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Resumo

O Touro de Lide é um expoente de agressividade, animal mitico e selvagem
de dificil abordagem, talvez por isso, pouco estudado.

As circunstancias que fazem com que as estimulacdes adrenérgicas se tornem
pro-nociceptivas em vez de anti-nociceptivas em modelos animais
permanecem mal compreendidas [,

Foram estudados 10 touros de lide (bravos) e 10 bovinos produtores de carne
(mansos), dos quais, logo apds o abate, foi recolhido e analisado o sangue,
com o objectivo de se determinar os niveis de GABA, Serotonina, Dopamina,
Adrenalina e Noradrenalina.

Apenas o GABA mostrou diferencas extremamente significativas sendo os
valores mais altos nos touros mansos; nao existem diferengas significativas
entre os grupos no que respeita aos niveis de Catecolaminas e de Serotonina.
Em relacdo ao GABA, a sua diminuicdo nos bravos podera estar na base de
mecanismos de desinibicdo da dor. Pelo contrdrio, nos mansos, os valores
mais altos poderdo resultar de niveis de medo mais elevados, com possivel
aumento dos niveis de analgesia enddgena.

PALAVRAS-CHAVE: Neurotransmissores | GABA | Serotonina | Adrenalina |
Noradrenalina | Dopamina | Dor | Stress | Bovino | Touro de Lide.
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Abstract

The bullfighting bull is an exponent of aggression, a mythical and wild animal
of difficult approach and perhaps for that reason it is understudied.

The circumstances that cause adrenergic stimulation to become pro-
nociceptive rather than anti-nociceptive in animal models remain poorly
understood [,

A total of 10 bullfighting bulls and 10 meat cattle were studied, from which,
after the slaughter, blood was collected and analyzed to determine the levels
of GABA, Serotonin, Dopamine, Adrenaline and Noradrenaline.

Only the GABA showed very significant differences being the highest values in
the meat bulls; there are no significant differences between the groups in
respect to catecholamine and serotonin levels.

Regarding GABA, its decrease in the bullfighting bull might be the basis of the
mechanisms of disinhibition of pain. On the contrary, in the meat cattle,
higher values may result from higher levels of fear, with possible increase in
levels of endogenous analgesia.

KEYWORDS: Neurotransmitters | GABA | Serotonin | Adrenalin | Noradrenalin |
Dopamine | Pain | Stress | Cattle | Bullfighting bulls.

INTRODUGAO.

A analgesia, elimina completamente muitos dos impulsos da dor ! sendo
que, os sistemas de modulacao da dor partilham muitos neurotransmissores
(271 Varios s3o os transmissores envolvidos no sistema analgésico, em
particular a serotonina 1%,

O cértex pré-frontal e o insular desempenham um papel importante na
modulacdo e de percepgdo da dor ”), mas a modulacdo do sinal nociceptivo
ocorre no SNP pela accdo de neuromediadores (serotonina) e no SNC pela
libertacdo de neurotransmissores (noradrenalina, serotonina e dopamina) [*°!,

Os sinais anti-nociceptivos descendentes, serotonina e noradrenalina,
bloqueiam os sinais da dor impedindo-os de atingir o cérebro 28! mais, na via
noradrenérgica os receptores 2a e B participam na modulacdo da analgesia
[371 de facto, os neurotransmissores libertados dos axdnios descendentes
podem bloquear o sinal de dor ascendente 272,

Igualmente, a libertacdo de neurotransmissores pelos neurdnios da retina:
acido y-aminobutirico (GABA), dopamina, e serotonina, funcionam também
como inibidores %,

O SNS controla as reacgbes de “Fuga ou Luta” aumentando o estado de
vigilancia **! dimanando daqui, que as catecolaminas sdo incumbidas de pér o
animal em estado de alerta, preparando-o para lutar ou fugir [?°,
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GABA

No corno dorsal da medula espinhal, cerca de 30 a 40% dos neurdnios sdo de
inibicdo, usando o &cido GABA como seu inibidor mais rapido. 3%, o seu
papel muda de excitatério para inibitério aquando do desenvolvimento do
cérebro na idade adulta '®!!. As vias noradrenérgicas, e dopaminérgicas
também participam da analgesia induzida pelo GABA [3*1, Os receptores de

SA]\BA mais abundantes no SNC consistem nos receptores ionotrépicos GABA .
4

SEROTONINA

Os receptores de serotonina na medula espinhal contribuem para a acgao
anti-nociceptiva ?”). A serotonina desempenha ainda, um papel importante
como neurotransmissor na inibicdo da agressdo [¥! e, executa um papel
especifico na mediacdo da inibicdo comportamental ®!. A serotonina espinhal
exerce uma influéncia inibitéria dos mecanismos de sinalizacdo de dor, por
lesdo do SNP [38] e, a sua recaptacdo bem como a da norepinefrina conduz a
inibicdo da dor na via descendente [*8],

DOPAMINA

A neurotransmissao dopaminérgica desempenha um papel central na
modulacdo da dor, percepcdo e analgesia 3% e, processa a dor a multiplos
niveis do SNC [16221 A activacdo dos receptores D; no cortex insular parece
atenuar a dor relacionada com o comportamento %,

Em bovinos, a distribuicao regional de dopamina e de noradrenalina no SNC
ndo é homogénea, sendo similar a outras espécies de mamiferos 1.

ADRENALINA

O problema com a libertacdao de adrenalina na dor é que o Organismo, nao
pode ao mesmo tempo "lutar ou fugir” e manter intactas as suas fungoes
fisiolégicas normais '*. Na modulacdo da dor, tanto a adrenalina como a
noradrenalina, ocupam os receptores 2a no tracto ascendente da medula
espinal, bloqueando a transmissdo da dor para o cérebro 3}, A adrenalina que
blogueia os receptores a2 vem do cérebro e ndo ocorre apenas nos niveis
circulantes, colaborando na inibicdo descendente 2%/,

NORADRENALINA

A noradrenalina inibe a transmissao de sinais nociceptivos na medula espinhal
devido a accao sobre 2 adrenoceptores pré-sinapticos (particularmente o 2,)
(12710 papel principal da norepinefrina, tal como da adrenalina, é a
excitacdo, pode pensar-se em ambas como um sistema de “backup” **), Na
medula espinhal a noradrenalina bloqueia a transmissdo *°!, os mecanismos
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noradrenérgicos produzem entdao, uma poderosa inibicdo da dor e a sua
eficacia anti-nociceptiva é aumentada em dores neuropaticas [2°.

STRESS

Os efeitos do stress tém sido encontrados em sistemas serotoninérgicos e
noradrenérgicos [?!. Na resposta aguda ao stress, hd um aumento importante
de noradrenalina . A modulacdo da dor é activada por stress, medo e
exercicio intenso 8. O efeito fisioldgico basico da dor no sistema enddcrino é
de stress severo 171,

Este estudo tem como objectivo clarificar eventuais alteragdes nos niveis dos
neurotransmissores GABA, Serotonina, Dopamina, Adrenalina e
Noradrenalina, em Touros de Lide e em Bovinos Produtores de Carne sob
Stress.

MATERIAL E METODOS

Num periodo de cerca de 24 horas, os Touros de Lide (TL) passam da calma
criacao extensiva, ao transporte para a Praca de Touros, sao encurralados,
presos para embolamento, novamente encurralados, saem para a arena, sao-
lhes cravadas pelo menos 5 bandarilhas, sao pegados pelos forcados,
regressam aos curros, novamente presos e retirados os arpdes das
bandarilhas, sao transportados ao matadouro, separados em curros e depois
abatidos sem dor. Os Bovinos Produtores de Carne (BPC) provenientes das
exploracdes sao transportados, encurralados e abatidos sem dor.

No Matadouro Regional de Mafra, licenciado sob o Registo PTR95, foram
aleatoriamente testados em maio, 10 TL e 10 BPC, todos machos e adultos.

Apresentam-se os TL identificados por nimeros e os BPC por letras, com os
valores arredondados.

Apds insensibilizacdo por morte cerebral foi recolhido sangue cerca de 20s
depois, para Eurotubos com gel de separacao de soro e capacidade para 5 ml
de sangue total, transportados de imediato para o laboratério de andlises -
LABAMARO, sob licengca da ARSLVT n© 00101L/2008 e com o n© de registo da ERs
- E107514; Certificado pela Np EN Iso 9001 e pela Eic; aqui foram
centrifugados a 3500 rpm/10 minutos, apds separacao do soro foi este
congelado para as posteriores analises de: Catecolaminas — técnica executada
por HPLC (Shimadzu) com deteccao electroquimica (550mV) apds extraccao
em fase sdélida; Serotonina - técnica executada por HPLC (Shimadzu) com
deteccao electroquimica (450mV) apds extraccao por precipitacao; GABA -
técnica executada por HPLC (Shimadzu) com deteccdo em fluorescéncia
(ex.330N/em.418A\) apos derivatizacao com ortoftalaldeido/2-mercaptoetanol.
Todos os dados registados foram analisados através do software SPSS V12
complementado com a folha de calculo Microsoft Office Excel 2013 com
“Kaddstat: statistical analysis plug-in to Excel Microsoft Excel !, onde se

4

Niveis de GABA, Serotonina, Dopamina, Adrenalina e Noradrenalina em Touros de Lide e Bovinos Produtores



REDVET Rev. Electron. vet. http://www.veterinaria.org/revistas/redvet
2017 Volumen 18 N° 8 - http://www.veterinaria.org/revistas/redvet/n080817.html

estabeleceram a andlise e o apuramento de dados, tanto para os TL como
para os BPC, como médias, maximos, minimos e o desvio padrao, bem como
a elaboracdao de Diagramas de Extremos e Quartis (Boxplot). O tratamento
estatistico consistiu na aplicacdo do Teste “T-student" com um objetivo
inferencial e confirmatdério quanto a diferenca nos 2 grupos e relativos as
variaveis observadas: GABA (mg/dL), Serotonina (ug/L), Dopamina (ng/L),
Adrenalina (ng/L) e Noradrenalina (ng/L).

A analise de clusters ou analise de agrupamento foi aplicada a essas variaveis
com a finalidade de se encontrar uma particao dos elementos, e assim obter a
identificacdo de grupos homogéneos onde a homogeneidade dos elementos
que se inserem em cada grupo (homogeneidade intra-grupos) e a diferenca
entre grupos (heterogeneidade inter-grupos) foi considerada. No principio dos
métodos agregacdo hierarquico possuimos tantos grupos quantos os casos
onde, a iteracao inicial comeca por agrupar os 2 primeiros casos e assim
sucessivamente para as iteracdes seguintes. Estas vao agrupando casos ou
grupos prévios de modo a alcancar-se um grupo Unico com todos os
elementos na ultima iteracao.

Na aplicacdo do método considerou-se as variaveis normalizadas, a distancia
Euclidiana e o método “between-groups linkage” que no SPSS é equivalente
ao método da ligacdo média entre grupos “average linkage” '*3! onde a
distancia entre grupos é avaliada para cada possivel combinacdo de pares de
casos ou grupos sendo dada pelo valor médio das distancias/semelhancas
entre eles.

Andlise de poténcia e tratamento de dados: baseado num delineamento
experimental com 2 grupos (TL e BPC), considerando uma variabilidade
experimental de 15% (valor B de 0,15 produzindo uma potencia F central de
0,85) e, considerando como modificacdes relevantes mais de 20% dos valores
médios de cada grupo com um nivel de confianca de 95% (valor a de 0,05),
estima-se a necessidade de um minimo de 9 animais por grupo.

RESULTADOS

Os resultados obtidos nas andlises ao GABA, serotonina, dopamina, adrenalina
e noradrenalina, consideradas as médias, maximos e minimos bem como o
desvio padrao dos 2 grupos em estudo, sao os que se apresentam na Tabela I
para os TL e na Tabela II para os BPC.
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Tabela |
Touros de Lide

GABA Serotonina Dopamina Adrenalina Noradrenalina

mg/dL pg/L ng/L ng/L ng/L
Média 0,02 590 34 19495 167
Maximo 0,03 936 80 117268 432
Minimo 0,01 124 19 975 40
Desvio Padrao 0,01 303 19 34867 129
Tabela Il

Bovinos Produtores de Carne

GABA Serotonina Dopamina Adrenalina Noradrenalina

mg/dL pa/L ng/L ng/L ng/L
Média 0,05 870 39 26951 157
Maximo 0,08 1838 78 115848 657
Minimo 0,02 151 10 885 30
Desvio Padrao 0,02 505 26 43594 211

No que aos TL concerne, sao notoriamente observaveis os menores valores
apurados para as médias de: GABA, Serotonina, Dopamina e Adrenalina bem
como a pequena dissemelhancga relativamente a Noradrenalina.

Pelo contrario, os dados dos BPC, sdo todos superiores a excepcao da
Noradrenalina ainda que por pouco, como referido.

Particularmente relevantes em ambos o0s casos sao as amplitudes
comprovadas em todos os parametros, testados alids, pelos desvios padrao
encontrados.

Na Tabela III apresentam-se os valores médios das varidaveis (GABA,
Serotonina, Dopamina, Adrenalina e Noradrenalina para os dois grupos TL e
BPC com o respectivo valor do teste T e nivel de significancia para se aferir
das suas diferencas. No caso do GABA, o teste é igual a 5.072. Como o p-
valor é 7.95E-E5, é menor que 0,001*** implica rejeitar a hipdtese nula de
igualdade entre as médias, a um nivel de 99.9%. Nas restantes varidveis o
nivel de significancia para o teste T é superior a 5% pelo que se aceita a
hipétese nula de igualdade entre as respectivas médias.

A diferenca é extremamente significativa para o GABA (Figura 1) mas, nao é
significativa para os restantes parametros.
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Figura 1
“Whisker ou boxplot" mostra a distribuicdo dos dados em quartis
e destaca a média e os valores atipicos.

Tabela Il
Médias, Valor do Teste de T
e Nivel de Significancia para as variaveis observadas

Médias
TL BPC
GABA (mg/dL) 0,02 0,05 18 5,072 0,000 0,001
Serotonina (ug/L) 590 870 18 1,496 0,152 n.s.
Dopamina (ng/L) 34 39 18 0,495 0,626 n.s.
)
)

Significancia
(Bilateral)

g.l. ValorT

Adrenalina (ng/L) 19495 26951 18 0,422 0,678 n.s.
Noradrenalina (ng/L 167 157 18 0,147 0.885 n.s.

Na Tabela IV apresentam-se os resultados pertencentes a evolucao da analise
de "“Cluster” nomeadamente quanto a grupos intervenientes, valor de
coeficiente de agregacao, diferenca entre coeficientes e niumero de grupos.
Nele, verifica-se um salto nos valores de coeficiente entre os estagios 15 e 16
com uma diferenca de 0,241. Este é um valor relevante que encontramos na
lista com as diferencas entre os coeficientes de aglomeracgao. Assim, podemos
optar por parar os agrupamentos apds o estagio 15 com a formacao de 5
grupos.
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Tabela IV

Coeficientes de Aglomeracéao e “Cluster” intervenientes dos Grupos

para os Diferentes Estagios da Analise

Estagio onde aparece

. “Cluster’” Combinad . Numero L
9 “Cluster’1 “Cluster’2 Grupos “Cluster’1 “Cluster’2
15 8 12 2,464 0,241 6 0 13
16 1 11 2,705 0,308 5 11 9
17 1 17 3,014 0,667 4 16 12
18 1 8 3,680 0,262 3 17 15
19 1 3 3,942 2 18 14
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Figura 2

Dendograma (ligagdes médias entre grupos — “average linkage”)

Na figura 2 estd representado o Dendograma obtido através da aplicacao da

analise de Cluster e verifica-se:

- O grupo 5 com nove elementos (1, 2,4, 5,6, 7,9, 10 e F), pode classificar-

se como predominante de TL ao conter sete destes e, apenas um BPC.
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- Os grupos 3 e 4, ambos com trés elementos respetivamente (G, J e I) e (A,
C e E), apresentando apenas BPC.

- O grupo 2 (misto) com trés elementos (B, D e 8).

- O grupo 1 (misto) com dois elementos (3 e H)

Todos os 5 agregados (Anadlise de Cluster), sao bastante relevantes.
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Figura 2
Dendograma (ligagdes médias entre grupos — “average linkage”)

Na Tabela V apresentam-se os valores médios para cada um dos grupos e
para cada uma das variaveis observadas.
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Tabela V
Valores médios para cada um dos grupos e para cada uma das variaveis

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo4 Grupo 5
GABA (mg/dL) 0,03 0,04 0,05 0,07 0,02
Serotonina (ug/L) 698 602 1461 381 510

Dopamina (ng/L) 74 40 27 15 31
Adrenalina (ng/L) 15710 90009 2603 3105 4690
Noradrenalina (ng/L) 382 212 46 70 102

N° de Observacdes 2 3 3 3 9

Na Figura 3 estao representados os valores médios de cada um dos 5 grupos
e respectivas variaveis normalizadas ou Z-scores; sao pontuacdes (ou valores
de dados) que receberam um padrao comum. Este padrdao obtém média igual
a zero e desvio padrao de 1 e os valores sao positivos quando estao acima da
média ou negativos quando estdo abaixo da média. Esta transformacdo e
representacdo tém como objetivo apresentar as varidveis na mesma
dimensao e salvaguardar a relatividade dos valores observados.

—GABA
Serotonina

N
o
|

05—

Valores normaliza

0,0—
Dor

-0,5 —

Figura 3
Representagéo das Variaveis Normalizadas e das Médias de cada Grupo.
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Como se pode reconhecer:

- O grupo 5 carateriza-se por apresentar baixos valores para todas as
variaveis observadas, com maior incidéncia para o GABA.

- O grupo 4 evidencia-se por expor valores bastante elevados para GABA e
valores baixos para Dopamina, Serotonina, Noradrenalina e Adrenalina.

- O grupo 3 distingue-se dos outros grupos ao manifestar valores elevados
para Serotonina e valores baixos para Adrenalina, Noradrenalina e Dopamina.
- O grupo 2 caracteriza-se por revelar valores de Adrenalina muito superior
aos outros quatro grupos.

- O grupo 1 em relagao aos outros grupos mostra valores de Dopamina e
Noradrenalina bastante superiores.

DiscussAo

As circunstancias que fazem com que a estimulacdoes adrenérgicas se tornem
pré-nociceptivas em vez de anti-nociceptivas em modelos animais
permanecem mal compreendidas . De facto, a informacdo disponivel sobre
neurotransmissores em animais € escassa e, particularmente inexistente em
bovinos.

Regra geral no SN, todas as formas de activacao sao balanceadas por algum
tipo de inibicdo ou inactivacao, este principio aplica-se a todos os niveis do
sistema nociceptivo 3% Assim, ao mesmo tempo que um sinal é transmitido
por um conjunto de neurdnios na medula espinhal um outro sinal inibitdrio é
transmitido - circuito de inibicdo reciproca %, Estas consideracdes, sobre o
constante reequilibrio dos sistemas, podem impedir-nos de retirar conclusdes
isoladas e objectivas sobre os mecanismos da inibicao da dor ao abordar o
sangue circulante como Unica fonte de conhecimento.

O conteudo de noradrenalina e de dopamina em diferentes regides do SNC
ndo é homogénea e, mesmo entre elas, existem diferencas consideraveis. °!.
Esta situacdao pode ajudar a corroborar e, contribuir para a compreensao das
disparidades encontradas entre os individuos analisados.

O Stress é uma resposta cumulativa que resulta da interaccao do animal com
0 seu ambiente através de receptores [?°!, Se a dor persistir, o sistema é
incapaz de tolerar o Stress de forma continuada e a produgdao de
neurotransmissores pode estar diminuida [*®), o que pode fortuitamente
explicar a diminuicdo média dos parametros, verificada nos TL relativamente
aos dos BPC.

Ha que ter em conta que a adrenalina, noradrenalina e dopamina medidas no
sangue traduzem a libertacdo destes transmissores pela glandula
suprarrenal. A serotonina também é libertada em grande quantidade pelas
plaquetas e pode contribuir significativamente para a sua deteccao no sangue.
Devem ser ponderados os rapidos processos catabdlicos destes
neurotransmissores.
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E conhecida a plasticidade das catecolaminas em situacdes de medo,
elevando-se em caso de perigo. Estas 2 manifestacdes sao aqui evidentes,
resultando da luta nos TL e da fuga nos BPC.

O GABA, apresentando valores mais baixos nos TL, parece demonstrar que o
Organismo nao incrementou a sua producao devido a “habituacdo” aos
mecanismos de modulacao da dor e Stress.

O limiar de percepcao da dor foi determinado através dos niveis de beta-
endorfina em TL e Novilhos, verificando-se que aquele limiar é muito alto [*2.
A andlise dos neurotransmissores parece contribuir para esclarecer que nos TL
a sensibilidade a dor é modulada eficazmente de acordo com o Meio e a sua
durabilidade.

Cremos que nos BPC, o medo induziu a subida do GABA ocasionando
analgesia e que, por oposicao, nos TL é provavel a maior susceptibilidade a
dor podendo esta, ser modulada pelos outros neurotransmissores na via
descendente.

CONCLUSAO
A autopreservacao é o primeiro instinto.

Os mecanismos fisioldgicos de sobrevivéncia responderam eficazmente ao
Stress, em particular nos TL, que pela sua natureza € exponencial.

A modulacao da dor tem uma enorme variabilidade entre individuos.

A dor persistente e o Stress permanente, adaptam os sistemas de modulagao
da dor devido ao circuito de inibicdo reciproca dos neurotransmissores.

Os resultados demonstram que estes TL bem como estes BPC, tém uma
modulacdo similar no que tange aos neurotransmissores analisados.

O Matadouro Regional de Mafra estd adequado ao maneio ante-mortem.

Os dados encontrados, exceptuando os da noradrenalina com valores muito
proximos, apresentam médias inferiores nos TL. Em ambos os casos, nao
existem diferencas significativas no que respeita aos niveis das Catecolaminas
e da Serotonina pois, 0s 2 grupos reagem com grande similitude
demonstrando que, apesar dos TL terem sido feridos e, permanecerem em
continuado Stress e, os BPC apenas terem passado por 2 fases de Stress,
ambos modulam a dor e os efeitos do Stress de acordo com o maneio, ainda
que os percursos dos animais tenham sido opostos. De todo o modo, valores
mais baixos significam menor anti-nocicepcao, isto €, menor controlo da dor.

Em relacdo ao GABA, uUnico parametro significativamente diferente, com
valores médios de 0,2 mg/dL para os bravos pode-se inferir que a sua
12
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diminuicdo, esta na base dos mecanismos de desinibicdo da dor, ao contrario
dos BPC (0,5 mg/dL) onde per se aumentou a analgesia.

Sao necessarios ulteriores estudos nomeadamente a nivel dos receptores e
vias neuronais para esclarecimentos imprescindiveis.
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