel destes neurotransmissores na execução de respostas motoras. 

 

Uma vez que os circuitos estriatais recebem aferências glutamatérgicas de diferentes 

regiões corticais, do crebelo e do tálamo (Carrilo-Reid et al., 2008) é possível propor que, 

projeções que chegam até estas estruturas, sejam elas de qualquer origem, tenham a 

capacidade de modular indiretamente o funcionamento dos circuitos estriatais e, 

possivelmente, ajustar respostas específicas durante a execução de tarefas motoras. Os 

dados obtidos por Centozane et al. (2008) fornecem suporte à esta suposição indicando 

que, através da facilitação de sinapses glutamatérgicas, o cerebelo é capaz de influenciar a 

atividade estriatal para produzir respostas motoras adaptativas e compensar os déficits 

cerebelares apresentados por animais experimentais em conseqüência de uma 

hemicerebelectomia.  

 

Além do exposto acima, através das vias motoras direta e indireta, envolvidas no controle 

do movimento, o estriado com suas aferências dopaminérgica e glutamatérgica e suas 

eferências GABAérgicas é capaz de influenciar neurônios nigrais, palidais e talâmicos e 

modular as respostas motoras (Mora et al., 2007; Dostrovsky et al., 2002; Kreitzer et al., 

2008) como um todo. A organização desses sistemas, conforme apresentado na figura 2, 

está de acordo com a participação dos neurotransmissores GABA e glutamato no controle 

dessas respostas. 
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Figura 2: Representação esquemática dos circuitos neuroquímicos dos núcleos da base, 

tálamo e córtex cerebral envolvidos no controle de respostas motoras. Em destaque 

(pontilhado) as vias motoras direta e indireta (Figura Adapta a partir de Kreitzer, A.C. & 

Malenka, R.C. Striatal Plasticity and Basal Ganglia Circuit Function. Neuron. 2008; 60: 

543-545). Cerebral cortex= córtex cerebral; Thalamus= tálamos; Striatum= estriado; GP= 

globo pálido; GPm= globo pálido interno(medial); STN= núcleo subtalâmico; SNr= 

substância negra reticular; Glu= glutamato; GABA= ácido -aminobutírico; Da= dopamina. 

As linhas pontilhadas representam, a via motora direta (estriado  GPm e SNr  tálamo  

córtex cerebral) e indireta (estriado  GP  STN  GPm e SNr  tálamo  córtex 

cerebral). 

 

 

1.1. Avaliações do Desempenho Motor 

 

Freqüentemente, as avaliações motoras e do equilíbrio auxiliam no diagnóstico diferencial de 

doenças como Parkinson, Acidente Vascular Encefálico (AVE), Neuropatias periféricas, entre 

outras (Douglas, 2002). 

 

A avaliação motora baseia-se na exploração da força muscular, a partir da palpação da 

unidade músculo-tendinosa durante o movimento, verificação da amplitude de movimento e 

da capacidade de oposição à força da gravidade e à resistência manual. A aplicação do 

método requer o conhecimento preciso da função muscular, além dos fatores que interferem 

nos resultados da avaliação, tais como sexo, idade, mão dominante, atividade profissional, 
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variações anatômicas, movimentos de substituição, vantagens mecânicas e presença de dor, 

entre outros (Daniels & Worthingham, 1975; Arvello, 1978; Kendall, Kendall & Wadsworth, 

1979; Arvello, 1980). 

 

O equilíbrio estático pode ser avaliado utilizando-se os testes: (i) apoio unipodal, onde o 

indivíduo tem que equilibrar-se em apenas um dos pés com os olhos abertos por, no máximo, 

30 segundos, (ii) teste Romberg, no qual o indivíduo tem que equilibrar-se mantendo os pés 

juntos e os braços estendidos ao longo do corpo e, (iii) teste Romberg-Barré, no qual o 

indivíduo tem que equilibrar-se permanecendo com um pé adiante do outro, em linha reta. E, 

para testar o equilíbrio dinâmico, pode-se utilizar o teste Babinski Weil, onde o paciente 

caminha de olhos fechados, para frente e para trás, num percurso aproximado de 1,5 m e o 

pesquisador observa se há desvio da marcha para lateral (Douglas, 2002). 

 

Vários modelos experimentais e testes comportamentais em animais de outras espécies foram 

desenvolvidos para avaliar os mecanismos patofisiológicos de lesões do SNC, fazer 

comparações funcionais, morfológicas e eletrofisiológicas.  Por exemplo, a utilização de ratos 

lesados, nos quais os dados encontrados se assemelham aos observados em seres humanos 

(Metz et al., 2000). Uma vantagem do modelo é o fato de ser preconizado e reprodutível, isso 

é particularmente importante para examinar agentes terapêuticos, protocolos de tratamento e 

procedimentos clínicos (Metz et al., 2000). 

 

Vários testes têm sido empregados para avaliar o comportamento motor em modelos 

experimentais, dentre eles podem-se citar os seguintes testes: campo aberto (Open-field), 

Rotarod, trava de equilíbrio (Beam Balance) e Impressão de Patas. O teste no Rotarod, 

desenvolvido inicialmente por Dunham e Miya (1957) é uma tarefa frequentemente utilizada 

para testar coordenação motora grossa, com os animais sob efeitos de drogas que agem no 
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SNC. O procedimento requer que o animal mantenha o equilíbrio e a coordenação motora em 

uma base giratória, sendo, portanto, uma ferramenta útil para avaliar a função motora. O teste 

no Beam Balance, desenvolvido por Feeney et al. (1981), é também conhecido pelo nome 

trave de equilíbrio ou teste vestíbulo motor e tem sido utilizado para avaliar a coordenação 

motora fina. Esse teste é útil para medir a recuperação funcional em modelos experimentais, 

uma vez que mimetizam as atividades dos pacientes, como equilíbrio e coordenação motora 

(Fujimoto et al., 2004). O sistema vestibular, além de estabilizar a imagem na retina e 

participar do equilíbrio, fornece informações ao SNC para orientação espacial e percepção de 

movimento (Buccafusco, 2001).  Do ponto de vista funcional, a percepção estática e de 

movimento e o controle do equilíbrio necessitam da integração dos sistemas vestibular, 

proprioceptivo e visual, o que torna essas funções multisensoriais (Buccafusco, 2001). Já o 

teste de Impressão de Patas, adaptado a partir do método descrito por Lagrán et al. (2004), 

avalia o padrão da marcha dos animais através da análise quantitativa do comprimento e da 

largura dos passos. Pode-se inferir, conforme Stolze et al. (2002), que um padrão de marcha 

alterado reflete um efeito compensatório para minimizar possíveis distúrbios no equilíbrio e 

coordenação motora. 

 

Todos esses testes permitem a avaliação da etiologia de disfunções motoras e os substratos 

neurobiológicos associados a esses distúrbios. Muitos pontos obscuros ainda persistem com 

relação aos mecanimos moleculares de processos motores, tanto no campo da fisiologia 

quanto da patologia. 
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1.2. Distúrbio motores em processos neurodegenerativos 

 

Vários processos neurodegenerativos causam distúrbios motores, mas, como mencionado 

acima, alguns mecanismos patofisiológicos das disfunções motoras ainda não foram 

esclarecidos.  

 

A doença de Parkinson (DP) é uma doença neurodegenerativa que afeta milhões de pessoas 

e que vem crescendo em número a cada ano, especialmente na população em 

envelhecimento. Enquanto o sistema dopaminérgico encefálico tem sido reconhecido por 

participar do aperfeiçoamento do desempenho motor e da coordenação sensitiva motora 

(Hornykiewicz, 1972; Grossman & Kelly, 1976), a perda gradual de neurônios 

nigroestriatais e a depleção do neurotransmissor dopamina (DA) têm sido consideradas 

como a base fisiopatológica dos transtornos motores da DP. Em estudos mais recentes, 

Greco et al, (2010) mostraram evidências da importância do sistema glutamátergico no 

mecanismo das disfunções motoras observadas  na DP. No entanto, apesar dos avanços do 

conhecimento nessa área, muitos pontos permanecem obscuros com relação aos 

mecanismos e as sequências de reações que culminam com a perda funcional de sistemas 

neuroquímicos em regiões específicas associadas ao desempenho motor. 

 

Algumas das características clínicas da DP são, entre outras, a fadiga muscular, a 

dificuldade de recrutamento da unidade neuromotora e a rigidez de tronco que, juntas, 

criam dificuldades para a manutenção da postura ereta e de uma marcha normal, com ritmo 

e velocidade (Schaafsma et al., 2003).  

 

Outra doença neurodegenerativa, a esclerose múltipla (EM) tem como sintoma mais 

frequente e incapacitante a fadiga, que atinge cerca de 75 a 90% dos pacientes (Mendes et 
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al., 2000; Ward & Winters, 2003).  Ela é definida como sintoma subjetivo e inespecífico, 

como “uma sensação de cansaço físico ou mental profundo, perda de energia ou mesmo 

exaustão, com características diferentes daquelas observadas na depressão ou fraqueza 

muscular ”(Mendes et al., 2000). 

 

Novos estudos são necessários para que seja possível compreender melhor a fadiga na EM. 

Aparentemente existem mecanismos centrais e periféricos envolvidos na fisiopatologia da 

fadiga, porém, não é conhecida a relação entre a fadiga observada nos pacientes com EM e a 

fadiga muscular (Vercoulen  et al., 1996; Iriarte & Castro, 1998). 

 

Uma doença menos comum, mas que também afeta o sistema motor é a ataxia de Friedreich. 

Conhecida pela degeneração espinocerebelar é uma doença progressiva de herança 

autossômica recessiva (OMIM, 229300), descrita pela primeira vez por Nicholaus Friedreich, 

em 1863. O principal sintoma é a ataxia – no início mais evidente nos membros inferiores e, 

posteriormente, nos superiores. A dificuldade da marcha é progressiva e, por volta de 10-15 

anos de evolução da doença, o paciente perde a capacidade de deambular. Os testes 

cerebelares, a resposta plantar e a sensibilidade vibratória e cinestésica, via de regra, estão 

alteradas e a fala apresenta um fluxo lento (Salisachs, 1974). A força e o trofismo muscular, 

em geral, mostram-se normais, alterando-se de forma mais evidente no final da doença, mais 

pela falta de movimentação – quando os pacientes já se encontram em cadeira de rodas. A 

abolição dos reflexos profundos e a presença de escoliose e de pés cavos constituem achados 

bastante característicos da doença (Salisachs, 1974).  

 

Rötig et al. (1997) mostraram que, na ataxia de Friedreich, há uma deficiência múltipla das 

enzimas da cadeia respiratória ferro-enxofre dependentes, que são extremamente sensíveis aos 

radicais livres, gerando um estresse oxidativo decorrente do acúmulo de ferro na matriz 
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mitocondrial. Assim, os antioxidantes, quelantes de ferro e de cálcio, e as substâncias 

inibidoras da apoptose, constituem terapêuticas potenciais para as doenças 

neurodegenerativas. A possibilidade de utilização de um marcador para se monitorizar a 

eficácia do tratamento dessa doença – o 8-hidroxi-2‟- deoxiguanosina (8OH2‟dG) surgiu na 

literatura como importante opção terapêutica, não só para a ataxia de Friedreich, como 

também para outras doenças neurodegenerativas como Alzheimer, doença de Parkinson e de 

Huntington (Shulz et al., 2000; Sherer & Greenamyre, 2000) .  

 

Em resumo, apesar do crescente progresso do conhecimento nessa área de distúrbios do 

movimento, todas as doenças mencionadas acima, exemplificam que até a presente data não 

se conhece as relações entre aspectos específicos do comportamento motor e os mecanismos 

moleculares que atuam como substratos desses sistemas. Portanto, independentemente da 

causa primária ou da evolução dos processos que resultam em diferentes tipos de disfunções 

motoras, muitos estudos são necessários para se entender essas associações entre eventos 

neuroquímicos centrais e periféricos e manifestações clínicas. Como um dos reflexos desses 

pontos obscuros, podemos citar as dificuldades no planejamento de intervenções 

fisioterapêuticas ou quimioterápicas sustentadas por um conhecimento dos mecanismos 

neurobiológicos/neuromusculares, os quais poderiam contribuir para se desenhar tratamentos 

mais racionais relacionados com os eventos interligados a esses distúrbios.   

 

2. A tiamina, sua deficiência e aspectos motores 

 

Dados obtidos por diferentes autores têm demonstrado que importantes estruturas encefálicas 

envolvidas na modulação e integração das respostas motoras (Lalonde & Strazielle, 2007) são 

seletivamente comprometidas na deficiência de tiamina, também conhecida como vitamina 

B1, destacando-se o cerebelo (Butterworth, 2003, Martin et al., 2003), o corpo estriado 
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(Sjöquist et al. 1988, Yamashita et al., 1993) e o córtex pré-frontal (Carvalho et al., 2006). 

Portanto, modelos experimentais da deficiência de tiamina podem ser utilizados como 

instrumentos importantes em estudos que se pretende contribuir para o esclareciemento de 

aspectos relacionados à mecanismos neurobiológicos das funções ou disfunções motoras.  

 

A tiamina foi isolada em 1926 por Jansen & Donath e, sintetizada pela primeira vez na década 

de trinta (Williams & Cline, 1936). A síntese dessa vitamina ocorre naturalmente em plantas, 

fungos e muitos outros microorganismos (Singleton & Martin, 2001). Entretanto, humanos e 

outros mamíferos não biossintetizam a tiamina, sendo dependentes de uma suplementação 

exógena.  

 

A tiamina é hidrossolúvel e após ser captada pelos tecidos, pode ser fosforilada dando origem 

à forma ativa da tiamina, denominada tiamina pirofosfato ou difosfato (TPP ou TDP). Este 

derivado atua como cofator das enzimas transcetolase, complexo piruvato desidrogenase e α-

cetoglutarato desidrogenase, enzimas chaves no metabolismo energético celular (Berg et al., 

2004). A figura 3 mostra um esquema indicando a participação de duas dessas enzimas. A 

atividade reduzida das três enzimas, devido à deficiência de tiamina, pode levar a uma 

redução na síntese de ATP, que por sua vez, pode causar danos/morte celular. Se o 

mecanismo responsável pelas disfunções e lesões observadas no sistema nervoso central 

(SNC) estivesse exclusivamente relacionado com uma redução na síntese de ATP, seria de se 

esperar que todos os neurônios, por serem aeróbicos, fossem afetados e, portanto, todas as 

regiões cerebrais seriam igualmente comprometidas. No entanto, apenas algumas regiões do 

SNC são susceptíveis aos efeitos da deficiência de tiamina (Irle & Markowitsch, 1983) e a 

privação, mesmo que parcial dessa vitamina desencadeia disfunções bioquímicas que podem 

preceder a morte celular.  
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Além do papel de tiamina no metabolismo energético celular, diversos autores têm proposto 

funções específicas dessa vitamina no SNC. Por exemplo, evidências obtidas em estudos com 

cultura primária de neurônios têm indicado uma possível função da tiamina na modulação de 

canais iônicos (Oliveira et al., 2007). O papel da tiamina trifosfato (TTP)  ainda permanece 

incerto, embora existam indícios que esta forma trifosforilada da vitamina tem um papel 

funcional na membrana da célula nervosa (Hass, 1988) e na modulação de canais de cloreto 

(Bettendorf et al., 1993).  

 

 

 

 

Figura 3. Esquema das vias metabólicas indicando duas das enzimas dependentes de 

tiamina: complexo piruvato desidrogenase  e -cetoglutarato desidrogenase, no metabolismo 

energético celular (Figura retirada de Martin et al, 2003). 

 

 

No SNC de pacientes com deficiência de tiamina foram observadas lesões 

predominantemente no tálamo, corpos mamilares, região periaquedutal, assoalho do quarto 

ventrículo, hipotálamo e vermis cerebelar (Torvik, 1987; Vitor et al., 1989). 
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Experimentalmente, é possível reproduzir lesões em cérebros de ratos através da 

administração de uma dieta deficiente de tiamina associada ou não a uma administração 

parenteral de piritiamina, um inibidor da pirofosfoquinase, enzima responsável pela produção 

da forma ativa da tiamina, a TPP (Hakim & Colmant, 1983; Hass, 1988; Vortmeyer & 

Colmant, 1988; Langlais et al., 1996). Os sinais característicos da deficiência de tiamina em 

animais são anorexia, queda de pêlo, hiperatividade a estímulos, hipotonia postural, ataxia, 

perda do reflexo de endireitamento e convulsões, podendo evoluir para a morte (Mousseau et 

al., 1996; Ciccia & Langlais, 2000). Em ratos, as perdas celulares causadas pela deficiência de 

tiamina podem ocorrer no hipocampo, cerebelo, amígdala, tálamo, colículo inferior e 

complexo olivar superior (Irle & Markowistsch, 1983; Vortmeyer & Colmant, 1988), além da 

degeneração de axônios do córtex, perda de neurônios e células da glia no tálamo medial e 

corpos mamilares (Langlias & Zhang, 1997).  

 

Apesar dos vários estudos realizados, os mecanismos moleculares responsáveis pelas lesões 

cerebrais induzidas pela deficiência de tiamina não são completamente conhecidos. Alguns 

autores relacionaram a morte neuronal ao estresse oxidativo gerado por danos mitocondriais 

(Park et al., 2000), descontrole do metabolismo oxidativo (Pannunzio et al., 2000), acidose 

(Hakim & Pappius, 1983), estresse do reticulo endoplasmático (Wang et al., 2007) e à 

redução de atividade das enzimas α-cetoglutarato desidrogenase (Butterworth et al., 1986), 

transcetolase (Guigère & Butterworth, 1987) e complexo piruvato desidrogenase 

(Butterworth, 1985), que levam a um déficit energético no cérebro (Lavoie & Butterworth, 

1995). A redução na atividade da α-cetoglutarato desidrogenase pode também levar a um 

aumento na concentração do glutamato extracelular causando um mecanismo de 

excitoxicidade que induziria a morte neuronal (Hazell, 1993). Deste modo, é provável que os 

mecanismos pelos quais a deficiência de tiamina cause lesões neuropatológicas sejam 

múltiplos e regiões cerebrais diferentes possuam vulnerabilidade distinta. Além disso, outros 
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aspectos devem ser considerados, como o fato do complexo piruvato desidrogenase ser 

necessário para produzir acetil-CoA, precursor do neurotransmissor acetilcolina e também de 

ácidos graxos importantes na produção de mielina, garantindo assim um funcionamento 

neuronal apropriado. No ciclo do ácido cítrico a α-cetoglutarato desidrogenase, que depende 

de TDP, também desempenha um papel na manutenção dos níveis dos neurotransmissores 

glutamato, ácido -aminobutírico (GABA) e aspartato, assim como na síntese protéica 

(Martins et al., 2003).  

 

Como mencionado no início desta sessão, a deficiência de tiamina compromete seletivamente 

diferentes estruturas encefálicas, entre elas o cerebelo (Butterworth, 2003; Martin et al., 2003). 

A degeneração do cerebelo é encontrada tanto em alcoolistas com Sindrome de Wernicke 

Korsakoff (SWK) quanto sem SWK, o que indica que a deficiência de tiamina provavelmente é 

a causa predominante dessa degeneração em alcoolistas (Charness, 1993). A SWK é a doença 

neurológica mais claramente associada com DT em humanos, a qual caracteriza-se por perda 

severa de memória, déficits colinérgicos e seletiva morte celular em regiões específicas do 

cérebro (Victor et al.,1989; Todd e Butterworth, 1999;  Ke et al.,2003). Em estudos de 

autópsia, 40% dos alcoolistas apresentaram sinais de lesão (Torvik, 1987), que é caracterizada 

por retração de determinadas regiões do cerebelo, área envolvida principalmente na 

coordenação muscular. 

 

A fim de entender alguns dos aspectos motores, Freeman et al. (1987), em estudo usando 

modelo experimental de deficiência de tiamina, relataram a diminuição do comportamento 

exploratório no teste em “campo aberto” (open field), tanto no que diz respeito à distância 

percorrida quanto ao número de levantamentos sob as patas traseiras, o que pode indicar, além 

de disfunção no componente motivacional, alterações relacionadas à função motora dos 

animais. Os efeitos da deficiência de tiamina no desenvolvimento motor de animais também 
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foram avaliados nas proles de mães submetidas à deficiência de tiamina durante a lactação e a 

gestação (Bâ & Seri, 1993, 1995; Bâ, 2008). Conforme resultados apresentados por esses 

autores, a deficiência de tiamina está associada aos baixos níveis de desenvolvimento funcional 

para algumas habilidades relacionadas ao controle motor dos animais (Bâ, 2008). Da mesma 

forma, nosso grupo de pesquisa (Ferreira-Vieira et al., 2011 submetido) observou que animais 

provenientes de mães restritas de tiamina, no período perinatal, apresentam alterações em 

aspectos motores quando avaliados no Rotarod e no teste de impressão de patas.  Foram 

verificadas uma redução significativa no tempo de permanência na barra giratória do Rotarod, 

na velocidade de 25 rpm, e um aumento na largura do passo. Nesse mesmo estudo, as análises 

neuroquímicas mostraram um aumento e uma diminuição significativas das concentrações de 

GABA no tálamo e glutamato no cerebelo, respectivamente, dos animais nascidos de mães 

restritas. Esses resultados sugerem que os indivíduos provenientes de mães restritas de tiamina 

apresentam déficits relacionados à função motora e, além disto, análises de regressão indicam 

um papel do GABA em aspectos específicos da função motora.  

 

3. Isolamento Social e aspectos motores 

 

Criação de roedores em condições de isolamento social produz uma grande variedade de 

alterações comportamentais, quando os animais isolados são comparados com animais 

alojados em grupo (Valzelli, 1973; Einon & Morgan, 1977; Heidbreder et al., 2000; Lapiz et 

al.,2003). Coletivamente as mudanças  comportamentais observadas são consistentes com a 

proposta de que os ratos criados em isolamento social são incapazes de processar 

adequadamente os estímulos ambientais. No período de desmame, o isolamento social 

representa um modelo que leva a alterações comportamentais, neuroquímicas e fenotípicas 

associadas à depressão, ansiedade e esquizofrenia (Einon e Morgan, 1977, Weiss e Feldon, 

2001; Pryce et al., 2005; Fone & Porkess, 2008).   
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Mesmo nas primeiras experiências, realizadas na década de 1960 e 1970, ratos criados 

em isolamento social apresentaram hipersensibilidade à manipulação, sobressaltos e 

reações que caracterizavam ansiedade (Koch & Arnold, 1972; Morgan, 1973; Sahakian et al., 

1977) . Esses dados foram a base para a descrição da “síndrome de estresse induzida por 

isolamento" (Valzelli, 1973, Holson et al., 1991).  O isolamento social em animais é 

considerado um empobrecimento ambiental, e tem sido usado como um paradigma em 

estudos de estresse crônico leve, e em estudos que visam compreender a gênese da depressão 

e distúrbios emocionais (Heidbreder et al., 2000; Miura et al., 2002; Sáenz et al., 2006; 

Günther et al., 2008). Autores que estudaram o papel do sistema endócrino em condições 

indutoras de estresse, como a privação social, sugeriram que os organismos apresentam 

adaptações sequenciais, desenvolvendo reações e sintomas indicativos de irritabilidade (Gersh 

& Fowles, 1979). Outros estudos constataram que tanto as ondas eletroencefalográficas 

quanto a secreção de hormônios indicadores de estresse são modificadas em animais sob 

isolamento (Ehlers et al., 1996; Genaro et al., 2004).  

 

Este isolamento social altera a atividade de vários circuitos neuroquímicos em ratos adultos, 

especialmente os níveis de monoaminas cerebrais (Schulkin et al., 1998; Miura et al., 2002) 

mesmo durante diferentes períodos de isolamento (Rilke et al., 1998a; Miura et al., 2002; 

Dronjak & Gavrilovic, 2006, Sáenz et al., 2006).  Dados da literatura relativos a mudanças no 

sistema serotoninérgico em animais submetidos ao isolamento social são contraditórios. O 

nível de serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) em animais isolados, por até quatro semanas, 

é mais elevado no córtex pré-frontal, núcleo accumbens, hipocampo e mesencéfalo, mas sem 

alteração em núcleos da rafe (Heidbreder et al., 2000; Miura et al., 2006; Brenes et al., 

2008). No entanto, animais isolados apresentam uma menor concentração do ácido 5-hidroxi-

indolacético (5-HIAA), metabolito da serotonina (5-HT), com redução no striatum dorsal e no 

hipocampo (Bakshi et al., 1996). Rilke et al. (1998a) encontraram uma redução na taxa de 
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renovação, 5-HIAA/5-HT, do sistema serotonérgico em todo o cérebro. Em contraste, foi 

observado um nível mais elevado da taxa de renovação 5-HT no córtex pré-frontal em ratos 

isolados, logo após o desmame (Brenes et al., 2008). Além das alterções serotonérgicas, 

foram observados uma hipersensibilidade dos receptores adrenérgicos e hiposensibilidade dos 

receptores dopaminérgicos no córtex cerebral de ratos isolados (Isovich et al., 2001). Em 

outros estudos, há evidências de uma redução nos marcadores de interneurônios 

GABAérgicos (Lipska et al, 2003; Pillai-Nair et al, 2005; Penschuck et al, 2006;. Endo et al., 

2007). A proteína marcadora de interneurônio (reelin) está envolvida no desenvolvimento 

do córtex pré-frontal, uma estrutura intimamente relacionada com as respostas 

comportamentais. Cassidy et al., (2010) associaram a alteração da expressão da proteína 

(reelin) com o surgimento de déficits comportamentais em animais isolados. 

 

O isolamento de um animal para análises experimentais é uma das situações mais comumente 

utilizadas por cientistas para estudar alterações na dieta, efeito de drogras e/ou aspectos 

comportamentais (Ehlers et al., 1996; Genaro & Schmidek, 2002; Genaro et al., 2004). Em 

diferentes trabalhos foi demonstrado que o comportamento social influencia o 

desenvolvimento de ratos de laboratório, principalmente alterando as relações hormonais do 

eixo hipotálamo-hipófise. Essas alterações devem ser levadas em consideração em 

determinados estudos que visam avaliar aspectos fisiológicos, patológicos ou o efeito de 

drogas. Estudos realizados com diferentes espécies como peixes, macacos e ratos 

demonstraram que os animais submetidos ao isolamento apresentaram mudanças 

comportamentais, como alterações no padrão de conduta, modificações no comportamento 

exploratório, manifestações de agressividade, de ansiedade, depressão e estresse (Gomes & 

Morgan, 1993; Pérez et al., 1997; Genaro et al., 2004).  
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Em diversos trabalhos, nos quais os autores usaram ratos isolados, foram observadas alterações 

comportamentais como hiperatividade locomotora (Sahakian et al., 1977; Gentsch et al., 1982;. 

Heidbreder et al., 2000; Elliot e Grunberg, 2005; Bianchi et al., 2006; McLean et al., 2008), 

aumento da ansiedade (Weiss et al., 2004), prejuízos em tarefas de aprendizagem e memória 

(Larsson et al., 2002;. Schrijver et al., 2002; Bianchi et al., 2006;. McLean et al., 2008), e 

aumento da imobilidade no teste de natação forçada (Brenes et al., 2008.; Brenes & 

Fornaguera, 2008). Além disso, dados obtidos em uma série de estudos in vivo e pós-mortem, 

com ratos isolados, mostraram níveis de dopamina aumentados no núcleo accumbens, e 

diminuídos no estriado e na amígdala (Jones et al., 1992.; Heidbreder et al., 2000;. Leng et al., 

2004) e  dimuição dos níveis de serotonina no córtex e no hipocampo (Bickerdike et al., 1993;. 

Jaffe et al., 1993;. Rilke et al., 2001.; Miura et al., 2002, 2005;. Brenes et al., 2008; Brenes 

& Fornaguera, 2008).  Com relação à função cognitiva, um período de quatro semanas de 

isolamento social, em ratos adultos, foi suficiente para causar déficits de memória no teste de 

reconhecimento de objeto (Bianchi et al., 2006). 

 

4. Circuitos Glutamatérgico, GABAérgico e Comportamento Motor 

 

Glutamato é o principal aminoácido envolvido em respostas sinápticas excitatórias no 

SNC, local onde se encontra distribuído de maneira ampla e uniforme (Salinska & Stafiej, 

2003). De acordo com Watkins & Jane (2006), a participação desse aminoácido em 

respostas excitatórias é possível pela sua capacidade de ativar, após sua liberação no 

espaço extracelular, uma variedade de receptores pós-sinápticos específicos, que em última 

instância, culminam com a abertura de canais permeáveis aos íons cálcio e sódio 

(Meldrum, 2000). 
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Figura 4. Representação esquemática de um terminal glutamatérgico mostrando o ciclo de 

liberação e recaptação do neurotransmissor na fenda sináptica pelo neurônio e astrócito 

(Figura retirada de Rothstein, J. D. Neurobiology: bundling up excitement. Nature. 2000; 407: 

141-143). 

 

A figura 4 (acima) apresenta de maneira esquemática o ciclo de liberação e recaptação do 

glutamato na fenda sináptica pelo neurônio e astrócito. O glutamato liberado na fenda sináptica, 

após um evento excitatório pré-sináptico, difunde-se para o terminal pós-sináptico onde se liga 

aos receptores específicos desencadeando uma cascata de reações celulares. Um dos 

mecanismos de inativação do processo é a recaptação do neurotransmissor, via transportadores 

específicos, para o neurônio pré-sináptico e/ou astrócito (Rothstein, 2000). 

 

Diversos autores descrevem a participação do glutamato em vários processos fisiológicos como 

a neurogênese, migração celular, plasticidade neuronal e processos de aprendizagem e memória 

(McGee & Bredt, 2003). Além disto, resultados obtidos por Ozawa e cols. (1998) também têm 

sugerido a participação deste neurotransmissor em atividades relacionadas a funções motoras. 

Wardas e cols. (1997), ao realizarem ensaios com ligantes radioativos em ratos jovens e 

adultos, mostraram evidências da participação do sistema glutamatérgico em processos 

relacionados à motricidade, sugerindo que distúrbios motores encontrados em ratos idosos 
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podem estar relacionados às alterações em subunidades de receptores glutamatérgicos centrais. 

Sanchez- Perez e cols. (2005) também mostraram que os receptores de glutamato cerebelares 

do tipo N-Metil D-Aspartato (NMDA) são essenciais para a aquisição do aprendizado motor e 

para a execução de atividades relacionadas à coordenação motora, corroborando a participação 

do circuito glutamatérgico no controle motor. 

 

O aminoácido γ-aminobutírico (GABA) é um neurotransmissor inibitório presente nos sistemas 

nervoso central e periférico. Ele é sintetizado a partir do glutamato e promove a redução da 

excitabilidade neuronal ao se ligar em receptores ionotrópicos (GABAA e GABAC) que são 

canais iônicos permeáveis ao íon cloreto e a receptores metabotrópicos (GABA B), acoplados a 

proteína G, que regulam a condutância de canais de potássio e cálcio (Ben-Ari et al., 2007). A 

figura 5 mostra um esquema com os componentes da transmissão GABAérgica.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5: Representação esquemática de um terminal sináptico. O GABA é sintetizado a 

partir do glutamato. Após liberado na fenda sináptica ele pode se ligar a receptores 

específicos nos neurônios pós-sinápticos ou ser recaptado por transportadores localizados 

nas células gliais e neurônios pré-sinápticos. (Figura foi retirada de Brambilla, P.; Perez, J.; 

Barale, F.; Schettini, G. & Soares, J.C. GABAergic dysfunction in mood disorders. Molecular 

Psychiatry. 2003; 8: 721-737). 
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 No córtex cerebral já foi descrito o papel do GABA no controle inibitório neuronal e 

processamento de informação (Krnjevic, 1997), na plasticidade neuronal (Jones, 1993) e na 

sincronização da rede neuronal (Buszaki & Chrobak, 1995). Além dessas funções, de acordo 

com Chevalier & Deniau, (1990) é possível também que o GABA atue na modulação de 

circuitos motores, uma vez que foi observada a presença de importantes vias GABAérgicas nos 

núcleos da base, os quais, dentre outras funções auxiliam no controle motor (Chen & Yung, 

2004).  

 

Consideração Geral: 

Dada a importância da tiamina em regiões cerebrais específicas (Torvik, 1987; Vitor et al., 

1989) e a influência do isolamento social em aspectos comportamentais (Gomes & Morgan, 

1993; Pérez et al., 1997; Genaro et al., 2004), estudos que objetivam esclarecer os mecanismos 

neuroquímicos afetados pela deficiência dessa vitamina e pela privação social são importantes 

para se compreender a relação entre disfunções neurais e aspectos comportamentais 

específicos, como por exemplo, motores. Estes estudos podem auxiliar na elucidação dos 

mecanismos neurofisiológicos que atuam como substratos biológicos dessas funções 

comportamentais e, além disto, podem contribuir para o conhecimento dos distúrbios causados 

pela deficiência e/ou isolamento social. 
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Vários pesquisadores, incluindo o grupo de pesquisa do Laboratório de Neurociência 

Comportamental e Molecular (LaNec) da Universidade Federal de Minas Gerais têm 

investigado os efeitos deletérios da deficiência de tiamina no sistema nervoso de ratos 

adultos. Esse modelo experimental é um importante instrumento para se estudar os 

mecanismos e sistemas envolvidos com processos neurodegenerativos e suas relações com 

disfunções em aspectos comportamentais. Os dados obtidos indicam que a deficiência 

dessa vitamina resulta em alterações neuroquímicas, emocionais, cognitivas e motoras. No 

entanto, os mecanismos moleculares responsáveis pelas lesões/disfunções causadas pela 

deficiência dessa vitamina, assim como a sequência de eventos que culminam com o 

aparecimento dos sinais clínicos ainda não estão completamente esclarecidos.  

 

Estudos prévios realizados pelo nosso grupo mostraram também que a deficiência maternal 

de tiamina pode causar, na prole, distúrbios motores e no equilíbrio, relacionados com os 

níveis de GABA e glutamato em regiões específicas do SNC (Ferreira-Vieira et al., 2011 

submetido) Esses aminoácidos podem funcionar como neurotransmissores modulatórios no 

SNC e ter um papel importante em funções motoras. Entretanto, até o presente momento, 

não foram estudados os efeitos da deficiência dessa vitamina, em animais adultos, sobre 

parâmetros motores e as suas possíveis relações com concentrações de GABA e glutamato 

em regiões específicas do SNC.  

 

Outro aspecto importante a ser considerado é o fato de que a deficiência de tiamina ainda é 

um fator preocupante em países em desenvolvimento, países atingidos por guerras e 

catástrofes naturais que necessitam de ajuda humanitária e países asiáticos cuja base da 

alimentação é o arroz polido. Uma população carente dessa vitamina pode sofrer alterações 

no SNC, com consequências em diferentes aspectos do processo de desenvolvimento e 

comportamento dos indivíduos. O entendimento do papel da tiamina em aspectos 
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comportamentais pode contribuir para um melhor entendimento da relação entre 

parâmetros neurobiológicos e disfunções em aspectos específicos do comportamento. Esse 

conhecimento pode ser utilizado como base para estudos em diferentes populações 

carentes, resultanto na implantação de políticas públicas mais adequadas. Além disso, a 

carência de tiamina pode adquirir caráter mais significativo devido ao crescente número de 

indivíduos com dependência alcoólica, uma vez que o consumo crônico de etanol pode 

levar à deficiência de tiamina (Thompson et al., 1988; Langlais & Savage, 1995).  

 

A utilização do modelo experiemental de deficiência de tiamina requer o isolamento dos 

animais, para viabilizar os registros individuais de consumo de ração e água.  No entanto, 

sabe-se que condições ambientais, tais como o isolamento social, também podem afetar o 

funcionamento do SNC. Diversos métodos têm sido utilizados para analisar as relações 

entre o isolamento social e a manutenção dos animais em grupos, merecendo destaque as 

avaliações da atividade exploratória, interação social, atividade locomotora, reatividade, 

comportamento de vigilância e vocalização (Renner et al.,1992). Evidências científicas 

mostram que a privação social, em ratos, desencadeia alterações no padrão emocional 

refletindo em mudanças comportamentais e endócrinas (Genaro et al., 2004). Neste sentido, 

tem sido observado que ratos submetidos ao isolamento social apresentam modificações na 

homeostasia dos sistemas nervoso e endócrino. A preservação da homeostasia requer 

adaptações contínuas neurais, endócrinas e comportamentais para controlar alterações 

causadas por estressores internos ou externos. Respostas comportamentais incluem 

alterações cognitivas e sensoriais, aumento do alerta, intensificação da memória seletiva, 

supressão de comportamentos e analgesia (McEwen, 2000; Pacak & McCarty 2000).  

Portanto, considerando o exposto, desenhos experimentais no qual os efeitos do isolamento 

são avaliados/controlados se tornam relevantes.  
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É importante também salientar que os efeitos do isolamento, em ratos, sobre os parâmetros 

motores e as suas possíveis relações com concentrações de GABA e glutamato em regiões 

específicas do SNC ainda não foram estudados. 

 

Trabalhos que possibilitem ampliar os conhecimentos acerca das disfunções cerebrais 

causadas pela deficiência de tiamina e/ou pelo isolamento social adquirem relevância à 

medida que podem contribuir para o esclarecimento dos mecanismos que envolvem 

comprometimento de funções biológicas e comportamentais devido à ausência dessa vitamina 

associada ou não ao fator isolamento social. O entendimento desses aspectos pode ter 

importantes implicações para a prevenção, identificação e tratamento das doenças 

relacionadas à deficiência de tiamina e/ou ao isolamento social. Além disso, é importante 

salientar que a investigação das alterações bioquímicas decorrentes da deficiência de tiamina 

e/ou da privação social pode auxiliar no entendimento dos substratos biológicos relacionados 

aos aspectos comportamentais, como atividade motora e, também dos papeis da tiamina e da 

interação social nesses processos. Por exemplo, estudos são necessários para se entender as 

associações entre eventos neuroquímicos centrais e periféricos e manifestações clínicas de 

distúrbios motores. A relativa falta de estudos nesse campo se reflete nas dificuldades 

encontradas no planejamento de intervenções fisioterapicas ou quimioterapicas sustentadas 

por um conhecimento dos mecanismos neurobiológicos/neuromusculares. 
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1. Geral 

Estudar, em modelo experimental animal, os efeitos da deficiência crônica de tiamina e/ou do 

isolamento social, sobre parâmetros neuroquímicos e sobre aspectos comportamentais 

motores de ratos adultos. 

 

2. Específicos 

2.1. Estabelecer as condições para aplicação do método de avaliação do desempenho 

motor dos animais - equilíbrio e coordenação motora fina através do teste Beam Balance. 

2.2. Em ratos adultos, submetidos ou não à deficiência de tiamina e/ou ao isolamento 

social, avaliar: 

2.2.1. o desempenho em tarefas de atividade motora nos Testes Beam Balance, 

Rotarod e Impressão de Patas.  

2.2.2. as concentrações de GABA e glutamato no cerebelo, estriado, tálamo e córtex 

pré-frontal. 

2.2.3. as possíveis correlações entre os parâmetros comportamentais e 

neuroquímicos (itens 2.2.1 e 2.2.2). 
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1. Delineamento Experimental 

 

Foram utilizados 42 ratos machos da linhagem Wistar, com aproximadamente três 

meses de idade, provenientes do Biotério do Instituto de Ciências Biológicas da 

Universidade Federal de Minas Gerais, mantidos no biotério em ciclo de 12 horas 

claro/escuro, recebendo água e ração ad libitum durante todo o experimento. Todos os 

procedimentos experimentais foram registrados e submetidos ao Comitê de Ética em 

Experimentação Animal (CETEA), com o número de protocolo 171/11. 

 

Os animais foram divididos em grupos de acordo com os seguintes tratamentos: (i) 

animais tratados com ração padrão e mantidos um animal por gaiola (isolamento social) 

= grupo padrão isolado (n = 13), (ii) animais tratados com ração deficiente em tiamina 

e mantidos um animal por gaiola (isolamento social) = grupo DT isolado (n = 13), (iii) 

animais tratados com ração padrão e em mantidos em grupo de 4 por gaiola = grupo 

padrão agrupado (n = 8) e (iv) animais tratados com ração deficiente em tiamina e 

mantidos em grupo de 4 por gaiola= grupo DT agrupado (n = 8). O peso corporal dos 

animais assim como o consumo de água e ração foram registrados ao longo de todo o 

experimento. 

 

As rações, padrão e deficiente em tiamina, foram produzidas no próprio Laboratório 

(LaNeC), conforme detalhado nas tabelas abaixo, identificadas com os números 1, 2 e 3. 

O episódio de DT foi exclusivamente alimentar e foi mantido até os animais 

apresentarem sinais clínicos neurológicos, como convulsões e/ou perda de reflexo de 

endireitamento (Mosseau et al., 1996; Ciccia & Langlais, 2000). Essas alterações 

ocorreram por volta do 55° dia após o início do episódio de DT, sendo interrompido 
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com injeções intraperitoniais de tiamina (1mg/kg de peso). Após o período de 

recuperação clínica (25-30 dias) os ratos foram submetidos aos testes comportamentais 

para avaliações motoras, conforme detalhado abaixo. Vinte e quatro horas após o 

término dos testes comportamentais, os animais foram mortos por decapitação para a 

avaliação dos parâmetros neuroquímicos. A figura 6 apresenta um esquema do 

delineamento experimental descrito acima.  

 

 
 

Figura 6 - Esquema do delineamento experimental adotado no trabalho. A escala 

temporal em dias corresponde à cronologia experimental. 
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Nutrientes Quantidade em g/Kg de ração 

Amido de Milho 507  

Polvilho 169  

Caseína* 200  

Óleo de Soja 50  

Mistura de Sais
a 50  

Mistura de Vitaminas
b 10  

Celulose 10  

Colina-HCl 4,0  

Tocoferol (vitamina E) 0,4  

BHT (conservante) 0,1  

 

 

Tabela 1: Lista dos nutrientes (g/kg de ração) constituintes das rações produzidas 

no laboratório. *A caseína da ração deficiente em tiamina foi autoclavada, secada 

e triturada antes do uso para garantir a ausência de vitamina B1 na mesma.  
 

 
a
 Ver tabela 2  

b
 Ver tabela 3 

 

 

Sais minerais  % por mistura de sais 

 

 

 

NaCl 13,93 

KI 0,08 

MgSO4.7H2O 5,73 

CaCO3 38,14 

MnSO4.H2O 0,40 

FeSO4.7H2O 2,70 

ZnSO4.7H2O 0,05 

CuSO4.5H2O 0,05 

CoCl2.6H2O 0,02 

KH2PO4 38,90 

   

 

 Tabela 2: Composição da mistura de sais 
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Vitaminas % por mistura de vitaminas 

Acetato de Retinol 0,40 

Colecalciferol 0,06 

Menadiona 0,05 

i-Inositol 1,00 

Niacina 0,40 

Pantotenato de Cálcio 0,40 

Riboflavina 0,08 

Tiamina-HCl* 0,05 

Piridoxina-HCl 0,05 

Ácido fólico 0,02 

Biotina 0,004 

Vitamina B12 0,0003 

Sacarose 97,49 

 

Tabela 3: Composição da mistura de vitaminas. 

* A ração deficiente em tiamina foi produzida sem a adição de Tiamina-HCl. A 

constituição dos dois tipos de rações - padrão e deficiente - foi a mesma, exceto 

com relação à presença ou não de tiamina. 

 

 

2. Estudo Comportamental 

AVALIAÇÃO DO COMPORTAMENTO MOTOR: Coordenação e equilíbrio  

 

2.1. Trave de Equilíbrio (Beam Balance)  

O teste Beam Balance (Trave de Equilíbrio) foi utilizado para medir o grau de 

coordenação motora fina e o equilíbrio. Foi o primeiro teste comportamental realizado, 

um dia após o período de recuperação da deficiência de tiamina. O método, com 

modificações, foi executado de acordo com os seguintes autores: Feeney et al., (1981), 

Fujimoto et al., (2004) e Kharatishvili, et al., (2009) e se encontra detalhado abaixo. 
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2.1.1. Equipamento 

O aparelho (Fig. 7) consiste de uma base de madeira  medindo 31,5 cm de comprimento 

e 1,8 cm de largura, elevada a 80 cm acima do chão por um  suporte de madeira.  

 

2.1.2. Procedimento 

O teste foi realizado durante três dias consecutivos. A cada dia os ratos eram colocados 

individualmente sobre a base durante 60 segundos em uma única tentativa. Uma caixa 

contendo maravalha foi colocada abaixo do equipamento com o objetivo de amortecer a 

queda do animal. Quando o animal caía era retirado do equipamento e o tempo de 

permanência (latência) sobre a base era registrado (Feeney et al., 1981, Fujimoto et al., 

2004; Kharatishvili, et al., 2009). Os dados foram expressos em percentagem como a 

média da latência para cada um dos quatro grupos em cada tentativa. Os testes foram 

filmados com o auxílio de uma câmera digital Sony Cybershot, 7.2 megapixels para uma 

posterior avaliação do desempenho dos animais.   

 

 
 

 

Figura 7 - Fotografia do equipamento - Trave de equilíbrio - utilizado para a 

avaliação do equilíbrio e coordenação motora fina dos animais. 
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2.2. Teste Rotarod  

O teste do Rotarod foi utilizado para avaliar o equilíbrio e a coordenação motora grossa 

dos ratos. Foi realizado imediatamente após o último dia de teste no Beam Balance e foi 

adaptado a partir dos métodos descritos por Shi et al., 2007 e Simola et al. 2008. 

 

2.2.1. Equipamento 

O equipamento Rotarod utilizado (Fig. 8) no presente estudo é um aparelho composto 

por um cilindro giratório de 5 cm de diâmetro e 28 cm de comprimento posicionado 

horizontalmente a 40 cm de uma plataforma. O cilindro giratório está conectado a um 

motor elétrico que funciona em diferentes velocidades.  

 

 

 

Figura 8 - Fotografia do equipamento Rotarod utilizado para a avaliação do equilíbrio 

e coordenação motora dos animais. 
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2.2.2. Procedimento 

O protocolo utilizado foi adaptado a partir do descrito por Shi et al., 2007 e Simola et 

al. (2008) e consistiu de uma etapa de aclimatação, uma de treinamento e uma de teste. 

Durante as sessões de aclimatação, que foram realizadas por três dias consecutivos, os 

ratos foram colocados e deixados sobre o cilindro giratório por 5 minutos, com o 

aparelho desligado, em três tentativas/dia, sendo os intervalos inter tentativa de 30 

minutos. Posteriormente, foram realizadas as sessões de treinamento, na qual os 

animais foram treinados durante três dias consecutivos a permanecerem sobre o cilindro 

giratório a uma velocidade constante de 5 rpm. As sessões de treinamento constituíram-

se de duas tentativas/dia para cada rato, durante 5 minutos e, também com intervalos de 

30 minutos entre as tentativas. Durante o treino, se o animal caísse, era reconduzido à 

barra pelo experimentador. As sessões de teste foram realizadas em dois dias, 24 e 48 

horas após o final do último dia de treinamento. Durante o treinamento e teste, o animal 

foi colocado sobre o cilindro em rotação e, para pernecer sobre a barra giratória o 

animal tinha que tentar manter o corpo em equilíbrio, realizando todos os ajustes 

posturais necessários, através da coordenação dos movimentos de suas quatro patas 

(Wang et al., 2006). 

 

O primeiro dia de teste, realizado 24 horas após o final do treinamento, consistiu em três 

tentativas com duração de 5 minutos cada, com velocidade constante de 5 rpm e com 

intervalos de 30 minutos entre as tentativas. Para o teste realizado 48 horas após o 

último dia de treinamento, a velocidade constante do aparelho foi ajustada para 25 rpm 

e o animal foi submetido às três tentativas com intervalos também de 30 minutos (Dhir 

et al., 2008). Quando o animal sofria uma queda, o mesmo era retirado do aparelho e o 

tempo de permanência (latência) sobre o cilindro era registrado. Os dados foram 
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expressos em percentagem como a média da latência para cada um dos quatro grupos 

em cada tentativa. Em todas as tentativas da aclimatação, treino e testes, os animais 

foram colocados perpendicularmente ao eixo do cilindro, com a cabeça voltada em 

direção oposta ao sentido da rotação.  

 

2.3. Teste de Impressão de Patas  

Esse teste foi utilizado com a finalidade de avaliar o padrão da marcha dos animais. Ele 

foi realizado imediatamente após o último dia de teste no Rotarod e foi adaptado a partir 

do método descrito por Lagrán et al. (2004), conforme detalhado abaixo. 

 

2.3.1. Equipamento 

O aparato (Fig. 9) consiste em um “corredor” de madeira (10x10x70cm), forrado com 

papel branco, contendo uma caixa escura em uma de suas extremidades (reforço 

positivo) e posicionado em uma sala iluminada (estimulo aversivo).  

 

2.3.2. Procedimento 

Os roedores naturalmente procuram se alojar em ambientes mais seguros e pouco 

iluminados, assim, quando o animal foi colocado na extremidade do corredor oposta à 

caixa, ele tende naturalmente a caminhar em direção à mesma. As patas traseiras dos 

animais foram previamente pintadas com tinta preta não tóxica, para que ao caminhar 

sobre o papel, as pegadas de suas patas fossem impressas/registradas. Este 

procedimento foi repetido pelo menos quatro vezes (4 tentativas) para cada animal. 
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Figura 9 - Fotografia do equipamento utilizado no Teste de Impressão de Patas, para a 

avaliação dos componentes da marcha dos ratos, comprimento e largura dos passos. 

 

 

O padrão da marcha, de cada animal, foi registrado através de quatro ciclos de marcha 

para cada tentativa e os dados foram expressos como a média de pelo menos três 

tentativas. Um ciclo completo de marcha foi definido previamente por Lagrán et al. 

(2004), como a distância de um par de patas traseiras para o próximo par de patas 

traseiras. Dois parâmetros foram avaliados: o comprimento e a largura do passo. O 

comprimento do passo foi medido como a distância média de locomoção entre uma pata 

e a próxima imediatamente à frente, e a largura foi medida como a distância média entre 

as patas traseiras, direita e esquerda. Essas variáveis foram expressas em milímetros. 

 

3. Dissecação do cérebro  

Um dia após o último teste comportamental, os animais foram decapitados, o encéfalo 

foi rapidamente retirado da cavidade craniana e as regiões de interesse foram dissecadas 

de acordo com as coordenadas estereotáxicas apresentadas por Paxinos & Watson 

(2004). O cerebelo foi retirado e o cérebro foi colocado ventralmente sobre uma 

superfície com indicações de escala milimetrada. Tomando-se como ponto zero a parte 

mais distal da região anterior, um corte coronal foi feito a 2 mm na região antero-
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posterior para a retirada do córtex pré-frontal. Posteriormente, foi realizado um corte 

sagital, separando os dois hemisférios, para possibilitar a visualização da região medial 

diencefálica e permitir a retirada dos tálamos. Em seguida, o cérebro foi cortado em 

fatias coronais de 1 mm para a remoção do estriado. A partir de quarta fatia era possível 

visualizar o estriado, região caracterizada por estrias visíveis a olho nu. Todos os 

procedimentos para a separação das regiões encefálicas foram executados a baixa 

temperatura, sobre uma Placa de Petri invertida e sobreposta em pedaços de gelo. 

 

4. Estudos Bioquímicos 

 

 Determinação da concentração de GABA e glutamato 

 A determinação das concentrações dos aminoácidos GABA e glutamato nas amostras 

biológicas foi realizada através da técnica de Cromatografia Líquida de Alta Eficiência 

(HPLC= High Performance Liquid Chromatography), usando o método desenvolvido 

por nosso grupo (Freitas-Silva et al., 2009), conforme descrito abaixo. 

 

4.1. Processamento das amostras 

As amostras de cerebelo, estriado, tálamo e córtex pré-frontal foram separadamente 

homegeneizadas, e um volume correspondente a 10mg de cada estrutura foi 

homegeneizada em 15 volumes de solução constituída por metanol e água (85:15 v/v). 

Em seguida, a suspensão foi centrifugada (Sorvall RC-5B), a 4º C, durante 15 minutos, 

em uma força centrifuga relativa de 7.800 x g. O sobrenadante obtido foi coletado e 

mantido no gelo até ser submetido ao processo de derivatização. 
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4.2. Procedimento de Derivatização 

O objetivo da derivatização é aumentar a sensibilidade de detecção e a seletividade da 

separação cromatográfica. A derivatização das amostras foi realizada conforme descrito 

previamente por Mengerink et al. (2002) e Kutlán & Molnar-Perl (2003). A reação de 

derivatização (Fig. 10) foi feita misturando-se 200 μL de amostra (sobrenadante), 40 μL 

de orto-oftaldeído (OPA) metanólico (5 mg/mL) preparado no dia do ensaio , 150 μL de 

tampão borato (pH 9,9) e 10 μL de ácido 3-mercaptopropiônico (MPA). A solução 

resultante foi agitada e injetada no sistema cromatográfico em um tempo máximo de 1 

minuto, à temperatura ambiente.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10 - Representação esquemática da reação de derivatização de aminas 

primárias com orto-oftaldeído (OPA) em presença de tiol gerando composto 

fluorescente. 

 

 

4.3. Equipamento cromatográfico e princípios de funcionamento 

Conforme esquema apresentado na figura 11, o equipamento de cromatografia líquida 

utilizado, HPLC, é composto de um reservatório para o tampão de separação (fase 

móvel), bomba, válvula de injeção, pré-coluna, coluna (fase estacionária), detector de 

fluorescência e integrador. A seguir, uma descrição simplificada dos componentes e do 

principio de funcionamento: a bomba impulsiona a fase móvel pelo sistema até a coluna 

e, nesse trajeto a fase móvel arrasta a amostra até a coluna, local onde ocorrerá a 

OPA Composto FluorescenteOPA Composto Fluorescente
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separação dos componentes da mistura, de acordo com o grau de polaridade. Após a 

separação, os componentes da amostra passam pelo detector, neste caso um fluorímetro, 

o qual através de determinados comprimentos de onda, excitação e emissão, permite a 

detecção dos componentes de interesse que são eluídos da coluna em tempos diferentes. 

O integrador capta a intensidade de fluorescência emitida pelo detector e a transforma 

em dados digitais. Os picos gerados pela fluorescência de cada composto podem ser 

visualizados, no formato digital ou impresso, e constituem o perfil cromatográfico de 

uma determinada amostra. Com a utilização de uma curva padrão, constituída por 

soluções de concentrações conhecidas dos compostos de interesse aplicados no sistema, 

análises quantitativas podem ser obtidas a partir do programa associado ao integrador. O 

resultado é expresso em concentrações de GABA ou glutamato (μg/g de tecido fresco) 

calculadas através da área dos picos de cada componente separado e detectado. 

 

  
 

Figura 11 - Representação esquemática dos componentes de um aparelho de 

Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (HPLC) 
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4.4. Condições Cromatográficas 

O sistema cromatográfico utilizado foi um cromatógrafo Shimadzu (LC-10AD, Tokyo, 

Japão) com válvula injetora de 200 μL (Rheodyne 7725-I, California, USA) e detector 

fluorescente (FLD - Shimadzu spectrofluorometric detector RF-551, Tokyo, Japan) 

acoplado a uma bomba modelo LC-10. Os comprimentos de onda, de excitação e 

emissão, utilizados foram de 337 e 454 nm, respectivamente. Uma coluna 

cromatográfica analítica de fase reversa C18 (150 mm × 4,6 mm, ID) e uma pré-coluna 

(RT 250-4 E. Merck, Darmstadt E.R., Germany) foram utilizadas nas análises. O 

integrador (Shimadzu C-R7Ae plus) acoplado ao sistema cromatográfico forneceu a área 

dos picos dos cromatogramas, a partir da intensidade de fluorescência obtida nas 

análises. A fase móvel isocrática consistiu de uma solução 0,05M de acetato de sódio, 

tetrahidrofurano e metanol (50:1:49 v/v), pH 4,0 e o fluxo utilizado foi de 1ml/min. O 

tempo médio de eluição do glutamato e do GABA foi de aproximadamente 3,16 e 8,24 

minutos, respectivamente. Na figura 12 encontra-se ilustrado o perfil cromatográfico de 

uma amostra obtida do tálamo retirado do cérebro de um animal do grupo “padrão 

mantido em grupo”.  

 

 
 

Figura 12 - Cromatograma representativo da análise das concentrações de glutamato e 

GABA em amostras obtidas do tálamo de animal do grupo “padrão mantido em 

grupo”. 
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5. Análises Estatísticas 

 

Como primeiro passo, todos os dados obtidos foram avaliados com relação ao tipo de 

distribuição, usando-se o teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov. 

 

Os dados - média de cada grupo por tentativa - obtidos nos testes comportamentais 

Beam Balance e Rotarod 5 e 25 RPM foram analisados utilizando o Modelo de Cox 

para Análise de Sobrevivência. Esse modelo se aplica para o caso de uma distribuição 

não paramétrica, com o uso de um critério de censura, referente ao tempo limite de 60” 

de permanência do animal na trava de equilíbrio ou 300‟‟ de permanência na barra 

giratória do Rotarod – no modelo de Cox denominado “tempo de sobrevivência”. Essas 

análises foram executadas através do programa estatístico „R‟ versão 2.13.0. 

Na análise de sobrevivência, a variável reposta é aquela mensurada até ocorrência de 

um evento de interesse, denominado tempo de falha, que nos testes Beam Balance e 

Rotarod significa o tempo até a queda do animal do aparato. A variável aleatória não 

negativa T, que representa o tempo de falha, é usualmente especificada em análise de 

sobrevivência pela sua função de sobrevivência ou pela taxa de falha ou risco. A função 

de sobrevivência S(t) é uma das principais funções probabilísticas usadas para descrever 

estudos de sobrevivência, e pode ser definida como a probabilidade de uma observação 

não falhar até determinado tempo t, ou seja: S(t) = P(T ≥ t) (Colosimo, 2006). A 

principal característica em estudos de sobrevivência é a presença de censura, que é a 

observação parcial da resposta. Por exemplo, como mencionado acima, o tempo de 

observação no teste Beam Balance, foi 60 segundos o que caracteriza uma censura, pois 

alguns animais, provavelmente, conseguiriam se manter por mais tempo em cima do 

aparato ultrapassando a latência máxima, previamente estipulada.  
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As médias do comprimento e da largura dos passos em quatro tentativas, obtidas no 

teste de Impressão de Patas, foram analisadas por Análise de Variância (ANOVA) 2 x 2, 

sendo os fatores deficiência de tiamina (dois níveis) e isolamento (dois níveis). As 

análises neuroquímicas foram realizadas em triplicata e a média foi analisada também 

por ANOVA 2 x 2, seguida pelo teste  Post Hoc Bonferroni.  

 

As análises dos dados dos pesos corporais, consumo de ração e água dos animais foram 

feitas separadamente antes, durante e após o episódio de deficiência de tiamina. As 

comparações entre os pesos corporais, consumo de ração e água dos animais, nos 

período anterior, durante e posterior ao episódio de deficiência de tiamina foram feitas 

utilizando-se ANOVA 4x1 (antes do episódio de deficiência), ANOVA fatorial 2 x 2 x 

7 (durante o episódio de deficiência) e ANOVA fatorial 2 x 2 x 3 (depois do período de 

recuperação da deficiência), com medidas repetidas no último elemento, sendo os 

fatores: deficiência de tiamina (dois níveis), isolamento (dois níveis), peso ou consumo 

de ração ou água dos animais ao longo das últimas sete semanas do episódio de 

deficiência (7 medidas repetidas) ou ao longo das últimas três semanas do período de 

recuperação (3 medidas repetidas).   

 

Análises de regressão linear (Winer, 1962) foram usadas para verificar a correlação 

entre parâmetros bioquímicos e comportamentais. 

 

Todos os dados obtidos no teste de Impressão de Patas, nos ensaios neuroquímicos, 

peso corporal, consumo de água e ração foram analisados através dos testes 

mencionados acima, usando-se o programa estatístico Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSS), versão 17.0 
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Todos os valores foram expressos como média ± erro-padrão (S.E.M), exceto os dados 

do Beam Balance e Rotarod que foram apresentados na forma gráfica em termos de 

percentagem expressando a média de cada tentativa para cada grupo. Diferenças foram 

consideradas significativas ao nível de 5 % (p<0,05).  
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Considerações Sobre o Tamanho da Amostra  

 

 O estudo foi iniciado com uma amostra total de 42 animais (n=13 para os animais de 

cada um dos dois grupos padrão-isolados e deficiente-isolados e n=8 para os animais de 

cada um dos dois grupos padrão-grupo e deficiente-grupo). No entanto, 2 animais do 

grupo padrão-grupo morreram de causa desconhecida e 2 animais do grupo deficiente-

isolado morreram durante o episódio de deficiência de tiamina.  Portanto, os dados 

coletados no presente estudo se referem a uma amostra total de 38 animais.  

 

1. Modelo Experimental 

 

As figuras 13, 14 e 15 mostram, respectivamente, a variação do peso corporal, do 

consumo de ração e de água dos animais. A semana identificada com o número “0” 

corresponde ao período anterior ao episódio de deficiência de tiamina. As semanas de 1 

a 7 correspondem às últimas sete semanas do episódio de deficiência de cada animal, 

sendo que na semana 7 os animais apresentaram os sinais neurológicos e a  deficiência 

de tiamina foi revertida, como descrito em Material e Métodos. As semanas 1‟, 2‟ e 3‟ 

correspondem ao final do período de recuperação, período imediatamente anterior ao 

início dos testes comportamentais. 

 

Conforme descrito na sessão de Material e Métodos, o critério para interrupção do 

episódio de deficiência de tiamina foi um critério clínico (sinais neurológicos). Devido à 

variação individual, a diferença entre os indivíduos foi de dias e, em alguns casos, até de 

semanas. Apresentamos, na forma gráfica, os resultados do peso corporal, do consumo 

de água e ração das últimas sete semanas de deficiência e das últimas três semanas do 
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período de recuperação.  Todos os dados estão apresentados nas tabelas 7-18 na sessão 

de Anexos. 

 

Com relação ao peso dos animais, consumo de ração e consumo de água na semana “0”, 

ou seja, antes do episódio de deficiência de tiamina, não foram observadas diferenças 

significativas entre os animais dos 4 grupos experimentais no teste ANOVA 4x1. Peso 

corporal [F(1,34) = 0,105; p = 0,957]; consumo de ração [F(1,34) = 1,435; p = 0,250]; 

consumo de água [F(1,34) = 2,483; p = 0,077]. 

 

Durante o episódio de deficiência de tiamina, com relação ao peso dos animais, o teste 

ANOVA 2x2x7 mostrou efeito significativo da deficiência de tiamina [F(1,34) = 245,386; 

p = 0,000], sendo que os animais deficientes apresentaram menor peso em relação aos 

não-deficientes. Foi também observado um efeito significativo do tempo [F(6,34) = 

23,310; p = 0,000]. Não houve efeito do isolamento [F(1,34) = 2,640; p = 0,116] e 

também não houve interação significativa entre os fatores deficiência de tiamina e 

isolamento [F(1,34) = 0,080; p = 0,779].  

 

No final do período de recuperação do episódio de deficiência, correspondente as 

semanas 3‟, 2‟ e 1‟ antes do início dos testes comportamentais, o teste ANOVA 2x2x3 

mostrou efeitos  significativos da deficiência [F(1,34) = 40,194; p = 0,000], do isolamento 

[F(1,34) = 8,178; p = 0,007] e do tempo [F(2,34) = 34,921; p = 0,0004]. Não houve 

interação entre os fatores deficiência e isolamento [F(1,34) = 1,702; p = 0,201].   
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Fig. 13: Média ± erro padrão do peso corporal dos animais dos 4 grupos 

experimentais, expresso em gramas. Na abcissa, “0”, 1-7 e 1´-3´, correspondem aos 

seguintes períodos (i) uma semana antes , (ii) durante (últimas sete semanas) e após 

(semanas 1’, 2’ e 3’) o episódio de deficiência de tiamina. Os dados brutos dos pesos 

dos animais encontram-se na sessão “Anexos”, nas tabelas 7, 8, 9 e 10.  

 

Durante o episódio de deficiência de tiamina, com relação ao consumo de ração dos 

animais, o teste ANOVA 2x2x7 mostrou efeito significativo da deficiência de tiamina 

[F(1,34) = 459,728; p = 0,000], sendo que os animais deficientes apresentaram menor 

consumo de ração em relação aos não-deficientes. Foi também observado um efeito 

significativo do tempo [F(6,34) = 49,968; p = 0,000]. Não houve efeito do isolamento 

[F(1,34) = 2,438; p = 0,128] e também não houve  interação significativa entre os fatores 

deficiência de tiamina e isolamento tratamentos [F(1,34) = 0,080; p = 0,779].  

 

No final do período de recuperação do episódio de deficiência, correspondente as 

semanas 3‟, 2‟ e 1‟ antes do início dos testes comportamentais, o teste ANOVA 2x2x3 

mostrou efeitos  significativos da deficiência [F(1,34) = 7,420; p = 0,010], do isolamento 
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[F(1,34) = 19,289; p = 0,000] e do tempo [F(2,34) = 4,236; p = 0,018]. Não houve interação 

entre os fatores deficiência e isolamento [F(1,34) = 3,069; p = 0,089].   

 

 

Fig. 14: Média ± erro padrão do consumo de ração dos animais dos 4 grupos 

experimentais, expresso em gramas. Na abcissa, “0”, 1-7 e 1´-3´, correspondem aos 

seguintes períodos (i) uma semana antes , (ii) durante (últimas sete semanas) e após 

(semanas 1’, 2’ e 3’) o episódio de deficiência de tiamina. 

 

Durante o episódio de deficiência de tiamina, com relação ao consumo de água, o teste 

ANOVA 2x2x7 mostrou efeito significativo da deficiência de tiamina [F(1,34) = 302,943; 

p = 0,000], sendo que os animais deficientes apresentaram maior consumo de água em 

relação aos não-deficientes. Foi também observado um efeito significativo do tempo 

[F(6,34) = 74,192; p = 0,000]. Não houve efeito do isolamento [F(1,34)= 0,572; p = 0,455] e 

também não houve  interação significativa entre os fatores deficiência de tiamina e 

isolamento tratamentos [F(1,34) = 0,012; p = 0,915].  

 

No final do período de recuperação do episódio de deficiência, correspondente as 

semanas 3‟, 2‟ e 1‟ antes do início dos testes comportamentais, o teste ANOVA 2x2x3 
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mostrou efeitos  significativos da deficiência [F(1,34) = 12,092; p = 0,001],  do 

isolamento [F(1,34) = 10,799; p = 0,002] e do tempo [F(2,34) = 6,558; p = 0,002]. Houve 

interação significativa entre os fatores deficiência e isolamento [F(1,34) = 6,736; 

p=0,014]. 

O teste Post Hoc mostrou que os animais deficientes-isolados apresentaram maior 

consumo de água em relação aos animais do grupo deficiente-mantidos em grupo (p = 

0,001) e em relação ao animais dos grupos padrão-isolado (p = 0,000 ) e padrãos-

mantidos em grupo (p = 0,000). 

 

 

Fig. 15: Média ± erro padrão do consumo de água dos animais dos 4 grupos 

experimentais, expresso em gramas. Na abcissa, “0”, 1-7 e 1´-3´, correspondem aos 

seguintes períodos (i) uma semana antes , (ii) durante (últimas sete semanas) e após 

(semanas 1’, 2’ e 3’) o episódio de deficiência de tiamina. 
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2. Estudos Comportamentais 

 

2.1. Teste Trave de Equilíbrio (Beam Balance) 

O modelo de Cox para Análise de Sobrevivência mostrou que o desempenho dos 

animais no Beam Balance foi significativamente afetado, tanto pela deficiência de 

tiamina quanto pelo isolamento (dados em anexo, tabelas 19 a 22).  

 

Animais deficientes (isolados e mantidos em grupo) apresentaram significativa redução 

da média dos tempos (latência) que permaneceram sobre o Beam Balance, quando 

comparados aos animais Padrões (isolados e mantidos em grupo) (p < 0,00001). A taxa 

de falha dos deficientes é 6 vezes a taxa de falha dos animais padrões (Figura 16 e 

Tabela 4 ). 

 

Animais isolados (dieta padrão e deficiente) também apresentaram significativa redução 

da média dos tempos (latência) que permaneceram sobre o Beam Balance, quando 

comparados aos animais mantidos em Grupo (dieta padrão e deficiente) (p = 0,00159). 

A taxa de falha dos isolados é, aproximadamente, 4 vezes a taxa de falha dos animais 

em grupo (Figura 16 e Tabela 4 ). O efeito do isolamento é diferente se o animal é 

tratado com ração padrão ou deficiente. O efeito do isolamento é maior nos animais 

deficientes.  

 

Tratamentos Taxa de Falha P 

Deficiência 5,99 < 0,00001 

Isolamento 3,69 0,00159 

 

Tabela 4: Dados referentes ao desempenho dos animais no teste Beam Balance. 
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Figura 16: Dados do desempenho de todos os animais no teste do Beam Balance. 

Média da percentagem de sucesso dos animais, em cada tentativa, por grupo. 

Percentagem de sucesso equivale ao tempo (segundos) de permanência sobre o Beam 

Balance, sendo que 60 segundos = 100% de sucesso. 

 

 

2.2. Teste Rotarod  

O modelo de Cox para Análise de Sobrevivência mostrou que o desempenho dos 

animais no Rotarod 5 e 25 rpm foi significativamente afetado tanto pela deficiência de 

tiamina quanto pelo isolamento (dados em anexo, tabelas 26 a 29).  

 

Animais deficientes (mantidos isolados e em grupo) apresentaram significativa redução 

da média dos tempos (latência) que permaneceram sobre a barra do rotarod na 

velocidade constante de 5 rpm, teste realizado 24 horas após o treino, quando 

comparados aos animais dos grupos Padrões (mantidos isolados e em grupo) (p = 

0,00115). A taxa de falha dos deficientes, para a velocidade de 5 rpm,  é 6 vezes a taxa 

de falha dos animais do grupo padrão (Figura 17, Painel A e Tabela 5). Para a 

velocidade constante de 25 rpm, teste realizado 48 horas após o treino, também foi 
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observado diferença significativa entre os animais dos grupos deficiente e padrão (p < 

0,00001). A taxa de falha dos deficientes, para a velocidade de 25 rpm, é, 

aproximadamente, 17 vezes a taxa de falha dos animais do grupo padrão (Figura 17, 

Painel B e Tabela 6). 

 

Animais isolados (dieta padrão e deficiente) também apresentaram significativa redução 

da média dos tempos (latência) que permaneceram sobre a barra do rotarod na 

velocidade constante de 5 rpm quando comparados aos animais mantidos em Grupo 

(dieta padrão e deficiente)  (p = 0,00146). A taxa de falha dos isolados, na velocidade de 

5 rpm, é 22 vezes a taxa de falha dos animais em grupo (Figura 17, Painel A e Tabela 

5). Para a velocidade constante de 25 rpm também foi observado diferença significativa 

entre os isolados e os animais mantidos em grupo (p < 0,00001). A taxa de falha dos 

isolados, na velocidade de 25 rpm, é, aproximadamente, 5 vezes a taxa de falha dos 

animais em grupo (Figura 17, Painel B e Tabela 6 ). 

 

Tratamentos Taxa de Falha p 

Deficiência 5,70  0,00115 

Isolamento 22,07 0,00146 

 

Tabela 5: Dados referentes ao desempenho dos animais no teste Rotarod 5 rpm. 

 

 

Tratamentos Taxa de Falha p 

Deficiência 16,84 < 0,00001 

Isolamento 4,95 < 0,00001 

 

Tabela 6: Dados referentes ao desempenho dos animais no teste Rotarod 25 rpm. 
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Figura 17: Dados do desempenho dos animais no teste do Rotarod nas velocidades de 

5 rpm  (Painel A) e 25 rpm  (Painel B).  Média da percentagem de sucesso, de cada 

tentativa, por grupo. Percentagem de sucesso equivale ao tempo (segundos) de 

permanência sobre o Rotarod, sendo que 300 segundos = 100% de sucesso. 
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1.3. Teste de Impressão das Patas 

Conforme mencionado na sessão “Material e Métodos”, através deste teste foram 

analisadas duas variáveis: o comprimento e a largura do passo das patas traseiras dos 

animais, conforme apresentado na figura 18, painel A (dados em anexo, tabelas 26 a 

29).  

 

O teste ANOVA 2x2 mostrou efeito significativo da deficência de tiamina [F(1,34) = 

47,861; p = 0,000]. Houve um aumento na média da largura dos passos dos animais 

Deficientes em relação aos Padrões (Figura 14, painel B). Entretanto, não houve efeito 

significativo do isolamento [F(1,34) = 0,188; p = 0,668]. Também não foi observada 

interação entre deficiência e isolamento [F(1,34) = 0,48; p = 0,828] (Figura 18, painel B).  

 

Não foram observados efeitos significativos da deficiência [F(1,34) = 0,762; p = 0,389] 

nem do isolamento [F(1,34) = 0,000; p = 0,983] no comprimento dos passos . Também 

não foi observada interação entre os dois tratamentos [F(1,34) = 2,629; p = 0,114] 

(Figura 18, painel C).  
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Figura 18: Dados do desempenho dos animais no teste de impressão das patas. Painel 

A: Representação das pegadas dos animais. As linhas contínuas, em vermelho, com as 

marcações 1 (vertical) e 2 (horizontal) representam, respectivamente, o comprimento e a 

largura do passo. Painel B: Dados quantitativos, Média ± Erro Padrão da largura dos 

passos, em milimetros, dos animais durante a marcha. Painel C: Dados quantitativos, 

Média ± Erro Padrão do comprimento dos passos, em milimetros, dos animais durante a 

marcha. O padrão da marcha foi analisado utilizando-se um mínimo de 5 ciclos de 

marcha para cada tentativa, e a média de pelo menos 4 tentativas.  
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3. Estudos Bioquímicos 

3.1. Determinações das concentrações de glutamato e GABA  

 

CEREBELO  

 

Glutamato. Figura 19, painel A: ANOVA (2x2) mostrou efeitos significativos da 

deficiência de tiamina [F(1,34) = 5,032; p = 0,032] e do isolamento [F(1,34) = 186,044; p = 

0,000] sobre a concentração média de glutamato, no cerebelo. Não houve interação 

significativa entre os tratamentos [F(1,34) = 2,620; p = 0,114]. 

 

GABA Figura 19, painel B: No cerebelo, foram observados efeitos significativos da 

deficiência de tiamina [F(1,34) = 9,471; p = 0,004] e do isolamento [F(1,34) = 26,498; p = 

0,000] nas concentrações médias do conteúdo total de GABA. Houve interação 

significativa entre os tratamentos, deficiência e isolamento [F(1,34) = 6,132; p = 0,018].  
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Cerebelo 

 

 

 

Figura 19: Concentrações em g/g de tecido (média ± erro padrão) de glutamato 

(Painel A) e GABA (Painel B) no CEREBELO dos animais dos 4 grupos experimentais. 

Dados estão apresentados em dois formatos gráficos, de barras e de linhas.  
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CORPO ESTRIADO  

 

Glutamato. Figura 20, painel A: ANOVA (2x2) não mostrou efeito significativo da 

deficiência de tiamina [F(1,34) = 2,216; p = 0,115] na concentração de glutamato no 

corpo estriado. Também não houve efeito significativo do isolamento [F(1,34) = 0,72; p = 

0,791] e nem interação entre os dois tratamentos [F(1,34) = 1,926; p = 0,174]. 

 

GABA Figura 20, painel B: No estriado, não foi observado efeito da deficiência nas 

concentrações médias do conteúdo de GABA [F(1,34) = 2,722; p = 0,108], conforme 

apresentado na figura 20, painel B.  No entanto, houve efeito significativo do 

isolamento [F(1,34) = 11,610; p = 0,002]. Os animais isolados tiveram a média do 

conteúdo total de GABA significativamente maior que a dos animais em grupo. Houve 

interação significativa entre os tratamentos, deficiência e isolamento [F(1,34) = 7,397; p = 

0,010]. 
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Estriado 

 

 

 

Figura 20: Concentrações em g/g de tecido (média ± erro padrão) de glutamato 

(Painel A) e GABA (Painel B) no CORPO ESTRIADO dos animais dos 4 grupos 

experimentais.  Dados estão apresentados em dois formatos gráficos, de barras e de 

linhas.  
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TÁLAMO  

 

Glutamato. Figura 21,painel A: ANOVA (2x2) não mostrou efeito significativo da 

deficiência de tiamina [F(1,34) = 0,648; p = 0,426] na concentração de glutamato no 

tálamo. Houve efeito significativo do isolamento [F(1,34) = 129,557; p = 0,000].  A 

concentração média de glutamato, no tálamo, dos animais isolados foi 

significativamente menor que a dos animais em grupo. Não foi observado interação 

entre os dois tratamentos [F(1,34) = 0,858; p = 0,361].   

 

GABA. Figura 21, painel B: No tálamo, não foi observado efeito da deficiência nas 

concentrações médias do conteúdo de GABA [F(1,34) = 1,102; p = 0,301]. Também não 

houve efeito significativo do isolamento [F(1,34) = 0,337; p = 0,566] e nem interação 

entre os [F(1,34) = 0,420; p = 0,521].   
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Tálamo 

 

 

 

Figura 21: Concentrações em g/g de tecido (média ± erro padrão) de glutamato 

(Painel A) e GABA (Painel B) no TÁLAMO dos animais dos 4 grupos experimentais.  

Dados estão apresentados em dois formatos gráficos, de barras e de linhas.  
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CÓRTEX PRÉ-FRONTAL 

 

Glutamato. Figura 22, painel A: ANOVA (2x2) não mostrou efeito significativo da 

deficiência de tiamina [F(1,34) = 2,258; p = 0,142] na concentração total de glutamato no 

córtex pré-frontal. Houve efeito significativo do isolamento [F(1,34) = 100,511; p = 

0,000].  A concentração média de glutamato, no córtex pré-frontal, dos animais isolados 

foi significativamente menor que a dos animais em grupo. Houve interação entre os 

tratamentos, deficiência e isolamento [F(1,34) = 4,774; p = 0,036]. 

 

GABA. Figura 22, painel B: No córtex pré-frontal, não foi observado efeito da 

deficiência nas concentrações médias do conteúdo de GABA [F(1,34) = 1,861; p = 0,182] 

Também não houve efeito significativo do isolamento [F(1,34) =0,095; p = 0,760].  
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Córtex Pré-frontal 

 

 

 

Figura 22: Concentrações em g/g de tecido (média ± erro padrão) de glutamato 

(Painel A) e GABA (Painel B) no córtex pré-frontal dos animais dos 4 grupos 

experimentais.  Dados estão apresentados em dois formatos gráficos, de barras e de 

linhas.  
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4. 4. Estudos de Correlação 

 

De posse dos dados bioquímicos e comportamentais, Análises de Regressão Linear 

foram realizadas para avaliar a existência de possíveis correlações significativas entre os 

diversos parâmetros determinados. Os dados obtidos nos testes Beam Balance e 

Rotarod, por envolverem valores que correspondem ao estipulado como “censura” – 

valor temporal limite para a análise do comportamento – não foram utilizados nas 

análises de regressão. Não observamos correlação significativa entre os parâmetros 

avaliados no teste de impressão de patas e parâmetros neuroquímicos.   
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No presente estudo foram avaliados os efeitos de uma dieta deficiente em tiamina e/ou 

isolamento social sobre parâmetros motores e neuroquímicos. Os dados obtidos 

indicam que a deficiência de tiamina e/ou o isolamento social afetam os animais 

quanto ao: (a) peso corporal, consumo de ração e água; (b) equilíbrio e a coordenação 

motora incluindo o padrão da marcha e; (c) níveis de glutamato e GABA, em regiões 

específicas do sistema nervoso central. Importante destacar o resultado relevante e 

inédito desse trabalho com relação ao efeito do isolamento social sobre aspectos do 

comportamento motor.  

 

Modelo Experimental 

 

Um dos modelos experimentais utilizados no presente trabalho, roedores submetidos à 

deficiência de tiamina, tem se mostrado um importante instrumento para se estudar 

aspectos específicos do comportamento e seus substratos neurobiológicos (p.ex. 

Carvalho et al., 2006, Pires et al., 2007, Savage et al., 2011). A deficiência de tiamina 

provoca uma série de anormalidades comportamentais em seres humanos (Charness, 

1993) e em animais experimentais (Gibson et al., 1982), as quais podem ser avaliadas 

através de testes específicos da neuropsicologia e psicologia experimental (Whishaw & 

Kolb, 2005). 

 

Outro modelo utilizado nesse estudo foi o isolamento social que, em humanos pode 

ocorrer, por exemplo, por perda de autonomia e de papéis sociais, por morte de parentes 

e amigos, por declínio na saúde ou por restrições financeiras. Sabe-se que em outros 

primatas o isolamento social produz alterações comportamentais, como modificações no 

caráter exploratório, manifestações de agressividade, reações psicofisiológicas indutoras 
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de ansiedade, depressão e estresse (Gomez-Laplaza & Morgan 1993; Washburn & 

Rumbaugh, 1991). Em ratos, o isolamento não só produz déficit no comportamento 

exploratório, como também pode levar a um comportamento agressivo (Standford et al. 

1988; Kostowski et al., 1977; Fuste & Vidal, 1993).  Até a presente data, estudos dos 

efeitos do isolamento social sobre o comportamento foram centralizados em 

componentes emocionais e cognitivos e, até onde foi possível observar, não existem 

estudos dos efeitos desse fator sobre o comportamento motor.  

 

Com a finalidade de acompanhar a variação de peso e consumo de alimentos dos 

animais experimentais, durante todas as etapas do estudo, esses foram mantidos em 

gaiolas individuais.  Como mencionado acima, o isolamento dos animais pode interferir 

em aspectos do comportamento e provocar alterações no SNC (Troncoso et al., 1981; 

Pannunzio et al., 2000; Fone & Porkess, 2008).  Portanto, essa variável foi incluída no 

delineamento experimental do presente estudo, com o propósito de avaliar os efeitos do 

isolamento, associado ao não à deficiência de tiamina, sobre aspectos motores e 

neuroquímicos.  

 

A progressiva e significativa perda de peso, observada nos animais alimentados com 

ração deficiente de tiamina, a partir das primeiras semanas de tratamento, é devido a 

uma significativa queda no consumo de ração. Esse achado está de acordo com 

resultados obtidos em estudos prévios, pelo nosso grupo (Pires et al., 2001; Freitas-

Silva et al., 2010) e também por outros autores (p.ex. Ciccia & Langlai, 2000), que 

observaram uma queda no consumo de ração e no peso dos animais, como sendo um 

dos primeiros sinais clínicos da deficiência de tiamina. Também observamos uma queda 

no consumo de líquidos pelos animais do grupo deficiente a partir das primeiras 
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semanas do episódio de deficiência de tiamina, provavelmente, devido à diminuição no 

consumo de ração. Sabe-se que em várias espécies os consumos de água e de sólidos 

estão correlacionados positivamente (Mosseau et al., 1996).  

 

Após o período de recuperação da deficiência de tiamina também se observou uma 

diferença significativa entre o peso corporal dos animais deficientes e dos animais 

tratados com dieta padrão (não deficientes). Os efeitos metabólicos da deficiência de 

tiamina parecem ser parcialmente irreversíveis, pelo menos até aonde foi medido, ou 

seja, 30 dias após o final do episódio de deficiência. Esse resultado confirma 

observações prévias realizadas pelo nosso grupo (Pires et al., 2005). Não podemos 

descartar a possibilidade de que, pelo menos em parte, o fator idade possa ter 

contribuído para esse efeito da deficiência de tiamina sobre o peso corporal. Ou seja, 

existe a possibilidade de uma interação entre os efeitos da idade e da deficiência. Nesse 

caso, o efeito da deficiência ao longo do processo poderia ser mais acentuado devido a 

uma associação com os efeitos do envelhecimento. O episódio da deficiência de tiamina 

teve início quando os animais tinham 3 meses e, considerando o período de deficiência 

e de recuperação, os animais chegaram a completar 7 meses de vida. Nessa idade os 

ratos são considerados adultos de meia idade.  Lembramos, no entanto, que os animais 

tratados com dieta padrão também passaram por períodos correspondentes de 

tratamento e, portanto, foram pareados em idade. Ou seja, o efeito observado nos 

animais deficientes, comparados aos não-deficientes, se refere exclusivamente ao 

tratamento com dieta deficiente de tiamina, que nesse caso poderia ser mais 

pronunciado devido a uma crescente susceptibilidade dos animais ao longo do tempo.  

Também, após o período de recuperação, foi observado efeitos da deficiência e do 

isolamento em relação ao consumo de água e ração. Animais deficientes, após a 
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reversão dos sinais graves da deficiência passaram a consumir quantidades crescentes 

de água e ração. Nesse período, os animais do grupo “deficientes-isolados” 

apresentaram uma tendência a consumir mais ração, o que refletiu também em uma 

tendência para um maior ganho de peso, quando comparados aos animais “deficientes 

mantidos em grupo”. Esse efeito do isolamento sobre o consumo de alimentos está de 

acordo com o observado por Morinan & Parker (1985), que mostraram que o 

isolamento social produziu um aumento da ingestão de alimentos.  

 

Alterações Comportamentais e Bioquímicas 

 

No presente estudo, através da utilização de testes que avaliam equilíbrio e coordenação 

motora, Beam Balance (Feeney et al.,1981) e Rotarod (Shi et al., 2007; Simola et al. 

2008), foi observado que animais alimentados com dieta deficiente em tiamina e/ou 

isolados apresentaram pior desempenho quando comparados com os animais 

alimentados com dieta padrão e/ou em grupo. Interessante destacar que o efeito do 

isolamento no desempenho dos animais no Rotarod foi mais pronunciado do que o 

efeito da deficiência.  Nesse aspecto também é importante ressaltar que o efeito do 

isolamento foi pronunciado mesmo com a tarefa aplicada em um nível de dificuldade 

menor - rotação de 5rpm. Por outro lado, o efeito da deficiência sobre o desempenho 

dos animais no Rotarod foi mais pronunciado – taxa de falha de 17 vezes a taxa dos 

animais não-deficientes – apenas quando a dificuldade da tarefa foi maior (25rpm).  

Para a tarefa executada em 5 rpm a taxa de falha dos deficientes foi de 5 vezes a taxa de 

falha dos animais não deficientes, enquanto – nessa baixa rotação - a taxa de falha dos 

animais isolados foi 22 vezes a taxa de falha dos animais em grupo. Na mesma direção 

estão os efeitos dos dois tratamentos sobre as concentrações de GABA e glutamato no 
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cerebelo, glutamato no tálamo e CPF e GABA no estriato, ou seja, o isolamento, 

comparado com a deficiência, causou efeitos mais pronunciados sobre a concentração 

desses aminoácidos nessas regiões cerebrais. Um achado interessante e inédito do 

presente estudo é que o efeito da deficiência de tiamina depende do contexto ambiental, 

ou seja, o efeito é diferente se o individuo se encontra isolado ou não, sendo mais 

pronunciado se o individuo estiver em condição de isolamento.  Shi et al. (2007) 

observaram que animais adultos submetidos a deficiência de tiamina apresentaram 

redução, em até 97%, no desempenho do teste Rotarod, o que está de acordo com os 

resultados encontrados no presente estudo. No entanto, com relação ao isolamento, na 

literatura não existe estudos do efeito dessa condição sobre esse comportamento. 

 

O baixo desempenho nos testes Beam Balance e Rotarod de animais expostos a 

episódios de deficiência de tiamina pode ser explicado, pelo menos em parte, pela 

vulnerabilidade seletiva, à deficiência desta vitamina, de algumas estruturas encefálicas 

(Lavoie & Butterworth, 1995) especializadas em integrar e modular respostas 

relacionadas ao equilíbrio e coordenação motora do indivíduo (Lalonde & Strazielle, 

2007). Segundo Martin et al. (2003) o cerebelo, estrutura a qual é atribuída estes papéis 

(Lalonde & Strazielle, 2007), apresenta-se seletivamente comprometido na deficiência 

de tiamina, principalmente a região do vérmis cerebelar (Lavoie  & Butterworth, 1995; 

Baker et al., 1999). Análises histológicas desta região após um episódio de deficiência 

de tiamina indicaram significativa redução no número e no tamanho das células de 

Purkinje (Philips et al., 1987). Além disso, de acordo com Jahn et al. (2008) uma lesão 

na região do vérmis cerebelar é condizente com quadro clínico de perda de equilíbrio e 

coordenação motora. 
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A ocorrência dos déficits de equilíbrio e coordenação motora nos animais deficientes de 

tiamina pode, pelo menos em parte, também ser explicada por uma neuropatia 

periférica, uma axonopatia caracterizada por uma redução da velocidade de 

condução axonal (Tanaka & Cooper, 1968, Tanaka, 1973, Kumar, 2011). A tiamina é 

importante na condução nervosa (Cooper & Pincus, 1979) e enzimas a utilizam como 

cofator para formação da bainha de mielina dos nervos. Uma redução da velocidade de 

condução foi mostrada em nervos surais de ratos deficientes de tiamina por McLane et 

al. (1987), e se deve a diversas alterações, incluindo uma diminuição no limiar 

de excitação, atribuído ao canal de sódio (von Muralt, 1962; Goldberg & Cooper, 1975). 

A descoberta que os derivados de tiamina fosforilada estão associados com o canal de 

sódio levou à hipótese de que a tiamina trifosforilada pode desempenhar um papel 

fundamental na condutância das membranas axonais (Schoffeniels, 1983). Tais 

alterações podem contribuir para prejuízos do sistema motor, como fraqueza muscular, 

comprometimento na regulação de tempo de contração, organização entre músculos 

sinergísticos e limitações na capacidade de adaptar os movimentos para o equilíbrio 

(Shumway-Cook & Woollacott, 2006).  No entanto, as alterações em parâmetros 

neuroquímicos observadas no presente estudo, mostram que disfunções centrais também 

são importantes na fisiopatologia desse processo. 

 

Outra hipótese para a ocorrência dos déficits de equilíbrio e coordenação motora 

observada nos animais deficientes e/ou isolados seria em relação à perda ou redução 

do equilíbrio neuroquímico entre comunicação excitatória e inibitória de sistemas  

cerebelares com outras estruturas encefálicas relacionadas com a motricidade. Devido à 

existência de conexões do cerebelo com os núcleos da base, principalmente o estriado, 

via núcleos talâmicos, (Ichinohe et al., 2000; Hoshi et al., 2005) também é plausível 
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considerar que danos na estrutura cerebelar provoque interrupção da comunicação 

excitatória glutamatérgica (Uusisaari et al., 2007) do cerebelo para estriato. Disfunções 

nessa via resultaria na diminuição da modulação (Dostrovsky et al., 2002) talâmica  

sobre células nigroestriatais dopaminérgicas, interferindo, portanto, na organização dos 

circuitos motores subcorticais e possibilitando o surgimento dos sinais clínicos 

apresentados pelos animais. Esta hipótese é corroborada pelos dados obtidos no 

presente estudo que mostram uma diminuição significativa na concentração de 

glutamato no cerebelo dos animais isolados e/ou deficientes. Essa hipótese da 

ocorrência de uma disfunção glutamatérgica que poderia refletir no sistema 

dopaminergico nigroestriatal é compatível com as evidências obtidas por Kirik et al. 

(1998); Barneoud et al. (2000); Deumens et al. (2002), que mostraram que tanto déficits 

moderados quanto mínimos no tônus dopaminérgico são capazes de afetar a 

coordenação motora de animais submetidos à depleção de dopamina nos núcleos da 

base. O fato do sistema dopaminérgico também ser afetado pela deficiência de tiamina 

(Nakagawasai et al., 2007) torna possível, conforme mencionado acima, que os déficits 

motores apresentados pelos animais deficientes e/ou isolados sejam também devidos à 

bloqueios na transmissão sináptica dopaminérgica, causados por alterações em vias 

motoras neuromodulatórias de origem cerebelar.   

 

Conforme Stolze et al. (2003), neste contexto, também seria esperado que os animais 

deficientes e/ou isolados apresentassem, além de déficits no equilíbrio postural, um 

padrão de marcha alterado, caracterizado por alargamento da base de apoio (marcha 

atáxica), refletindo um efeito compensatório para minimizar o distúrbio no equilíbrio 

postural. Os dados obtidos para os animais deficientes estão de acordo com Stolze et al. 

(2003) e com os achados apresentados por Hudson & Krebs, (2002) para indivíduos que 
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apresentavam distúrbio cerebelar e déficits de equilíbrio. Os animais deficientes 

apresentaram aumento da base de apoio (largura do passo).  

 

Mais um aspecto a ser considerado é a ocorrência de mudanças adaptativas nesses 

sistemas excitatórios/inibitórios do estriado. Centonze et al. (2008) sugerem que 

mudanças adaptativas em sinapses glutamatérgicas e/ou GABAérgicas estriatais são 

capazes de mediar a recuperação espontânea e a manutenção de estados compensatórios 

de origem cerebelar. Ou seja, quando ocorrem adaptações com mudanças GABAérgicas 

no estriado, como possivelmente no caso dos animais isolados, não é observada a ataxia 

de marcha, mas quando essas adaptações não ocorrem, como no caso dos deficientes, 

uma maior largura do passo (ataxia) é observada. Outra hipótese para explicar o fato dos 

animais isolados não terem apresentado aumento na largura do passo, poderia ser a 

ausência de lesão e/ou atrofia na região de vérmis cerebelar como observado por Lavoie 

& Butterworth (1995), nos animais deficientes de tiamina . Conforme Walberg, (1972) a 

ocorrência da marcha atáxica pode ser atribuída a uma perda de conexão entre vias 

neurais cerebelares e vias vestibulares levando a uma perda de controle postural e 

consequentemente, como mecanismo compensatório, a realização da marcha com o 

alargamento da base de apoio. Em um estudo em que foram analisados cerebelos de 

humanos que sofreram deficiência de tiamina, Baker et al. (1999) relataram perda da 

conexão entre vias vestíbulo-cerebelares, além de significativa diminuição na densidade 

celular e atrofia da camada molecular do vérmis cerebelar. De acordo com Jahn et al. 

(2008), indivíduos com lesão e/ou atrofia nessa região cerebelar podem apresentar 

ataxia. Essa lesão pode resultar na diminuição do tônus glutamatérgico cerebelar sobre 

estruturas do sistema vestibular e pode contribuir para induzir alterações neuroquímicas 

e ativar mecanismos compensatórios em outras estruturas corticais e/ou subcorticas, 
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como por exemplo, o estriado e provocar o surgimento da marcha atáxica. Destacamos, 

conforme mencionado acima, que esta região cerebelar é a mais vulnerável à deficiência 

de tiamina (Lavoie  & Butterworth 1995; Baker et al., 1999).  

 

A hipótese de que uma redução no número de neurônios glutamatérgicos no cerebelo 

dos animais deficientes e isolados, induziriam uma diminuição do tônus excitatório 

glutamatérgico sobre os neurônios GABAérgicos das células de Purkinje cerebelar, está 

de acordo com os resultados que obtivemos com relação a reduções  

nas concentrações  de GABA, no cerebelo, de ratos deficientes de tiamina achados 

relatados por vários autores  (Hamel et al., 1979; Butterworth, 1982, Gaitonde, 1982). 

 

Ainda com relação ao aumento da largura do passo nos animais deficientes, é 

importante considerar que essa alteração pode ter ocorrido também devido a disfunções 

em componentes emocionais centrais, causadas pela deficiência de tiamina, interferindo 

com o desempenho dos animais durante o teste. Langlais & Zhang, (1997) 

e  Markowitsch (1988) mostraram que além das perdas neuronais no tálamo, corpos 

mamilares, região de vérmis cerebelar que ocorrem na deficiência de tiamina, 

há degeneração de tratos do sistema límbico - fimbria / fórnix e trato mamilo-talâmico. 

Esses achados estão de acordo com a hipótese de que o sitema emocional pode estar 

alterado nos animais deficientes. A percepção ou o valor dado ao estímulo aversivo - 

luminosidade ou a exposição do rato a um novo ambiente (corredor para impressão de 

patas) – dos animais deficientes poderia estar alterado, interferindo no padrão de marcha 

desses animais em relação aos animais padrões. Por exemplo, uma marcha 

relativamente mais lenta dos animais deficientes comparada com a dos animais tratados 

com dieta padrão, poderia refletir na largura do passo. No entanto, os dados obtidos nos 
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testes Beam Balance e Rotarod indicam uma maior probabilidade do efeito sobre a 

marcha ser devido a um problema motor – central ou também periférico. 

 

A ausência de efeito da deficiência de tiamina sobre parâmetros neuroquímicos no 

estriado poderia ser explicada por um possível ajuste neurobiológico em outros sistemas 

de neurotransmissão, restaurarando a função de GABA e glutamato nessa região. Ou 

uma relativa menor susceptibilidade do estriado aos efeitos da deficiência de tiamina.  

 

Uma possível explicação para o baixo desempenho motor dos animais isolados seria a 

existência de disfunção em vias córtico-estriatais e estriado-nigrais envolvidas na 

regulação da transmissão dopaminérgica. Huong et al. (2005) mostraram que o 

isolamento social por 6-8 semanas causou um  aumento de óxido nítrico (NO) no 

cérebro de camundongos. É interessante notar que já havia evidências de que níveis de 

NO aumentados associados à ausência das atividades sociais, em ratos, especialmente 

nos grupos de jovens, podiam prejudicar a memória e a aprendizagem como foi 

observado por Estall et al., em 1993. Existem também evidências de que o NO exerce 

uma influência excitatória primária sobre as neurotransmissões mediadas por dopamina 

(DA) em condições fisiológicas (West et al., 2002). Mais especificamente, o NO 

aumenta a liberação de DA e inibe sua recaptação, enquanto que agentes inibidores da 

síntese de NO promovem efeito oposto (Kiss & Vizi, 2001; West & Galloway, 1997). 

Dessa forma, o NO pode desempenhar um papel importante na integração da 

informação transmitida aos núcleos da base, mediando e/ou regulando aspectos diversos 

da neurotransmissão dopaminérgica. West et al., (2002) sugerem através de um modelo 

teórico que uma hiperatividade do sistema nitrérgico pode agir paralelamente à 

hiperfunção dopaminérgica, característica da esquizofrenia. De acordo com este 
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modelo, uma disfunção em vias córtico-estriatais dependentes de NO poderia prejudicar 

a operação de circuitos de retropropagação estriado-nigrais envolvidos na regulação da 

transmissão dopaminérgica. Esta disfunção dopaminérgica poderia alterar o 

processamento de informações sensório-motoras em projeções neuronais e resultar em 

uma seleção imprópria ou inativação dos circuitos de saída do estriado envolvidos no 

controle de áreas pré-motoras do tronco cerebral e tálamo (West et al., 2002). É 

sugerido que o NO tenha um importante papel regulador na sinalização das vias de 

dopamina e de glutamato, neutransmissores envolvidos na integração das estruturas 

motoras. No presente estudo foi observado efeito do “isolamento” sobre as 

concentrações de GABA no estriado. No entanto, os níveis de glutamato nessa região 

não foram afetados pelo isolamento.  Um dado interessante é que o isolamento produz 

uma diminuição da atividade de receptores dopaminérgicos, tipo D2 (Sundstrom et al., 

2002), e que a catalepsia dependente de receptores dopaminérgicos envolve a 

modulação por receptores glutamatérgicos,  do tipo NMDA, no estriado, nucleus 

accumbens e substantia nigra (Ozer et al., 1997).    

 

 Por outro lado, no tálamo o “isolamento” não afeta a concentração de GABA, mas 

induz um aumento na concentração de glutamato nessa região e no CPF.  Embora outros 

estudos sejam necessários para esclarecer as relações dessas alterações com funções 

específicas, esses achados são interessantes, pois, mostram que as condições ambientais 

causam alterações neurobiológicas em regiões do SNC que podem afetar de forma 

significativa aspectos do comportamento.    

 

Seja qual for o mecanismo que fundamenta as alterações observadas, é importante 

destacar que a deficiência de tiamina e o isolamento podem repercutir na forma de 
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distúrbios no equilíbrio, na coordenação motora e na marcha. Os tratamentos, 

deficiência de tiamina (r=013, p=0,60) e isolamento (r=0,33, p=0,12) parecem interferir 

com esse papel funcional do GABA, rompendo com a correlação detectada para a 

condição fisiológica. Uma possível explicação para esse efeito é que alterações em vias 

GABAérgicas provenientes do cerebelo – região em que tanto a deficiência quanto o 

isolamento afetam os níveis de GABA – podem refletir no CPF, resultando em reajustes 

dos circuitos excitatórios e inibitórios, com conseqüente perda da correlação 

significativa (r=0,83, p=0,04) existente nas condições controle (animais mantidos em 

grupo e com dieta padrão). 

 

Pode-se argumentar que as concentrações totais de glutamato e  GABA são 

medidas inadequadas de seus papéis como neurotransmissores, porque esses dois 

aminoácidos existem em várias regiões dentro do tecido cerebral. Em vez de alterações 

dos neurotransmissores, as mudanças relatadas poderia ser o resultado de distúrbios nos 

níveis de glicose e de enzimas que sintetizam ou metabolizam o glutamato e GABA. Se 

fosse esse o caso,  a mudança observada ocorreria em todas as regiões avaliadas do 

cérebro . No entanto, vale a pena notar que os efeitos da deficiência de tiamina e/ou 

isolamento sobre os níveis dos dois aminoácidos foram regiões-cerebrais-específicas.  

Entre as quatro regiões em que estes aminoácidos foram determinados, apenas no 

cerebelo os níveis estavam alterados devido à deficiencia, enquanto o efeito do 

isolamento ocorreu, além do cerebelo, também no estriado, tálamo e CPF.   

 

A partir dos dados obtidos no presente estudo, levantamos a seguinte hipótese: ajustes 

neuroquímicos compensatórios devem acontecer na tentativa de compensar de forma 

adaptativa, ou seja, de acordo com a relevância do aspecto comportamental afetado, os 
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prejuízos causados pela deficiência de tiamina e/ou isolamento social, de modo a 

alterar a atividade de circuitos neuroquímicos para assegurar aspectos comportamentais 

relevantes para a sobrevida do animal.  

 

Através da observação de sinais clínicos, na ausência da aplicação de testes específicos, 

poderia não ser possível visualizar diferenças no comprimento, largura do passo, 

equilíbrio e coordenação motora de indivíduos que sofreram deficiência de tiamina 

e/ou isolamento social. Entretanto atividades que requerem uma maior demanda de 

coordenação e controle preciso de movimentos podem ser prejudicadas. Esta idéia está 

de acordo com os resultados observados no Beam Balance e Rotarod, onde foram 

observados efeitos da deficiência e do isolamento. Os dados obtidos no presente 

trabalho sugerem que avaliações quantitativas, com diferentes níveis de complexidade, 

de aspectos motores específicos podem ser relevantes para detecção de possíveis 

distúrbios decorrentes da deficiência de tiamina e do isolamento social. 

 

Outro ponto a ser destacado é a importância dos modelos de deficiência de tiamina e 

modelo comportamental de isolamento social para se estudar as bases neurobiológicas 

de funções motoras específicas. O uso desses modelos, em estudos futuros, pode 

contribuir para o entendimento não apenas dos mecanismos fisiológicos dessas funções 

como das bases moleculares dos distúrbios relacionados a essas funções.  
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A deficiência de tiamina e/ou o isolamento social afetam a motricidade dos animais o 

que clinicamente é manifestada sob a forma de distúrbios no equilíbrio e coordenação 

motora e por modificações no padrão da marcha - aumento da largura do passo causado 

pela deficiência de tiamina.  Esses dois fatores também interferem com os níveis dos 

aminoácidos glutamato e/ou GABA em regiões cerebrais específicas. Pode-se concluir 

que tanto a tiamina quanto o estímulo induzido pelo convívio em grupo desempenham 

papel importante na manutenção funcional de componentes neurobiológicos 

relacionados ao sistema de equilíbrio e coordenação motora.  

 

Além disto, pela primeira vez, mostramos que o efeito da deficiência de uma vitamina 

sobre aspectos comportamentais está relacionado com as condições de estímulos 

ambientais provenientes de interações sociais entre indivíduos. Os efeitos da deficiência 

são mais pronunciados em indivíduos em condições de isolamento social. A interação 

entre os efeitos desses dois fatores, deficiência de tiamina e isolamento, acontece não 

apenas no nível comportamental – desempenho no Beam Balance e Rotarod - como no 

nível de GABA no estriado e cerebelo e glutamato no CPF.  

 

A partir dos dados obtidos, levantamos a hipótese de que ajustes neuroquímicos 

compensatórios acontecem na tentativa de compensar os prejuízos causados pela 

deficiência de tiamina e/ou isolamento social, de modo a alterar a atividade de 

circuitos neuroquímicos com a finalidade de assegurar aspectos comportamentais 

relevantes para a sobrevida do animal. 

 

Os resultados obtidos nesse trabalho indicam que o modelo comportamental do 

isolamento social e o modelo da deficiência de tiamina são instrumentos úteis para se 
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estudar a relação entre um fator que causa neurodegeneração e um estímulo do meio 

ambiente.  A utilização desses modelos poderá contribuir no entendimento das bases 

neurobiológicas responsáveis pela relação entre diferentes processos que levam à morte 

neuronal e estímulos do meio ambiente.  

 

Algumas das perspectivas originadas a partir dos resultados do presente estudo:  

Considerando que a deficiência de tiamina e/ou o isolamento alteram a motricidade 

dos animais e interfere com as concentrações dos aminoácidos GABA e glutamato, 

relacionados ao comportamento motor, seria interessante incluir, em pesquisas futuras, 

outras avaliações, como por exemplo: 

 

(i) liberação de neurotransmissores, em condições basais e estimuladas; (ii) atividades 

de receptores; (iii) conteúdo e liberação da dopamina, dada sua íntima relação entre 

circuitos motor e modulação GABAérgica e glutamatérgica; (iv) determinações de 

parâmetros neuroquímicos e fisiológicos no sistema nervoso periférico; (v) análises 

morfométricas em regiões do SNC e SNP; (vi) aplicações de outros testes motores que 

demandam componentes motores diferentes.   
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TABELA 7: Dados referentes aos pesos corporais dos animais Padrão-isolados, tratados com ração padrão, aferidos durante 17 

semanas. As 17 semanas equivalem aos períodos: imediatamente anterior à deficiência (semana 0), deficiência e recuperação dos 

animais tratados com ração deficiente em B1.  

 

 

 

 

Semanas 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 

Padrão Isolados 

 

Peso corporal (g) 

400 402 421 428 439 453 457 469 471 470 477 484 483 494 492 498 506 512 
371 378 387 396 407 413 427 432 438 445 449 469 471 473 488 489 491 498 
310 313 324 333 351 362 377 390 397 406 408 418 426 431 438 448 447 450 
356 366 371 379 391 407 406 419 423 430 442 459 467 468 478 483 480 491 
349 351 365 373 379 392 415 426 432 437 445 464 474 483 480 481 479 487 
328 330 333 343 358 362 371 378 384 393 411 410 422 434 443 456 458 460 
309 315 345 377 414 434 440 459 466 472 490 499 498 500 503 509 508 507 
328 336 366 392 438 457 471 486 488 496 513 515 517 516 523 522 527 526 
379 381 299 315 337 360 376 387 389 393 400 405 418 438 459 460 462 461 
438 342 354 381 423 440 452 452 465 467 472 479 488 490 500 506 507 506 
361 365 381 407 436 460 482 488 498 507 513 539 551 553 550 553 551 550 
350 352 375 412 456 471 491 502 517 535 556 558 559 560 559 557 560 559 
305 307 328 352 401 424 435 475 491 501 509 528 530 530 528 531 530 534 
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TABELA 8: Dados referentes aos pesos corporais dos animais Deficientes-isolados, tratados com ração deficiente, aferidos durante 

17 semanas. As 17 semanas equivalem aos períodos: imediatamente anterior à deficiência (semana 0), deficiência e recuperação dos 

animais tratados com ração deficiente em B1. O grifo preto representa a semana em que cada animal teve o processo de deficiência 

revertido , ou seja, após os sinais neurológicos graves, os animais receberam injeção intraperitoneal de tiamina e voltaram a se alimentar 

com ração padrão. 

 

 

 

Semanas 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 

Deficientes 

Isolados 

 

Peso corporal (g) 

401 408 448 459 402 338 289 250 305 406 462 543 567 574 577 587 588 490 
359 363 388 392 338 304 284 248 218 207 172 170 285 301 380 407 423 430 
318 320 331 333 320 223 217 204 192 180 214 265 381 399 409 439 458 460 
348 351 371 366 337 309 304 283 275 255 235 230 212 210 302 387 422 438 
315 318 336 342 310 290 274 260 254 247 241 238 217 213 324 401 437 503 
361 367 278 290 281 242 229 237 252 291 320 348 366 389 398 401 455 469 
306 312 329 336 300 249 217 206 200 221 249 279 306 328 344 387 397 399 
322 327 339 348 306 231 212 204 260 277 291 310 337 348 363 370 381 389 
349 355 370 388 380 361 343 320 309 290 261 211 234 274 301 355 378 386 
337 343 357 378 350 306 277 237 203 189 226 279 314 361 374 385 392 391 
382 389 317 354 338 305 288 243 230 222 259 279 308 319 325 346 352 365 
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TABELA 9: Dados referentes aos pesos corporais dos animais Padrão-grupo, tratados com ração padrão, aferidos durante 17 

semanas. As 17 semanas equivalem aos períodos: imediatamente anterior à deficiência (semana 0), deficiência e recuperação dos 

animais tratados com ração deficiente em B1.  

 

 

 

 

 

 

 

Semanas 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 

Padrão Grupo 

 

Peso corporal (g) 

357 360 364 375 379 381 389 392 411 412 423 428 440 456 450 467 473 469 
321 324 337 356 366 374 391 402 413 425 437 444 451 460 460 477 479 478 
395 397 406 418 429 430 437 435 433 452 453 468 476 480 487 498 508 513 
342 345 361 368 379 384 393 404 421 429 437 443 452 461 462 467 469 472 
339 342 349 373 395 399 411 424 431 437 445 458 460 462 475 482 480 487 
314 318 328 342 379 388 393 407 422 417 424 427 441 453 450 452 454 461 
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TABELA 10: Dados referentes aos pesos corporais dos animais Deficientes-grupo, tratados com ração deficiente, aferidos durante 

17 semanas. As 17 semanas equivalem aos períodos: imediatamente anterior à deficiência (semana 0), deficiência e recuperação dos 

animais tratados com ração deficiente em B1. O grifo preto representa a semana em que cada animal teve o processo de deficiência 

revertido , ou seja, após os sinais neurológicos graves, os animais receberam injeção intraperitoneal de tiamina e voltaram a se alimentar 

com ração padrão. 

 

 

 

 

Semanas 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 

Deficientes 

Grupo 

 

Peso corporal (g) 

300 302 319 334 320 299 274 241 232 197 219 241 297 314 342 350 357 369 
331 337 341 356 342 306 258 237 228 219 207 200 196 194 240 253 303 354 
344 348 361 378 359 325 299 259 246 231 217 210 203 268 301 357 388 403 
351 356 360 363 334 301 287 240 233 214 212 277 302 365 391 407 431 435 
316 322 343 361 352 345 322 310 298 269 253 212 298 349 391 407 414 423 
363 367 371 386 367 348 321 313 300 298 284 262 249 241 229 268 317 381 
313 319 329 346 332 324 318 316 307 296 285 259 243 231 280 308 368 387 
391 393 408 403 392 378 357 304 273 264 241 236 227 218 211 253 309 372 
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TABELA 11: Dados referentes ao consumo de ração dos animais Padrão-isolados, tratados com ração padrão. A semana 

identificada com o número “0” corresponde ao período anterior ao episódio de deficiência de tiamina. As semanas de 1 a 7 correspondem 

às últimas sete semanas do episódio de deficiência de cada animal, sendo que na semana 7 os animais apresentaram os sinais neurológicos 

e a  deficiência de tiamina foi revertida, como descrito em material e métodos. As semanas 1‟, 2‟ e 3‟ correspondem ao final do período de 

recuperação, período imediatamente anterior ao início dos testes comportamentais. 

 

Semanas 0 1 2 3 4 5 6 7 1’ 2’ 3’ 

Padrão Isolados 

 

Consumo de ração (g) 

30 29 27 30 32 30 29 29 28 29 30 

30 31 33 32 31 32 30 32 31 30 31 

31 32 35 33 32 33 32 31 32 30 29 

32 32 30 31 31 30 31 33 31 32 32 

32 33 33 32 31 30 34 32 30 31 31 

33 34 33 32 31 32 33 33 31 32 31 

32 32 30 29 31 31 30 31 31 30 31 

31 32 31 32 29 30 29 31 29 30 30 

30 29 29 30 31 30 29 29 31 29 30 

29 30 34 30 31 32 33 31 30 29 29 

28 27 32 30 29 30 28 30 29 31 29 

33 34 33 34 31 33 32 33 31 32 31 

32 31 30 32 29 30 31 30 29 28 30 
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TABELA 12: Dados referentes ao consumo de ração dos animais Deficientes-isolados, tratados com ração deficiente. A semana 

identificada com o número “0” corresponde ao período anterior ao episódio de deficiência de tiamina. As semanas de 1 a 7 correspondem 

às últimas sete semanas do episódio de deficiência de cada animal, sendo que na semana 7 os animais apresentaram os sinais neurológicos 

e a  deficiência de tiamina foi revertida, como descrito em material e métodos. As semanas 1‟, 2‟ e 3‟ correspondem ao final do período de 

recuperação, período imediatamente anterior ao início dos testes comportamentais. 

 

 

Semanas 0 1 2 3 4 5 6 7 1’ 2’ 3’ 

Deficientes Isolados 

 

Consumo de ração (g) 

28 26 30 28 19 9 6 2 30 30 32 

34 18 12 8 8 10 6 3 30 29 30 

27 31 22 16 11 6 3 1 30 31 32 

30 10 12 11 8 6 3 1 33 32 32 

29 11 10 8 8 5 2 2 30 31 33 

28 28 33 30 14 6 2 2 33 32 34 

34 31 29 12 16 10 5 3 32 30 33 

31 31 29 34 11 9 7 2 32 31 32 

29 19 17 11 11 6 6 4 33 33 34 

30 34 20 13 11 5 3 1 31 30 31 

36 31 16 12 7 8 3 3 33 34 34 
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TABELA 13: Dados referentes ao consumo de ração dos animais Padrão-grupo, tratados com ração deficiente. A semana 

identificada com o número “0” corresponde ao período anterior ao episódio de deficiência de tiamina. As semanas de 1 a 7 correspondem 

às últimas sete semanas do episódio de deficiência de cada animal, sendo que na semana 7 os animais apresentaram os sinais neurológicos 

e a  deficiência de tiamina foi revertida, como descrito em material e métodos. As semanas 1‟, 2‟ e 3‟ correspondem ao final do período de 

recuperação, período imediatamente anterior ao início dos testes comportamentais. 

 

 

 

 

 

Semanas 0 1 2 3 4 5 6 7 1’ 2’ 3’ 

Padrão Grupo 

 

Consumo de ração (g) 

29 30 26 28 30 29 30 28 30 31 30 
29 30 26 28 30 29 30 28 29 30 30 

29 30 26 28 30 29 30 28 30 31 30 

30 28 31 29 27 28 31 30 28 30 29 

30 28 31 29 27 28 31 30 29 28 29 

30 28 31 29 27 28 31 30 27 29 29 
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TABELA 14: Dados referentes ao consumo de ração dos animais Deficientes-grupo, tratados com ração deficiente. A semana 

identificada com o número “0” corresponde ao período anterior ao episódio de deficiência de tiamina. As semanas de 1 a 7 correspondem 

às últimas sete semanas do episódio de deficiência de cada animal, sendo que na semana 7 os animais apresentaram os sinais neurológicos 

e a  deficiência de tiamina foi revertida, como descrito em material e métodos. As semanas 1‟, 2‟ e 3‟ correspondem ao final do período de 

recuperação, período imediatamente anterior ao início dos testes comportamentais. 

 

 

 

Semanas 0 1 2 3 4 5 6 7 1‟ 2‟ 3‟ 

Deficientes Grupo 

 

Consumo de ração (g) 

30 29 21 20 14 11 6 2 30 30 31 

30 29 21 20 14 11 6 2 29 29 31 

30 29 21 20 14 11 6 2 31 30 31 

31 20 18 13 9 10 7 3 30 28 30 

31 20 18 13 9 10 7 3 30 31 30 

28 14 15 12 10 7 6 4 28 29 29 

28 14 15 12 10 7 6 4 29 30 29 

28 14 15 12 10 7 6 4 29 30 29 
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TABELA 15: Dados referentes ao consumo de água dos animais Padrão-isolados, tratados com ração padrão. A semana identificada 

com o número “0” corresponde ao período anterior ao episódio de deficiência de tiamina. As semanas de 1 a 7 correspondem às últimas 

sete semanas do episódio de deficiência de cada animal, sendo que na semana 7 os animais apresentaram os sinais neurológicos e a  

deficiência de tiamina foi revertida, como descrito em material e métodos. As semanas 1‟, 2‟ e 3‟ correspondem ao final do período de 

recuperação, período imediatamente anterior ao início dos testes comportamentais. 

 

Semanas 0 1 2 3 4 5 6 7 1’ 2’ 3’ 

Padrão Isolados 

 

Consumo de água (g) 

32 31 33 29 31 34 35 36 35 36 36 

34 30 32 30 34 33 31 35 36 38 38 

39 33 31 37 32 38 37 36 37 38 39 

37 36 32 34 35 37 33 34 37 36 37 

33 33 34 35 32 34 31 33 37 37 38 

35 29 34 36 33 31 34 32 38 38 38 

38 40 39 36 39 33 36 36 37 38 37 

35 30 32 33 35 32 32 34 35 34 36 

31 29 32 33 36 35 32 39 38 37 39 

33 34 33 35 36 32 30 37 35 36 37 

32 30 32 30 28 31 32 34 37 37 38 

36 27 37 32 33 32 31 33 32 34 37 

38 36 34 36 31 38 36 34 35 35 36 
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TABELA 16: Dados referentes ao consumo de água dos animais Deficientes-isolados, tratados com ração padrão. A semana 

identificada com o número “0” corresponde ao período anterior ao episódio de deficiência de tiamina. As semanas de 1 a 7 correspondem 

às últimas sete semanas do episódio de deficiência de cada animal, sendo que na semana 7 os animais apresentaram os sinais neurológicos 

e a  deficiência de tiamina foi revertida, como descrito em material e métodos. As semanas 1‟, 2‟ e 3‟ correspondem ao final do período de 

recuperação, período imediatamente anterior ao início dos testes comportamentais. 

 

 

Semanas 0 1 2 3 4 5 6 7 1’ 2’ 3’ 

Deficientes Isolados 

 

Consumo de água (g) 

37 37 36 31 27 13 7 4 37 36 38 
32 27 22 18 10 10 7 5 31 32 32 

35 30 23 20 22 18 11 4 33 32 34 

31 30 21 19 15 16 11 6 32 33 33 

35 30 27 23 21 16 12 5 34 35 35 

34 32 29 25 22 12 11 6 32 32 33 

37 38 35 24 19 13 10 7 37 36 38 

31 30 31 24 21 16 8 3 34 33 34 

35 23 19 21 18 14 9 6 31 34 32 

33 27 28 23 19 13 7 5 32 30 30 

32 29 27 22 22 17 11 4 32 34 34 
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TABELA 17: Dados referentes ao consumo de água dos animais Padrão-grupo, tratados com ração padrão. A semana identificada 

com o número “0” corresponde ao período anterior ao episódio de deficiência de tiamina. As semanas de 1 a 7 correspondem às últimas 

sete semanas do episódio de deficiência de cada animal, sendo que na semana 7 os animais apresentaram os sinais neurológicos e a  

deficiência de tiamina foi revertida, como descrito em material e métodos. As semanas 1‟, 2‟ e 3‟ correspondem ao final do período de 

recuperação, período imediatamente anterior ao início dos testes comportamentais. 

 

 

 

 

 

Semanas 0 1 2 3 4 5 6 7 1’ 2’ 3’ 

Padrão Grupo 

 

Consumo de água (g) 

34 36 30 36 31 33 35 39 38 39 38 
34 36 30 36 31 33 33 39 39 39 38 

34 36 30 36 31 33 35 39 37 38 38 

32 30 31 34 30 29 34 31 35 36 36 

32 30 31 34 30 29 34 31 36 37 36 

32 30 31 34 30 29 34 31 34 36 36 
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TABELA 18: Dados referentes ao consumo de água dos animais Deficientes-grupo, tratados com ração padrão. A semana 

identificada com o número “0” corresponde ao período anterior ao episódio de deficiência de tiamina. As semanas de 1 a 7 correspondem 

às últimas sete semanas do episódio de deficiência de cada animal, sendo que na semana 7 os animais apresentaram os sinais neurológicos 

e a  deficiência de tiamina foi revertida, como descrito em material e métodos. As semanas 1‟, 2‟ e 3‟ correspondem ao final do período de 

recuperação, período imediatamente anterior ao início dos testes comportamentais. 

 

 

 

Semanas 0 1 2 3 4 5 6 7 1’ 2’ 3’ 

Deficientes Grupo 

 

Consumo de água (g) 

35 31 28 22 24 18 14 5 38 37 38 

35 18 14 11 12 9 7 5 37 38 38 

35 24 18 14 11 12 9 5 38 39 38 

36 37 33 29 30 24 10 6 36 36 37 

36 33 29 30 24 11 9 6 35 37 37 

36 31 24 16 19 11 9 8 36 35 35 

36 30 31 24 16 19 11 8 36 34 35 

36 31 24 16 19 11 9 8 35 37 35 
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Animais Beam Balance (segundos) 

Padrões Isolados Tentativa 1 Tentativa 2 Tentativa 3 

1 60 

41 

52 

14 

6 

15 

12 

60 

28 

16 

60 

60 

60 
 

16 

20 

17 

60 

5 

17 

4 

60 

42 

60 

60 

60 

60 
 

40 

8 

29 

19 

2 

23 

37 

60 

36 

60 

60 

60 

60 
 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

Média ± Erro Padrão 37 ± 6 37 ± 7 38 ± 6 

 

TABELA 19: Dados referentes ao desempenho dos animais Padrão Isolados no teste Beam Balance. Os resultados representam a 

latência de cada animal em cada uma das três tentativas. As médias ± erro padrão são apresentadas na última linha. 
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Animais Beam Balance (segundos) 

Deficientes Isolados Tentativa 1 Tentativa 2 Tentativa 3 

1 1 

4 

1 

13 

2 

14 

13 

6 

3 

3 

8 
 

2 

2 

3 

6 

2 

14 

29 

4 

16 

2 

10 
 

3 

8 

1 

3 

7 

29 

35 

3 

10 

5 

45 
 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

Média ± Erro Padrão 6 ± 2 8 ± 3 14 ± 5 

 

TABELA 20: Dados referentes ao desempenho dos animais Deficientes Isolados no teste Beam Balance. Os resultados representam a 

latência de cada animal em cada uma das três tentativas. As médias ± erro padrão são apresentadas na última linha. 
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TABELA 21: Dados referentes ao desempenho dos animais Padrão Grupo no teste Beam Balance. Os resultados representam a 

latência de cada animal em cada uma das três tentativas. As médias ± erro padrão são apresentadas na última linha. 

 

 

 

 

 

Animais Beam Balance (segundos) 

Padrões Grupo Tentativa 1 Tentativa 2 Tentativa 3 

1 60 

60 

60 

60 

44 

60 
 

60 

60 

60 

60 

60 

52 
 

49 

60 

60 

60 

60 

42 
 

2 

3 

4 

5 

6 

Média ± Erro Padrão 57 ± 3 59 ± 1 55 ± 3 
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Animais Beam Balance (segundos) 

Deficientes Grupo Tentativa 1 Tentativa 2 Tentativa 3 

1 4 

60 

9 

8 

11 

20 

23 

60 
 

4 

60 

7 

5 

14 

10 

13 

60 
 

4 

60 

6 

4 

7 

19 

16 

60 
 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

Média ± Erro Padrão 24 ± 8 22 ± 8 22 ± 8 

 

TABELA 22: Dados referentes ao desempenho dos animais Deficientes Grupo no teste Beam Balance. Os resultados representam a 

latência de cada animal em cada uma das três tentativas. As médias ± erro padrão são apresentadas na última linha. 
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Animais Rotarod 5 RPM (segundos) 

Padrões Isolados Tentativa 1 Tentativa 2 Tentativa 3 

1 300 

300 

50 

300 

300 

300 

124 

2 

300 

300 

8 

300 

300 
 

300 

300 

31 

300 

300 

300 

34 

2 

300 

300 

7 

102 

300 
 

300 

300 

28 

300 

300 

300 

23 

2 

300 

300 

12 

268 

300 
 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

Média ± Erro Padrão 222 ± 35 198 ± 38 210 ± 37 

 

TABELA 23: Dados referentes ao desempenho dos animais Padrão Isolados no teste Rotarod 5 RPM. Os resultados representam a 

latência de cada animal em cada uma das três tentativas. As médias ± erro padrão são apresentadas na última linha. 
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Animais Rotarod 5 RPM (segundos) 

Deficientes Isolados Tentativa 1 Tentativa 2 Tentativa 3 

1 18 

275 

8 

300 

8 

3 

6 

5 

9 

4 

232 
 

11 

223 

3 

63 

5 

6 

8 

6 

21 

5 

164 
 

4 

300 

3 

35 

14 

6 

26 

8 

15 

16 

132 
 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

Média ± Erro Padrão 79 ± 37 47 ± 23 51 ± 27 

 

TABELA 24: Dados referentes ao desempenho dos animais Deficientes Isolados no teste Rotarod 5 RPM. Os resultados representam a 

latência de cada animal em cada uma das três tentativas. As médias ± erro padrão são apresentadas na última linha. 
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TABELA 25: Dados referentes ao desempenho dos animais Padrão Grupo no teste Rotarod 5 RPM. Os resultados representam a 

latência de cada animal em cada uma das três tentativas. As médias ± erro padrão são apresentadas na última linha. 

 

 

 

 

 

Animais Rotarod 5 RPM (segundos) 

Padrões Grupo Tentativa 1 Tentativa 2 Tentativa 3 

1 300 

300 

300 

300 

300 

300 
 

300 

300 

300 

300 

300 

300 
 

300 

300 

300 

300 

300 

300 
 

2 

3 

4 

5 

6 

Média ± Erro Padrão 300 ± 0 300 ± 0 300 ± 0 
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Animais Rotarod 5 RPM (segundos) 

Deficientes Grupo Tentativa 1 Tentativa 2 Tentativa 3 

1 300 

300 

300 

188 

300 

300 

300 

300 
 

300 

300 

300 

41 

300 

300 

300 

300 
 

300 

300 

300 

33 

300 

300 

300 

300 
 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

Média ± Erro Padrão 24 ± 8 22 ± 8 22 ± 8 

 

TABELA 26: Dados referentes ao desempenho dos animais Deficientes Grupo no teste Rotarod 5 RPM. Os resultados representam a 

latência de cada animal em cada uma das três tentativas. As médias ± erro padrão são apresentadas na última linha. 
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Animais Rotarod 25 RPM (segundos) 

Padrões Isolados Tentativa 1 Tentativa 2 Tentativa 3 

1 78 

287 

18 

188 

67 

66 

10 

2 

123 

106 

7 

80 

66 
 

95 

258 

6 

208 

82 

69 

7 

2 

104 

102 

4 

89 

153 
 

80 

272 

8 

145 

93 

72 

7 

2 

116 

82 

4 

59 

95 
 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

Média ± Erro Padrão 84 ± 22 91 ± 22 80 ± 21 

 

TABELA 27: Dados referentes ao desempenho dos animais Padrão Isolados no teste Rotarod 25 RPM. Os resultados representam a 

latência de cada animal em cada uma das três tentativas. As médias ± erro padrão são apresentadas na última linha. 
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Animais Rotarod 25 RPM (segundos) 

Deficientes Isolados Tentativa 1 Tentativa 2 Tentativa 3 

1 3 

15 

2 

28 

2 

7 

8 

6 

10 

4 

4 
 

3 

6 

3 

27 

3 

7 

12 

7 

6 

2 

2 
 

3 

5 

3 

27 

3 

8 

4 

6 

3 

5 

4 
 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

Média ± Erro Padrão 8 ± 2 7 ± 2 6 ± 2 

 

TABELA 28: Dados referentes ao desempenho dos animais Deficientes Isolados no teste Rotarod 25 RPM. Os resultados representam 

a latência de cada animal em cada uma das três tentativas. As médias ± erro padrão são apresentadas na última linha. 
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TABELA 29: Dados referentes ao desempenho dos animais Padrão Grupo no teste Rotarod 25 RPM. Os resultados representam a 

latência de cada animal em cada uma das três tentativas. As médias ± erro padrão são apresentadas na última linha. 

 

 

 

 

 

Animais Rotarod 25 RPM (segundos) 

Padrões Grupo Tentativa 1 Tentativa 2 Tentativa 3 

1 124 

300 

125 

167 

154 

300 
 

285 

261 

207 

154 

165 

300 
 

131 

204 

157 

185 

90 

290 
 

2 

3 

4 

5 

6 

Média ± Erro Padrão 195 ± 3 229 ± 1 176 ± 3 
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Animais Rotarod 25 RPM (segundos) 

Deficientes Grupo Tentativa 1 Tentativa 2 Tentativa 3 

1 43 

34 

23 

29 

47 

64 

108 

93 
 

35 

23 

40 

12 

42 

44 

34 

52 
 

31 

29 

63 

16 

42 

19 

14 

69 
 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

Média ± Erro Padrão 55 ± 11 35 ± 5 35 ± 7 

 

TABELA 30: Dados referentes ao desempenho dos animais Deficientes Grupo no teste Rotarod 25 RPM. Os resultados representam a 

latência de cada animal em cada uma das três tentativas. As médias ± erro padrão são apresentadas na última linha. 
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Animais           Distâncias referentes às pegadas dos animais (mm) 

Padrões Isolados Largura do passo Comprimento do passo 

1 36 

39 

37 

42 

38 

41 

37 

33 

41 

32 

38 

36 

42 
 

 

71 

84 

69 

68 

74 

59 

69 

68 

67 

64 

71 

68 

67 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

Média ± Erro Padrão 38 ± 1 69 ± 2  

 

Tabela 31: Dados do teste de Impressão das Patas referente às larguras e aos comprimentos dos passos dos animais Padrão 

Isolados. Os resultados apresentados representam, para cada animal, a média de quatro tentativas e pelo menos cinco ciclos de marcha. As 

médias ± erro padrão são apresentadas na última linha. 
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Animais           Distâncias referentes às pegadas dos animais (mm) 

Deficientes Isolados Largura do passo Comprimento do passo 

1 48 

41 

38 

44 

49 

47 

50 

53 

43 

47 

53 
 

75 

75 

71 

61 

63 

70 

64 

72 

70 

63 

61 
 

2 

3 

4 

5 

6 

8 

9 

10 

11 

Média ± Erro Padrão 47 ± 2 68 ± 2  

 

Tabela 32: Dados do teste de Impressão das Patas referente às larguras e aos comprimentos dos passos dos animais Deficientes 

Isolados. Os resultados apresentados representam, para cada animal, a média de quatro tentativas e pelo menos cinco ciclos de marcha. As 

médias ± erro padrão são apresentadas na última linha. 
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Animais           Distâncias referentes às pegadas dos animais (mm) 

Padrões Grupo Largura do passo Comprimento do passo 

1 37 

38 

35 

32 

40 

40 
 

 

63 

69 

61 

67 

68 

70 

2 

3 

4 

5 

6 

Média ± Erro Padrão 37 ± 1 66 ± 1  

 

Tabela 33: Dados do teste de Impressão das Patas referente às larguras e aos comprimentos dos passos dos animais Padrão Grupo. 

Os resultados apresentados representam, para cada animal, a média de quatro tentativas e pelo menos cinco ciclos de marcha. As médias ± 

erro padrão são apresentadas na última linha. 
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Animais           Distâncias referentes às pegadas dos animais (mm) 

Deficientes Grupo Largura do passo Comprimento do passo 

1 43 

48 

44 

41 

45 

54 

49 

50 
 

69 

76 

73 

76 

73 

62 

67 

68 
 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

Média ± Erro Padrão 46 ± 1 70 ± 2  

 

Tabela 34: Dados do teste de Impressão das Patas referente às larguras e aos comprimentos dos passos dos animais Deficientes 

Grupo. Os resultados apresentados representam, para cada animal, a média de quatro tentativas e pelo menos cinco ciclos de marcha. As 

médias ± erro padrão são apresentadas na última linha. 
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