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Resumo i

ONUSIC, Gustavo Massaro. Participacdo de receptores serotonérgicos do tipo
1A da area septal lateral na tarefa de esquiva inibitéria do modelo do labirinto
em T elevado. 65 p. Dissertagdo (Mestrado) — Faculdade de Filosofia, Ciéncias e
Letras de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, 2006.
RESUMO

Nos ultimos anos, diversas estruturas do Sistema Nervoso Central
(SNC) tém sido relacionadas a modulacdo de respostas comportamentais de defesa
€ aos processos emocionais que as acompanham, como o medo e a ansiedade.
Dentre as mais investigadas destacam-se o0 sistema septo-hipocampal (SH), a
amigdala (AM), o hipotdlamo medial (HM), o nucleo dorsal da rafe (NDR) e a
substancia cinzenta periaquedutal dorsal (SCPD). Além das estruturas cerebrais
mencionadas, o envolvimento de diferentes sistemas neuroquimicos na génese de
respostas comportamentais e fisioldgicas a estimulos aversivos também tem sido
investigado. Nesse sentido, a serotonina (5-HT) tem recebido grande atencéo,
devido a eficacia clinica de drogas serotonérgicas no tratamento de alguns subtipos
de ansiedade, como o distarbio do péanico (DP) e o distirbio de ansiedade
generalizada (DAG). Um dos modelos animais de ansiedade que vem sendo
bastante utilizado para a investigagdo das bases neurobioldgicas da ansiedade é o
labirinto em T elevado (LTE). Nesse modelo os animais sdo expostos a um labirinto
constituido por dois bracos abertos dispostos perpendicularmente a um braco
fechado (circundados por paredes laterais). No LTE, sdo avaliados dois tipos de
respostas comportamentais de defesa: a fuga de um dos bragos abertos e a esquiva
inibitéria dos bracos abertos do modelo. Essas duas respostas tém sido
relacionadas, respectivamente, ao DP e DAG. No modelo do LTE, o papel de
estruturas como a AM, o HM e a SCPD tem sido extensamente investigado, assim
como o papel da neurotransmissdo mediada por 5-HT. Entretanto, embora o SH
esteja implicado na génese da ansiedade, pouco ainda se sabe sobre a modulagao
serotonérgica intra-SH sobre as respostas comportamentais de fuga e esquiva
avaliadas no modelo. O objetivo desse trabalho foi investigar o papel da
neurotransmissao mediada por receptores serotonérgicos do tipo 1A intra-septo
lateral (SL) sobre as respostas comportamentais emitidas por ratos submetidos ao
LTE. Para tanto, ratos eram implantados bilateralmente com canulas e
microinjetados com o agonista 5-HT1A 8-OH-DPAT ou salina. Dez minutos apdés as

administracdes da droga ou veiculo eram submetidos ao LTE. Para fins de
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comparagdo, um grupo de animais foi tratado intra-SL com o benzodiazepinico
midazolam, tendo em vista que em outros modelos animais de ansiedade resultados
ansioliticos tém sido obtidos com a administracdo da droga na estrutura investigada.
Adicionalmente, o presente estudo avaliou se a administracdo intra-SL do
antagonista serotonérgico do tipo 1A, WAY-100635, era capaz de bloquear os
efeitos obtidos previamente com o 8-OH-DPAT. Para evitar falsos-positivos ou
negativos, os animais foram também expostos a uma arena, imediatamente apos os
testes com o LTE, para a medida da atividade locomotora. Os resultados
demonstraram que a administracdo bilateral intra-SL de midazolam diminuiu as
laténcias da tarefa de esquiva inibitéria do LTE, efeito ansiolitico, sem alterar a fuga.
Contrariamente ao observado com o midazolam, o 8-OH-DPAT facilitou as respostas
de esquiva inibitéria dos bracos abertos do LTE (efeito ansiogénico), sem,
novamente, alterar a fuga. Além disso, a administracdo bilateral intra-septo lateral do
antagonista de receptores do tipo 1A, WAY-100635, foi capaz de bloquear os efeitos
ansiogénicos previamente induzidos pelo 8-OH-DPAT na tarefa de esquiva inibitoria.
Estes resultados, em conjunto, reforcam a implicagcdo dos receptores 5-HT do tipo
1A, da area septal lateral, na modulagéo de uma resposta comportamental de defesa
especifica, clinicamente relacionada ao DAG: a esquiva inibitéria dos bracos abertos
do LTE. E possivel afirmar também que os resultados obtidos independem de um
efeito das drogas sobre a atividade locomotora dos animais, uma vez que ndo foram
observadas alteracbes nas medidas realizadas na arena com nenhuma das trés

drogas administradas intra-SL.

Palavras-chaves: ansiedade, septo lateral, receptores 5-HT14, modelo do LTE.
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ONUSIC, Gustavo Massaro. Role of serotonin 1A receptors of the lateral septum
in the inhibitory avoidance task of the elevated T-maze. 65 p. Dissertacdo
(master degree) — Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto,
Universidade de S&o Paulo, 2006.

ABSTRACT

In the last few years, different neural structures have been related to the
modulation of anxiety-related responses. Among these are the septum-hippocampus
system (S-H), the amygdala (AM), the medial hypothalamus (HM), the dorsal raphe
nucleus, and the periaqueductal grey matter (PAG). The implication of different
neurotransmitter systems in the physiopathology of anxiety has also been
investigated. With this respect, the role played by serotonin (5-HT) in anxiety has
been related to the effectiveness of serotonergic drugs in the clinical treatment of
different subtypes of anxiety disorders, i.e panic (PD) and generalized anxiety
disorder (GAD). In the past years, an animal model of anxiety, the elevated T maze
(ETM), aimed at separating two types of behavioral defensive responses in the same
rat has been developed. The model possesses two open arms disposed
perpendicularly to one enclosed arm and allows the measurement in the same
animal of two different behavioral responses, i.e escape from one of the open arms
of the maze and inhibitory avoidance of the open arms. In clinical terms, these
responses have been related to PD and DAG, respectively. In the ETM, the role
played by serotonin modulation in the AM, the HM and the SCPD has been
extensively investigated. However, even though the SH is implicated in the genesis of
anxiety, little is known about the role of this structure - and of the importance of the
modulation played by serotonin in the SH - in the behavioral responses evaluated in
the LTE. Taking that into account, the aim of our work was to investigate the role of
the lateral septal (LS) serotonergic neurotransmission mediated by 5-HT;a receptors
in animals exposed to the ETM. Rats with bilateral cannula aimed to the LS received
an intracerebral injection of saline or 8-OH-DPAT (5-HT1a agonist) and ten minutes
later were submmited to the ETM. Since intra-LS injection of midazolam (MDZ,
benzodiazepinic) has proved to be anxiolytic in other animal models of anxiety, we
included a third group of animals which received an intra-LS injection of MDZ and
were submitted to the LTE. In addition, we also investigated if the intra-LS injection of
the 5-HTia receptor antagonist, WAY 100635, was able to block the effects
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previously obtained with 8-OH-DPAT. Also, to discard false-positives and negatives
immediately after being tested in the ETM animals were exposed to a square arena
for locomotor activity measurement. Our results showed that intra-LS bilateral
administration of MDZ decreased inhibitory avoidance latencies in the ETM, an
anxiolytic effect, without altering escape behavior. Contrarily to the observed with
MDZ, 8-OH-DPAT facilitated inhibitory avoidance responses from the open arms of
the ETM (anxiogenic effect) without altering escape behavior. Furthermore, bilateral
intra-LS administration of WAY 100635 was able to block the previous anxiogenic
effects induced by 8-OH-DPAT in the inhibitory avoidance task. Taken together,
these results strengthen the role of LS 5-HTia receptors in the modulation of a
specific behavioral defense response clinically related to GAD: the inhibitory
avoidance from the open arms of the ETM. It is also possible to affirm that these
results do not depend of an effect of the drugs administered intra-SL in locomotor

behavior, since no changes were detected in the arena.

Keywords: anxiety, lateral septum, 5-HT14 receptors, ETM model.
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1 - INTRODUCAO
1.1. Ansiedade: Conceito

A ansiedade pode ser caracterizada por um conjunto de manifestacdes
fisicas e psiquicas que tanto podem ser experimentadas por individuos sadios, como
acompanhar ou caracterizar enfermidades, sendo qualificada subjetivamente como
um estado emocional desagradavel, acompanhado por sentimentos de apreenséo,
inseguranca e um conjunto de alteragbes comportamentais, neurovegetativas e
hormonais (Nutt, 1990). Do ponto de vista comportamental, o individuo pode
apresentar temores exagerados, irritabilidade e inquietacdo, conjuntamente com
dificuldades de concentracdo e perturbagBes do sono. Correlatos neurovegetativos
da ansiedade incluem hiperatividade autondmica, aumento da tensao muscular e
hiperventilacdo. Em se tratando das alteragbes hormonais, tem sido observado
aumento dos niveis do horménio adrenocoticotrépico (ACTH) no sangue, resultando
na liberagdo de corticdides adrenais, bem como em aumentos na liberagdo de

prolactina e horménio do crescimento (Graeff, 1990).

1.2. Histérico

A palavra ansiedade é derivada do termo grego Anshein, que significa
estrangular, oprimir, sufocar, termos que se referem as sensagbes somaticas
vivenciadas pelo individuo durante o estado de ansiedade (Graeff e Branddo, 1999).
Do latim, duas palavras deram origem as palavras ansiedade e angustia,
respectivamente: “anxietas” e “angor" (Gentil, Lotufo e Bernik, 1997). A palavra
panico deriva-se de Pan, Deus grego, conhecido por causar intenso temor por seu
aspecto; e a palavra fobia, de Phobos, ser mitolégico grego filho de Ares,

considerado a personificagdo do medo (Grimal, 1993). Deste modo, tomados em
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conjunto, todos esses termos tém em comum a intencao de descrever algumas das
sensacdes psicologicas e fisiolégicas que estdo presentes em um estado de
ansiedade, isto €, a inquietacdo, a sensacédo de falta de ar, a perturbacao e o medo.
Em Atenas, na Grécia antiga, teria sido erguido na Acrépole um templo ao deus Pan,
ao lado da Agora, praca do mercado onde se reunia a assembléia popular para
discusséo dos problemas da cidade, sendo dai derivado o termo agorafobia.

Embora sua experiéncia subjetiva fosse sempre associada a sintomas
corporais, na Antiguidade, e durante a Idade Média, a ansiedade raramente era
considerada uma doenca. Em 1871, Da Costa, considerando principalmente a
sintomatologia cardiovascular da ansiedade, denominou-a “sindrome do esfor¢o” ou
do “coracéo irritavel” (Gentil et al.,, 1993). Poucos anos mais tarde, o psiquiatra
norte-americano George M. Beard (1880) denominou “neurastenia” uma condi¢éo
gue englobava muitos dos atuais distarbios de ansiedade (Graeff e Guimaréaes,
2000).

Com o surgimento do existencialismo, no século XX, a ansiedade passou a
ser tratada como fonte de inspiracdo entre os filésofos. Segundo Kierkegaard
(reeditado em 1984) “a angustia reforca o sentimento da existéncia, pois € no
sofrimento, mais do que na alegria, que o homem percebe-se como consciéncia de
si mesmo”. Para Heidegger, a angustia surge quando notamos além do cotidiano, a
nossa existéncia infima no mundo (Fraz&o e Batista, 1999).

Gentil e colaboradores (1993) citam a distingdo que Freud estabeleceu ainda
no inicio do século XX, entre o conceito de “neurose de angustia’ e “neurastenia”,
enfatizando que os sintomas das neuroses seriam deriva¢ges da libido sexual para
as esferas motora (agitacdo), intelectual (ruminacdes e obsessdes) e afetiva

(descargas ansiosas). Desta forma, em 1926, em sua obra Inibicdo, Sintoma e
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Angustia, Freud definiu angistia “como um estado de desamparo psiquico do
lactente que € contrapartida de seu estado de desamparo biologico”. Sobre a
ansiedade disse: “0 ato de nascer € a primeira experiéncia de ansiedade e,
conseqglientemente, a fonte e o prototipo da emocédo da ansiedade” (Freud, reeditado
em 1970). Assim, Freud classificou a ansiedade em trés subtipos conforme sua
origem: ansiedade moral, ansiedade real e ansiedade neurética. A ansiedade moral
decorreria da censura do superego em relacdo ao comportamento manifesto ou
latente do individuo. A ansiedade real resultaria da percepcdo antecipada de um
perigo real e a ansiedade neurética expressaria 0 medo ou a angustia da
impossibilidade de evitar a expressao dos instintos, expressao esta causada por um
ego impotente.

Mesmo sendo dificil diferenciar conceitualmente angustia de ansiedade, Salim
(1987) caracterizou a ansiedade como um predominio de sintomas psiquicos e a

angustia como mais predominantemente soméatica, ndo se encontrando diferencas

significativas entre as etiologias, quanto a bioquimica ou a terapéutica.

1.3. Conceito de Normal e Patolégico

Ansiedade e medo sdo estados emocionais com alto valor adaptativo,
manifestados em situacdes que representam ameaca a integridade fisica do
organismo ou a sua sobrevivéncia. Para lidarem com os perigos a que sao expostos,
0s animais emitem respostas defensivas desencadeadas pelo temor vivenciado em
situagcbes de perigo. A ansiedade e o medo podem ser encarados, portanto, como

adaptativos, uma vez que existe uma relacao direta entre seu nivel de expressao e a

eficiéncia no desempenho em determinada tarefa (Graeff e Guimardes, 2000).



Introducao 4

Contudo, a partir de certo ponto, observa-se o comprometimento do comportamento
devido a niveis muito elevados de ansiedade, o que assinala um prejuizo funcional
nas atividades -cotidianas. Neste caso, a ansiedade é caracterizada como

psicopatologia (ver figura 1).
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Grau do ansiedade

1: ansledade normal, 2: patamar, 3 ansledade patoléglea, A ansledade
patoldgica pode ser primdnia ou secundaria, Ela & primdria quando & a
manifestzcio dnlca do quedes clinleo e secundérie gquands resulta de
oulras SoeRGES, psiquidlicas ou nio.

Figura 1. Relacdo entre ansiedade normal e patoldgica (retirado de Brandao, 2004).

1.4. Classificacéo

A ansiedade enquanto psicopatologia estd associada freqiientemente, a
diferentes eventos estressantes, podendo aparecer em decorréncia do surgimento
de doencas, do uso de medicamentos ou drogas, ou durante uma sindrome de
abstinéncia dos mesmos. Nestes casos, ela surge como uma manifestacao
secundaria a um determinado evento. Porém, a ansiedade pode ser também a
manifestacdo primaria de um quadro clinico, resultado assim, nos chamados

disturbios ou transtornos ansiosos (Gentil et al., 1993).
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Objetivando tornar as classificacdes dos distirbios de ansiedade mais claras,
alguns critérios operacionais foram adotados pela Organizacao Mundial da Salde
(OMS) através do Caodigo Internacional das Doencas (CID), hoje em sua 102 edicéo,
bem como, pela Associacdo Psiquiatrica Norte Americana (APA), através da criacdo
dos Manuais de Diagndstico e Estatistica dos Disturbios Mentais (DSM, derivagéo do
titulo em inglés Diagnostic Statistical Manual of Mental Disorder). As categorias
propostas pelo DSM-IV (publicado em 1994), passaram por uma revisao e foram
atualizadas originando, assim, o DSM-IV'? | publicado em 2000.

Na tabela 1, encontram-se esquematizadas as classificacdes da CID-10 para
os distlrbios de ansiedade. Na tabela 2, encontram-se as classificacdes destes

distarbios segundo o DSM-IV'®,
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Tabela 1 — Classificacdo dos transtornos ansiosos segundo a CID-10.

Transtornos Fébicos-ansiosos
Agorafobia (com e sem transtorno de péanico)
Fobias Sociais
Fobias Especificas (isoladas)
Outros Transtornos Fébicos-Ansiosos
Transtorno Fobico-ansioso, ndo especificado
Outros Transtornos de Ansiedade
Transtorno de Panico
Transtorno de Ansiedade Generalizada
Transtorno Misto de Ansiedade e Depressao
Outros Transtornos de Ansiedade Especificados
Transtorno de Ansiedade, ndo especificado
Transtorno Obsessivo-Compulsivo
Predominantemente pensamentos obsessivos e ruminagdes
Predominantemente atos compulsivos
Pensamentos e atos obsessivos mistos
Outros Transtornos obsessivos-compulsivos
Transtorno obsessivo-compulsivo ndo especificado
Reacdo a estresse grave
Reacdo aguda a estresse
Transtorno de estresse pés-traumatico

Transtornos de ajustamento

(retirado de Gentil, Lotufo-Neto e Bernick, 1997)

Tabela 2 - Classificacdo dos transtornos ansiosos segundo o DSM-IV™®.
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Transtorno de panico sem agorafobia
Transtorno de panico com agorafobia
Agorafobia sem histéria de transtorno de panico
Fobia especifica

Fobia social

Transtorno obsessivo-compulsivo

Transtorno de estresse pds-traumatico
Transtorno de estresse agudo

Transtorno ansioso generalizado

Transtorno ansioso devido a uma condicdo médica
Ansiedade devido ao uso de substancia

Transtorno ansioso néo especificado

(retirado do DSM-IV'R, 2000)

Em se tratando dos disturbios de ansiedade, os de maior prevaléncia na
populacédo sao o distirbio de ansiedade generalizada (DAG), o distirbio do panico
(DP), que serdo discutidos mais detalhadamente nos proximos tépicos, a fobia
especifica, a fobia social e o disturbio obsessivo-compulsivo.

Segundo o DSM-IV'R, as fobias especificas séo caracterizadas pelo medo
acentuado e persistente de objetos ou situagdes claramente discerniveis e
circunscritos, sendo que a exposicdo ao estimulo fébico provoca, quase que
invariavelmente, imediata resposta de ansiedade. Deste modo, este estimulo fébico
passa a ser evitado. O diagnéstico € apropriado apenas se a esquiva, 0 medo ou a
antecipacédo ansiosa do encontro com o estimulo fébico interferem significativamente

na rotina diaria, funcionamento ocupacional ou vida social do individuo, ou se ele



Introducao 8

sofre acentuadamente por ter a fobia. Ainda que tenham alta prevaléncia na
populacdo (até 9%), geralmente estas fobias ndo atrapalham a vida social e
cotidiana do individuo (APA, 2000).

Por outro lado, a fobia social, ao contrario das fobias especificas, geralmente
causa grande prejuizo a vida social do individuo. No entanto, sua prevaléncia na
populacdo, é menor, cerca de 3%. De acordo com o DSM-IV'R a principal
caracteristica € um medo acentuado e persistente de situacdes sociais ou de
desempenho, nas quais o individuo poderia sentir embaraco e sua exposicao a tais
eventos provoca quase que imediatamente uma resposta de ansiedade (APA, 2000).

O distarbio obsessivo-compulsivo atinge cerca de aproximadamente 2,5% na
populacdo mundial. Segundo o critério de classificacdo do DSM-IV'®, esse distirbio
se manifesta na forma de obsessGes ou compulsdes recorrentes que, em geral,
consomem tempo, causando prejuizo ou sofrimento ao individuo. Obsessdes sao
idéias, pensamentos, impulsos ou imagens persistentes, que s&o vivenciados como
intrusivos e inadequados, provocando acentuada ansiedade ou sofrimento e cujo
objetivo é prevenir ou reduzir a ansiedade ou sofrimento. As compulsdes, por sua
vez, sdo caracterizadas por comportamentos repetitivos que geralmente nédo
oferecem prazer ou gratificagdes ao individuo (APA, 2000).

O distdrbio de estresse poOs-traumético é caracterizado principalmente por
recordacdes recorrentes de uma experiéncia traumatizante, que € revivida como se
0 evento estivesse ocorrendo novamente. Estes “traumas” séo via de regra
situacdes de estresse intenso como estupros, sequestros, acidentes, guerras ou
catastrofes naturais. Para assim poder ser diagnosticado, essas recordacdes devem

persistir por mais de um més. (APA, 2000).
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1.4.1. Distarbio de Ansiedade Generalizada (DAG)
O DAG é um dos distlrbios mais freqlientemente diagnosticados, tendo
prevaléncia média de 4,1% a 6,6% na populacdo geral (Blazer et al., 1991; Kessler

et al., 1994, apud Dugas, 2000).

Segundo o DSM-IV'R, o DAG é caracterizado como um quadro clinico,
definido por uma ansiedade e preocupacgdo excessivas, claramente desproporcionais
ao real impacto de um evento temido, ocorrendo por um periodo minimo de seis
meses, a respeito de varios eventos ou atividades. A ansiedade e a preocupacao
devem ser acompanhadas de pelo menos trés sintomas adicionais, de uma lista que
inclui inquietacao, fadiga, dificuldade de concentragéo, irritabilidade, tensdo muscular
e perturbacdes do sono. O diagnéstico deve sempre excluir aspectos caracteristicos
de outros distlirbios de ansiedade, como por exemplo, preocupagdo com a
possibilidade de ataques de péanico, como no DP, de estar contaminado (como no
distdrbio obsessivo-compulsivo), de encontrar-se longe de casa ou dos parentes
(como na ansiedade de separacédo), de ganhar peso (como na anorexia nervosa), de
possuir uma doenca séria (como na hipocondriase), de possuir multiplos problemas
fisicos (como na somatizacdo) e de sentir-se embaracado frente a situacdes de
evidéncia (como na fobia social).

Por fim o DSM-IV'®R enfatiza que este quadro ndo pode ser conseqiiéncia
direta dos efeitos fisioldgicos de uma droga ou medicamento, de uma doenca

somatica ou de um distarbio psiquiatrico.

1.4.2. Distarbio de Panico (DP)

O DP atinge em menor proporcdo a populacdo que o DAG, ou seja, em torno
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de 0,5% a 3% (Regier et al., 1988; Angst et al., 1985, apud Gentil, Lotufo-Neto e
Bernick, 1997). Para que seja feito o diagnostico € necessario que o paciente
apresente recorréncia de ataques subitos de panico de no minimo 4 ataques em 4
semanas, podendo ser acompanhados por mudancas significativas no
comportamento do individuo e por preocupacdes persistentes quanto a ocorréncia,
as implicacfes e as conseqiéncias de outros ataques. Deve ser excluido o uso de
substancias, condigbes médicas gerais, como hipertireoidismo, ou outros distirbios
mentais, como fobia social, distlrbio obsessivo-compulsivo, distdrbio do estresse
pés-traumatico, entre outros. Este quadro clinico pode levar ao desenvolvimento de
um comportamento de evitacdo mais ou menos generalizado, principalmente de
locais ou situacdes onde os individuos possam sentir-se desprotegidos, ou dos quais
ndo possam evadir-se com facilidade. Tal complicacdo denomina-se esquiva
agorofobica, o que pode restringir as atividades cotidianas ou triviais do individuo.
Um ataque de panico é conceituado, segundo o DSM-IV'R, como sendo um episédio
de medo intenso ou desconforto, acompanhado de pelo menos 4 entre 13 sintomas
somaticos ou cognitivos. O ataque ocorre de forma subita, tendo um pico de duragao
média, de 10 minutos, e € acompanhado geralmente por um sentimento de morte ou
perigo iminente e uma necessidade de fuga da situacgéo.

Os sintomas que compdem um quadro clinico de ataque de panico incluem
palpitacdes, tremores, nauseas, tonturas, dificuldade de respiracdo, sensacdo de
choque, despersonalizagdo, sentimentos de falta de controle, medo de enlouquecer

ou sentimentos de morte iminente.

1.5. Aspectos Comportamentais e Neuroanatdmicos da Ansiedade

Apesar das manifestacbes associadas a ansiedade serem essencialmente
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humanas, com excecdo de alguns componentes das alteracbes somaticas e
autonémicas, a investigacdo das bases neurobiolégicas da ansiedade tem sido
realizada principalmente a partir de estudos conduzidos com animais de laboratério.
Partindo de uma perspectiva evolutiva, a utilizacdo de estudos em animais encontra
fundamento ao considerar que as raizes da ansiedade humana possuem uma
analogia nas reagcbes de defesa que os animais exibem frente a estimulos ou
situacdes de perigo (Graeff, 1990).

Em 1988, os pesquisadores Robert e Caroline Blanchard instituiram o
conceito de niveis de defesa através da andlise eto-experimental do comportamento
de ratos. Sob esta perspectiva, a ansiedade seria estabelecida em diversos niveis de
perigo, possuindo caracteristicas distintas em cada um deles, dependendo do
contexto em que o animal se encontra. Sendo assim, diferentes substratos
neuroanatdmicos estariam envolvidos no gerenciamento das reacbes observadas
em cada estagio. A tabela 3 faz referéncia as trés estratégias basicas de defesa
apresentadas pelos animais frente a situacbes de perigo, enumerando diversas
estruturas do sistema nervoso central (SNC) que tém sido relacionadas aos
comportamentos defensivos. Em primeiro lugar, se destacam o sistema septo-
hipocampal (SH) e a amigdala (AM), os quais serviriam de interface entre o
neocortex e o sistema limbico subcortical. Tanto o SH quanto a AM recebem densas
projecBes do cortex temporal polimodal, onde se verifica a sintese das informacgfes
colhidas pelos diferentes sistemas sensoriais, bem como informacdes sensoriais de
natureza olfativa e interoceptiva. Outras evidéncias indicam, no entanto, que estas
areas cerebrais ndo seriam as Unicas envolvidas na geracdo da ansiedade. Assim,
tem sido demonstrado que um conjunto de estruturas cerebrais longitudinalmente

organizado, compreendendo além de partes da AM, a substéncia cinzenta
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periaguedutal dorsal (SCPD) e o hipotalamo medial (HM) e interligado por vias
nervosas ascendentes e descendentes, também se constitui em substrato neural da
ansiedade. Este circuito, designado de sistema cerebral aversivo (SCA) (Graeff,
1990), coordenaria diferentes estratégias de defesa, como a imobilidade tensa ou
congelamento e os comportamentos de luta e de fuga. A ativacdo destas regides
também evoca sensacbes extremamente desagradaveis (medo intenso, dor nao

localizada) no homem (Graeff, 1991).
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Tabela 3 — Niveis de defesa, substrato neural, emocao relacionada.

Perigo Reacdo de defesa Estruturas Emocéo
cerebrais
Potencial Avaliacéo de risco/ Septo-hipocampo/ Ansiedade
Inibicdo comportamental Amigdala
Antecipado Congelamento Amigdala/ Ansiedade
Periaquedutal ventral antecipatoria
Distal Esquiva Amigdala Ansiedade

condicionada
Fuga Hipotalamo medial Ansiedade
incondicionada

Proximal Fuga/Congelamento  Periaquedutal dorsal Panico

(Adaptada de Graeff e Guimaraes, 2000)

1.6. Neuroquimica da ansiedade

Visando uma melhor elucidacdo dos processos fisiopatologicos, inUmeros
estudos tém recaido sobre os diversos sistemas neuroquimicos que participariam da
modulacdo na ansiedade. A partir da eficacia de compostos utilizados clinicamente
no tratamento de alguns distlrbios de ansiedade, merecem destaque os sistemas
GABAérgico e serotonérgico. Drogas benzodiazepinicas (BZDs), tais como o
diazepam (DZP) e o midazolam (MDZ), apresentam eficacia terapéutica no DAG
(Nutt, 1990). Ademais, BZDs de alta poténcia como o alprazolam tem demonstrado
bons resultados no tratamento clinico do DP (Panic Consensus Statement, 1991).
Por outro lado, drogas ansioliticas que atuam diretamente no sistema serotonérgico,
como o agonista 5-HT;a buspirona, também tém apresentado eficacia clinica no

tratamento do DAG. Esta observacdo tem impulsionado a realizacdo de novos
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estudos, objetivando investigar melhor a participacdo da serotonina (5-HT) na
modulag&o da ansiedade.

Investigagdes pré-clinicas tém sido conduzidas na tentativa de elucidar a
participacdo da 5-HT na ansiedade, uma vez que tanto estudos clinicos quanto
laboratoriais sdo ainda controversos. A hipotese de que a 5-HT aumenta a
ansiedade é fundamentada a partir dos efeitos de drogas que facilitam/inibem a
neurotransmissao serotonérgica, utilizando animais de laboratério expostos a
situacdes de conflito/punicdo (Robichaud e Sledge, 1969; Graeff e Schoenfeld, 1970;
Wise, Berger e Stein, 1972). De fato, trabalhos como o de Stein e colaboradores
(Wise, Berger e Stein, 1972) demonstraram que tanto um inibidor da sintese de 5-
HT, a para-clorofenilalanina (PCPA), quanto um antagonista inespecifico de
receptores 5-HT, a metisergida, liberavam o comportamento suprimido por puni¢éo,
semelhantemente aos ansioliticos BZDs. Adicionalmente, o BZD oxazepam liberava
0 comportamento punido nas mesmas doses em que diminuia a taxa de renovagao
da 5-HT no tronco cerebral de ratos (Wise, Berger e Stein, 1972). A partir desses
achados, em conjunto, Stein e colaboradores (1973) propuseram a primeira teoria
sobre o funcionamento da 5-HT na modulacdo da ansiedade, segundo a qual a
estimulacéo serotonérgica promoveria ansiedade.

Por outro lado, tem sido demonstrado que a administracdo de agonistas
serotonérgicos atenua as reacdes de luta/fuga promovidas pela estimulacéo elétrica
da SCPD (Deakin e Graeff, 1991). Assim, estudos como os realizados por Kiser e
colaboradores (1975, 1978), evidenciaram o papel ansiolitico da 5-HT. Segundo este
estudo, a administracdo sistémica do precursor de sintese de 5-HT, o 5-
hidroxitriptofano (5-HTTP) ou do inibidor de recaptagdo de 5-HT, a clomipramina,

diminuia o nimero de vezes em que 0s ratos pressionavam uma barra que reduzia a
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intensidade da corrente elétrica na SCPD (efeito antiaversivo), enquanto que a
administracdo sistémica do PCPA (Kiser e Lebowitz, 1975) apresentava efeito
contrario. Corroborando estes achados, resultados obtidos posteriormente,
demonstraram que a administracdo sistémica de antagonistas serotonérgicos foi
capaz de diminuir o comportamento de pressionar a barra, interrompendo assim a
estimulacéo elétrica da SCPD (Schenberg e Graeff, 1983).

Com intuito de solucionar e conciliar esta aparente contradigdo, Deakin e
Graeff (1991) formularam uma teoria que pressupde um papel dual atribuido a 5-HT
na modulacdo de respostas defensivas, devido a sua atuacdo oposta na AM e na
SCPD. Essa teoria sugere que, mediante um perigo potencial, projecdes
serotonérgicas distintas (ver figura 3), oriundas do NDR seriam ativadas, o que
liberaria 5-HT tanto na AM gquanto na SCPD. O aumento desta monoamina na AM
facilitaria respostas de esquiva, ao passo que este aumento na SCPD inibiria
respostas de fuga. Portanto, a AM (importante estrutura relacionada & aprendizagem
de estimulos sinalizadores de perigo), se relacionaria com a ansiedade antecipatoria
e com o0 DAG, enquanto que a SCPD (estrutura responsavel pela coordenacao de

reacgBes de luta/fuga), se relacionaria com o DP (Deakin e Graeff, 1991).

Amigdala

Ansiedade’

Perigo

Panico
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Figura 2. Vias serotonérgicas ascendentes provindas do nicleo dorsal da rafe e que
inervam a amigdala e a substancia cinzenta periaquedutal dorsal (adptado de Graeff e

Guimarées, 2000)

1.7. Modelos Experimentais de Ansiedade

Modelos animais sdo muito utilizados na tentativa de se reproduzir, em
laboratorio, determinados aspectos da ansiedade. As primeiras investigagcdes sobre
0 tema ansiedade utilizavam os modelos de resposta emocional condicionada ou
modelo de supressdo condicionada, proposto por Estes e Skinner (Graeff e
Guimardaes, 2000), que consiste na apresentacdo de um estimulo aversivo, no caso
o choque elétrico, quando o animal emite o comportamento de pressionar a barra
concomitante a apresentacdo de alimento. Entretanto, este modelo apresentou
problemas com sua valida¢do farmacoldgica, uma vez que drogas ndo ansioliticas
foram capazes de reverter a supressdo condicionada. Posteriormente, outros
modelos foram desenvolvidos, como o modelo de conflito de Geller e Blum (1970). A
ndo resposta destes modelos a ansioliticos néo-benzodiazepinicos, somada a
interferéncia de aspectos motivacionais, como privacdo de agua e alimento, as

medidas de ansiedade, levaram ao desenvolvimento de modelos etologicamente

fundamentados, como o labirinto em cruz elevado (LCE).

O LCE (Handley e Mithani, 1984; Pelow et al., 1985) € um modelo animal de
ansiedade que se baseia no medo natural que ratos apresentam a espagos elevados

e abertos. Este modelo consiste de um aparato feito de madeira, constituido por dois
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bracos abertos unidos perpendicularmente a dois bracos fechados, todo o conjunto
elevado 50 cm do chado. Embora tenha sido largamente utilizado nos ultimos anos,
por apresentar vantagens como facil manuseio e o ndo envolvimento de outros
processos psicobioldgicos como a dor ou privacdo de agua ou alimentos, o LCE
parece ndo detectar consistentemente o efeito de drogas ndo-BZDs (Handley e
M°Blane, 1993). Esta inconsisténcia tem sido atribuida ao fato do LCE ser um
modelo misto, isto €, ndo distingue entre os diferentes subtipos de ansiedade
existentes na clinica.

De fato, um comportamento definido operacionalmente como ansiedade em
um determinado modelo animal pode diferir daquele gerado por outros modelos (ou
mesmo de outros comportamentos gerados pelo mesmo modelo), no que se refere a
resposta as drogas, manipulacées ambientais e substratos neurais correspondentes
(File, 1995; Zangrossi Jr., 1997).

Deste modo, tendo em vista o fato da ansiedade ndo ser um fendmeno
unitario podendo ser subdividida em diferentes subtipos especificos, que respondem
diferentemente ao tratamento farmacoldgico, algumas tentativas de se desenvolver
modelos especificos para os varios subtipos de ansiedade foram realizadas (Graeff,
Viana e Tomaz, 1993; Viana, Tomaz e Graeff, 1994). Este € o caso, por exemplo, do
modelo do labirinto em T elevado (LTE). Este modelo foi desenvolvido com o intuito
de permitir a medida de dois tipos de respostas comportamentais de defesa em um
mesmo animal, a esquiva inibitoria e a fuga dos bragos abertos do modelo, que em
termos clinicos, tém sido relacionadas com dois subtipos distintos de ansiedade, o
DAG e DP, respectivamente. E interessante salientar que para testar algumas das
predi¢cbes do papel dual da 5-HT sobre a ansiedade, teoria proposta por Deakin e

Graeff (1991), este modelo vem sendo muito utilizado (Sena et al., 2003; Custodio
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Teixeira, Zangrossi Jr. e Graeff, 2000; Bueno, Zangrossi Jr. e Viana, 2005). Nos
tltimos anos, estudos direcionados ndo apenas a investigagdo das funcgbes
desempenhadas pela AM (Bueno, Zangrossi Jr. e Viana, 2005) e SCPD (Bueno et al,
2005), mas também por outras estruturas implicadas com a ansiedade, como o HM,

também vém sendo realizados com o modelo (Bueno et al., dados ndo publicados).

1.8. Area Septal: Neuroanatomia e Neuroquimica

A area septal é uma regido do sistema limbico que tem sido relacionada a
processos de aprendizagem e memoéria, bem como a outros comportamentos
emocionais emitidos por vertebrados. E aparentemente através do septo que o
hipocampo se comunica com estruturas do tronco encefalico (Thomas, Yadin e
Strickland, 1991). Anatomicamente, a area septal pode ser dividida em duas partes:
o septo lateral, que inclui os nicleos dorsal, intermedial e ventral; e o septo medial
(Raisman, 1966). Do hipocampo, partem fibras em direcdo ao septo lateral, que
envia projecbes ao septo medial que, por sua vez, envia fibras de volta ao
hipocampo, fechando o circuito (Swanson e Cowan, 1979).

A éarea septal é, assim, um complexo formado em sua maioria por
interneurbnios piramidais e granulares, densamente inervado por diferentes inputs
hipotalamicos laterais, assim como serotonérgicos (Calderazzo et al., 1996),
noradrenérgicos (McNaughton e Mason, 1980), dopaminérgicos (Segal, 1977) e
GABAérgicos (Wouterlood et al., 1995).

Ainda segundo Calderazzo e colaboradores (1996), a regiao septal e o cortex
entorrinal sdo os maiores componentes do sistema limbico e possuem extensiva
interconexdo com o hipocampo. Tanto o septo quanto o cortex entorrinal séo

inervados por diversas vias comuns, e alguns destes inputs séo oriundos de ax6nios
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colaterais, ou seja, projecbes ramificadas originarias de neurdnios hipocampais
(predominantemente CA1) e de neurbnios serotonérgicos do NDR.

Estudos realizados a partir da técnica de binding evidenciaram diferentes
concentracbes de diversos subtipos de receptores na area septal. Deste modo,
estudos feitos por Pazos e Palacios (1985), verificaram a distribuicdo de receptores
5-HT; em cérebros de ratos, observando que esta area apresenta uma alta
concentracédo de receptores 5-HT do tipo 1A. Por outro lado foi encontrada também
uma alta densidade de outros subtipos de receptores serotonérgicos, como 5-HTza/2c
(Almeida, 2005) e 5-HT,g (Hoyer, Hannon e Martin, 2002).

Ademais, receptores BZDs estdo abundantemente distribuidos em diversas
estruturas limbicas, incluindo o septo. Assim, estudos recentes utilizando-se de
técnicas de hibridizagdo in situ, imunohistoquimica e imunofluorescéncia,
demonstraram altas concentragbes de receptores GABAx e GABAg, assim como a
presenca de receptores colinérgicos nesta regiao (Pesold e Treit, 1996; Littgen,
Ogren e Meister, 2005; Nyiri, et al., 2005)

1.9. A area Septal e a Ansiedade

Na década de 80, o psiquiatra inglés Jeffrey Gray (1987) propds um modelo
tedrico, denominado Sistema de Inibicdo Comportamental (SIC), para explicar o
mecanismo de modulagdo da ansiedade. Este sistema levaria a um aumento da
atencdo e vigilancia do animal. As estruturas neuroanatdmicas que supostamente
constituiriam o SIC seriam o hipocampo e a area septal (SH), assim como suas
interconexoes, fibras e vias.

Segundo Gray (1982), o SH teria a funcdo de comparar os dados oriundos do
cortex entorrinal, que séo recebidos pelo hipocampo, com as predi¢des formuladas

no circuito de Papez (nlcleo mamilar do hipotalamo, tdlamo antero-ventral e cortex
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do giro do cingulo). Havendo correspondéncia entre as duas representagfes, o SH
continuaria a funcionar como “comparador”. Se por outro lado ocorresse algo
inesperado, este passaria a trabalhar no modo de “controle”, desencadeando a
ansiedade. Em poucas palavras, a ativacdo do SIC teria como conseqiiéncia uma
alteracéo no equilibrio entre aproximacgéo/esquiva, tendendo para o comportamento
de esquiva (Gray e MacNaughton, 2000). Assim, uma vez o SIC ativado por
estimulos aversivos, ocorreria uma diminuicdo ou inibicdo do comportamento em
curso, o que poderia em casos extremos, levar o animal a emitir uma resposta de
imobilidade tensa.

Corroborando o que foi proposto por Gray (1982) no inicio da década de 80,
estudos mais recentes sugerem que a area septal parece estar, de fato, em uma
posicéo estratégica para modular estados afetivos, sendo que uma das func¢des do
septo, e em especial do septo lateral, parece ser a mediagdo de estados aversivos
gue acompanham o medo e a ansiedade (Yadin et al, 1993; Menard e Treit, 1996;
Cheeta et al, 2000; Singewald et al, 2003; McGregor et al, 2004; Beekman,
Flachskamm e Linthorst, 2005).

Em 1993, Yadin e colaboradores realizaram um estudo com o objetivo de
observar os efeitos da lesdo e da estimulagéo elétrica do septo lateral em ratos,
sobre 0 comportamento dos animais no teste do beber punido. A estimulacdo da
area septal lateral demonstrou efeito ansiolitico, aumentando o nimero de pressdes
a barra para obtencdo de agua, enquanto que as lesdes demonstraram um carater
ansiogénico, ou seja, uma diminuicdo do nimero de pressbes a barra. Baseados
nesses achados, os autores propuseram que o septo lateral exerceria um papel

inibitério sobre a ansiedade.
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Alguns anos mais tarde, porém, Menard e Treit (1996) verificaram os efeitos
da lesdo da area septal lateral sobre o comportamento de ratos submetidos aos
modelos do LCE (Pellow et al., 1985) e do ocultamento defensivo (Treit, Menard e
Pesold, 1994). Os resultados obtidos por esses pesquisadores mostraram que as
lesBes provocaram um efeito ansiolitico em ambos os modelos, aumentando o
tempo de permanéncia dos animais nos bragos abertos do LCE e diminuindo a
guantidade de serragem depositada sobre o bastdo eletrificado no modelo do
ocultamento defensivo. Assim, em oposi¢do ao que Yadin e colaboradores (1993)
sugeriram, Menard e Treit propuseram que o septo lateral deveria exercer um papel
ansiogénico sobre a modulagéo da ansiedade. Esta proposicéo foi fortalecida a partir
da observacdo de que a administracdo do BZD midazolam e do agonista de
receptores GABAA muscimol intra-septo lateral, mas n&o intra-septo medial, exercia
efeito ansiolitico em dois modelos animais de ansiedade, o labirinto em cruz elevado
e 0 modelo do ocultamento defensivo (Pesold e Treit, 1996). Recentemente
McGregor e colaboradores (2004) corroboraram estes Ultimos resultados,
demonstrando efeitos ansioliticos da administracao intra-septo lateral de midazolam
no modelo da exposicdo de ratos ao odor de gato, em respostas comportamentais
de defesa sensiveis ao tratamento com a droga, como a esquiva do contato com a
coleira impregnada com o odor do predador e a inibicdo do comportamento de
grooming.

Mais recentemente, a relagdo entre area septal e ansiedade também tem sido
evidenciada a partir de estudos imunohistoquimicos. Utilizando a técnica de
marcacgéo para proteina fos, Singewald e colaboradores (2003) demonstraram 0s
efeitos de quatro drogas ansiogénicas (FG 7142, mCPP, ioimbina e cafeina) em

regibes cerebrais de ratos relacionadas a comportamentos defensivos. Dentre as 41
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regibes investigadas, 7 apresentaram aumento da imunoreatividade para fos em
resposta as drogas utilizadas, dentre estas estruturas encontrava-se o septo lateral
(além da amigdala, nucleo da stria terminales, nucleo paraventricular do hipotalamo,
hipotalamo lateral, cortex pré e infra-limbico).

Com relagdo a neurotransmissdo serotonérgica intra-septo lateral, ha alguns
anos, Cheeta e colaboradores (2000) verificaram os efeitos da microinjecdo na
estrutura do agonista de receptores 5-HT;5 8-OH-DPAT sobre o comportamento de
ratos submetidos ao teste da interagdo social (File e Hyde, 1978) e ao LCE (Pellow
et al., 1985). Estes resultados demostraram efeitos ansiogénicos desta droga tanto
na primeira exposicdo dos animais ao LCE quanto no teste da interacéo social. Nao
foram encontradas diferencas significativas entre os animais microinjetados com 8-
OH-DPAT e o grupo controle em uma segunda exposi¢do dos animais ao LCE. E
interessante que seja salientado que esta segunda exposicdo ao modelo tem sido
relacionada ao medo fobico (File et al, 1993).

Recentemente, um estudo realizado com a técnica de microdidlise in vivo
demonstrou um aumento nas concentracdes extracelulares do metabdlito da 5-HT,
acido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA), em diferentes estruturas anatbémicas, apos a
exposi¢cdo de camundongos ao predador (ratos; Beekman, Flachskamm e Linthorst,
2005). Dentre as estruturas mencionadas, encontrava-se o septo lateral (juntamente
com o hipocampo, cértex pré-frontal, e caudado putdmem). Estes dados, em
conjunto, reforcam a participacdo do sistema serotonérgico do septo lateral na

modulagéo de respostas comportamentais de defesa relacionadas a ansiedade.



__ - 7| Formatted: Not Different first
- page

OBJETIVO




25

2. OBJETIVOS

Atualmente, diversas regides do SNC tém sido relacionadas a regulacédo da
ansiedade, dentre as quais se destacam o SH, a AM, o HM e a SCPD. A
investigagcdo do papel realizado por estas estruturas em diferentes respostas
comportamentais de defesa vem sendo realizada em véarios modelos animais de
ansiedade (Sena et al., 2003; De Paula Soares e Zangrossi Jr., 2004; Bueno,
Zangrossi Jr. e Viana, 2005). Um destes modelos, o LTE, foi desenvolvido a partir do
LCE, e permite o estudo de duas respostas comportamentais de defesa, a esquiva
inibitéria e a fuga dos bracos abertos, em um mesmo rato. Em termos clinicos, estas
duas respostas tém sido respectivamente relacionadas ao DAG e ao DP. No LTE, o
papel dos sistemas serotonérgicos da AM, SCPD, e mais recentemente HM, sobre
as respostas comportamentais de defesa medidas no modelo tem sido bastante
investigado. Por outro lado, ndo ha até o presente momento nenhum estudo sobre o
papel exercido, especificamente, pela area septal lateral sobre as duas tarefas
medidas nesse modelo, muito embora a regido mencionada tenha sido relacionada a
modula¢éo da ansiedade.

Sendo assim, o objetivo do presente trabalho é dar continuidade a
investigacdo da acdo desempenhada pela 5-HT sobre a ansiedade, salientando,
entretanto, a mediacdo realizada pela area septal lateral — regido que também
recebe inervacao serotonérgica oriunda do NDR - sobre o comportamento de ratos
submetidos ao LTE. Tendo em vista que o septo lateral € uma regido rica em
receptores 5-HT;n (Pazos e Palacios, 1985), no presente estudo foram utilizados
dois tipos de drogas serotonérgicas: o agonista 5-HT;a 8-OH-DPAT e o0 antagonista
5-HT1a WAY-100635. A administracdo do benzodiazepinico midazolam intra-septo

lateral, bilateralmente, foi utilizada para fins de comparac¢do (Experimento 1) tendo
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em vista que em outros modelos animais de ansiedade resultados ansioliticos tém
sido obtidos com a droga (Pesold e Treit, 1996). Um segundo grupo de animais foi
microinjetado intra-septo lateral, bilateralmente, com o agonista 5-HT;5 8-OH-DPAT
ou veiculo e subsequentemente testado no LTE (Experimento 2). Finalmente, o
antagonista de receptores 5-HT1A WAY-100635 foi também administrado intra-septo
lateral, bilateralmente, para que fosse observado o efeito do bloqueio dos receptores
1A sobre os resultados previamente obtidos com o 8-OH-DPAT no modelo
(Experimento 3). Ap6s serem submetidos ao LTE, os animais foram expostos a uma

arena para a avaliacdo da atividade locomotora.
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3. MATERIAL E METODOS
3.1 Animais

Foram utilizados ratos Wistar, machos, pesando entre 250-280 g no dia da
cirurgia, provenientes do Biotério Central da Universidade de S&o Paulo, Campus de
Ribeirdo Preto. Os animais foram alojados em gaiolas-viveiro com, no maximo, cinco
animais cada, no biotério do laboratério de Psicofarmacologia da Ansiedade, com
ciclo claro-escuro de 12 horas (claro, das 7:00 as 19:00) e temperatura de 22°C (+
1°C). Durante todo o experimento, os animais tiveram livre acesso a agua e a
comida. Ap6s a cirurgia, foram acomodados em gaiolas de acrilico, aos pares, onde

permaneceram por mais sete dias, quando foram iniciados os experimentos.

3.2. Drogas
Foram utilizados: o agonista GABAérgico maleato de midazolam (Roche,
Brasil), o agonista serotonérgico 8-OH-DPAT ([8-hidroxi-2-(di-n-proprilamino)
tetralin], Sigma, EUA) e o antagonista serotonérgico maleato de WAY-100635 (N-[2-
[4-(2-Metoxifenil)-1-piperazinilletil]-N-2-piridinil-ciclohexanocarboxamida maleato,
Sigma, EUA).
As drogas foram dissolvidas em salina estéril 0,9% e administradas em volume

de 0,2ul.

3.3. Aparatos
3.3.1. Labirinto em T Elevado

O aparelho foi confeccionado em madeira, com trés bracos de iguais
dimensdes (50x12 cm). Um braco fechado, por paredes com 40 cm de altura,

permanecia disposto perpendicularmente aos bragos abertos opostos, os quais
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foram circundados por acrilico transparente de 1 cm de altura para evitar a queda

dos animais. Todo o conjunto permaneceu elevado a 50 cm do solo.

Figura 3. Labirinto em T elevado

3.3.2. Arena
Foi utilizada uma arena de madeira (60x60 cm), circundada por

paredes de 40 cm e com o assoalho dividido em 9 partes de 20 cm.

Figura 4. Arena

3.4. Procedimentos
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3.4.1. Cirurgia Estereotaxica

Cinco a dez minutos antes da cirurgia estereotaxica, cada animal foi
anestesiado intraperitonealmente (IP) com tribromoetanol (2,5 g/100 ml, 10 ml/kg,
Aldrich, EUA). Em seguida, os animais foram afixados ao aparelho estereotaxico
(Stoelting, EUA), com a barra dos incisivos 2,5 mm abaixo da linha interaural.
Imediatamente apds, receberam subcutaneamente o anestésico local, cloridrato de
lidocaina (Lidocaina 3%, PROBEM, Brasil), assim como pentabidtico veterinario (0,2
ml) intra-muscularmente (Fort Dodge, Brasil) e o antiinflamatério e antipirético
Banamine (1ml/kg) subcutaneamente (Fort Dodge, Brasil). Apds a exposicdo do
cranio e da devida assepsia do local, quatro pequenos orificios foram abertos: dois
para os parafusos, com o intuito de auxiliar a fixacdo de uma protese de acrilico, e
dois para a insercdo das duas canulas-guia. Foram utilizadas duas canulas-guia de
10 mm de comprimento e 0,3 mm de didmetro externo, inseridas a partir do Bregma,
de acordo com as seguintes coordenadas: -3,2 mm interaural; + 0,5 mm antero-
posterior; + 1,9 mm latero-medial; — 3,3 mm dorso-ventral e com uma inclinagéo de
14° (Paxinos e Watson, 1986). Um mandril de aco inoxidavel foi introduzido em cada

uma das cénulas-guia para evitar possiveis obstrucées.
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Figura 5. Cirurgia Estereotaxica

3.4.2. Habituacéao

No quinto e no sexto dia apés a cirurgia, cada animal foi levado para a sala
de teste para ser habituado as condi¢des experimentais. Neste local, o animal foi
manuseado pelo experimentador por 5 minutos e, em seguida, colocado em uma
gaiola de acrilico com serragem no assoalho, onde permaneceu por outros 5
minutos. Esta mesma gaiola foi utilizada, posteriormente, como coadjuvante na
execucdo do teste do labirinto em T elevado. Tanto nos dias da habituagdo quanto
no dia de teste, a sala experimental estava iluminada com uma lampada de 40 W

(50 lux), e havia um ruido constante fornecido pelo exaustor de ar.

3.4.3. Pré-Exposicdo Forgcada a um dos Bragos Abertos do Labirinto em
Elevado

Este procedimento foi realizado 24 horas antes da realizacdo do teste.
Para isto, cada animal foi colocado individualmente em um dos bragos abertos do
labirinto em T elevado por 30 minutos. Este braco aberto foi isolado do braco
fechado e do outro brago aberto por uma parede de madeira (50 cm de

comprimento por 12 cm de largura). Tem sido demonstrado que esta pré-

31
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exposicdo forcada a um dos bracos abertos do LTE potencializa a expressdo do
comportamento de fuga, reduzindo reacdes comportamentais a novidade

(Custddio Teixeira, Zangrossi e Graeff, 2000).

Figura 6. Pré - Exposicédo

3.4.4. Testes Comportamentais

No sétimo dia apds a cirurgia, os animais foram testados no LTE e
subseqientemente submetidos a uma arena.

No experimento 1, os animais receberam a inje¢éo intra-septo lateral,
bilateralmente, do agonista GABAérgico maleato de midazolam (dose de 20,0
nmoles) ou veiculo (salina) dez minutos anteriores ao teste no LTE.

No experimento 2, animais foram administrados intra-septo lateral,
bilateralmente, com o agonista serotonérgico 8-OH-DPAT (doses de 0,6, 3,0 ou
15,0 nmoles) ou veiculo. Dez minutos apds a microinje¢do, os animais foram
submetidos aos testes comportamentais.

No experimento 3, os animais foram microinjetados intra-septo lateral,
bilateralmente, com WAY-100635 (0,37 nmoles) ou salina e, apés dez minutos, 0s
animais receberam a microinjecdo de 8-OH-DPAT (3,0 nmoles) ou salina. Neste

experimento, um grupo de animais também recebeu uma microinjecdo de salina e,
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apo6s dez minutos, uma nova microinjecdo de salina. Assim, os grupos formados
foram: salina/salina, WAY/salina, salina/8-OH-DPAT e WAY/8-OH-DPAT. Dez
minutos apds a ultima administracdo, os animais foram submetidos aos testes
comportamentais.

As doses do agonista e do antagonista serotonérgicos utilizadas foram
escolhidas a partir dos resultados de Cheeta e colaboradores (2000). A dose do
agonista GABAérgico MDZ foi escolhida a partir dos resultados de Pesold e Treit
(1996).

Todas as microinje¢des foram feitas por meio de agulhas dentais de 12 mm
com 0,2 mm de diametro externo (Mizzy), conectadas a uma seringa Hamilton de 10
ul através de um tubo de polietileno (PE-10), o qual estava preenchido com agua
destilada. As microinjecbes foram realizadas, bilateralmente, pelas canulas-guias,
subseqiientemente a remocao dos mandris. Apés a introducao das agulhas dentais,
iniciou-se a administracdo das drogas ou veiculo utilizando-se de uma bomba
microinjetora digital. O deslocamento de uma bolha de ar no polietileno foi utilizado
para verificar se a droga foi realmente injetada. Em todos os experimentos, um
volume de 0,2 pl foi administrado por um periodo de dois minutos. Apds a
administracdo, as agulhas permaneceram por 60 segundos adicionais no interior das
canulas-guia para evitar refluxos.

Os testes comportamentais constituiram-se da obtencdo de duas medidas
avaliadas no modelo do LTE: esquiva inibitéria e fuga de uma via.

Para a verificacao da esquiva inibitéria no LTE, os animais foram colocados na
extremidade distal do braco fechado, com a cabeca voltada para o centro do
aparelho. Cronometrou-se a laténcia de saida, com as quatro patas, do braco

fechado em direcéo ao aberto (laténcia basal). O animal foi, entéo, retirado do LTE e



Material e Métodos 34

colocado em uma caixa, por 30 segundos. Em seguida, a mesma medida foi tomada
por mais duas vezes consecutivas (laténcias de Esquiva Inibitéria 1 e 2), com
intervalo de 30 segundos entre elas. O animal foi entdo colocado na extremidade do
braco aberto para registro do tempo de saida deste braco com as quatro patas
(Fuga 1). Esse procedimento foi repetido por mais duas vezes consecutivas, com
intervalos de 30 segundos entre elas, para a aquisicdo das medidas de Fuga 2 e
Fuga 3.

Trinta segundos apos a Ultima medida de fuga, o animal foi colocado na arena
e filmado por 5 min para posterior registro de numero de cruzamentos e
levantamentos.

Apéds o teste de cada animal, o labirinto e a arena foram submetidos a

limpeza com uma solucéo de alcool a 20%.

3.5. Perfuséo

Ap6s os experimentos, os animais foram sacrificados sob anestesia profunda
com uretana a 25% (10 ml/kg) e, em seguida, foram perfundidos intracardiacamente,
com salina (NaCl a 0,9%) seguida por formol a 10%. Apoés a perfusao foi injetado 0,2
ul de corante azul de Evans 1% por uma microagulha (Mizzy, 12 mm) inserida pela
canula guia. Os cérebros perfundidos e corados foram entdo removidos e fixados

em formol a 10% por um periodo minimo de trés dias.

3.6. Histologia
Os cérebros foram cortados em secg¢des coronais de 60 um de espessura em
um criostato de congelamento (Leica CM1850) para verificagdo macroscépica do

sitio de microinjecdo, segundo as fotomicrografias do atlas de cérebro de rato de
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Paxinos e Watson (1986). Foram considerados para analise estatistica, somente os
animais cujos implantes estivessem ambos localizados dentro da &area septal lateral

(Paxinos e Watson, 1986).

3.7. Andlise Estatistica

Os dados experimentais foram submetidos a uma andlise de variancia
ANOVA do tipo split plot, tendo como fator independente o tratamento efetuado e
como medidas repetidas as laténcias de saida dos bracos fechados (Linha de
Base, Esquiva 1, Esquiva 2) ou as laténcias de fuga (Fuga 1, Fuga 2, Fuga 3).
ApOs esta andlise inicial, os dados foram submetidos ao teste post-hoc de
Duncan, quando necessario.

Para a avaliagcdo da atividade locomotora, os dados foram submetidos a uma

andlise de variancia (ANOVA) de uma via.
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4. RESULTADOS
4.1. Experimento 1: Efeito da administracdo intra-septo lateral do agonista
GABAérgico maleato de midazolam

A figura 7 ilustra os sitios de microinje¢do do agonista GABAérgico maleato
de midazolam ou salina, intra-septo lateral.

A figura 8A demonstra o efeito da administracdo intra-septo lateral com
maleato de midazolam sobre a esquiva inibitéria dos bracos abertos do modelo. A
ANOVA do tipo split-plot indicou efeito significativo do tratamento [F(1,15)=9,22;
p=0,008], das tentativas [F(2,30)=34,19; p<0,001], bem como da interacédo
tratamento versus tentativas [F(2,30)=8,69; p=0,001]. A ANOVA de uma via indicou
diferenca significativa entre os grupos na esquiva 1 [F(1,15)=7,76; p=0,013] e na
esquiva 2 [F(1,15)=9,77; p=0,006]. O teste post-hoc de Duncan mostrou que nas
esquivas 1 e 2, o grupo tratado com a droga foi significativamente diferente do grupo
controle (p<0,05).

A figura 8B demonstra o efeito da administracdo intra-septo lateral com
maleato de midazolam, sobre a fuga do braco aberto do modelo. A ANOVA do tipo
split-plot ndo indicou efeito significativo do tratamento [F(1,15)=1,11; p=0,308] € nem
da interacdo tratamento versus tentativa [F(2,30)=0,70; p=0,506], embora tenha

indicado efeito significativo das tentativas [F(2,30)=9,06; p=0,001].
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Experimento 1:- REPRESENTAGCAO GRAFICA DOS SITIOS DE MICROINJEGCAO

DE MDZ INTRA-SEPTO LATERAL

Bregma 0,70 Bregma 0,48 Bregma 0,20

Figura 7. Representacdo grafica da localizagdo dos sitios de microinjecdes de MDZ ou
salina intra-septo lateral. Os nimeros fora dos gréaficos indicam as coordenadas a partir do

Bregma (secg¢8es coronais do cérebro de rato).
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Figura 8. Efeito do MDZ intra-septo lateral sobre as medidas de esquiva inibitéria e fuga dos
bracos abertos do LTE. Barras representam média + EPM para 9-8 ratos por grupo de
tratamento. As medidas de Laténcia Basal (LB), Esquiva 1, Esquiva 2, Fuga 1, Fuga 2 e
Fuga 3 foram realizadas com 30 segundos de intervalo entre cada, comegando 10 minutos
apds a microinjecdo de droga ou salina. *p<0,05 em relacdo ao controle (ANOVA seguida do

teste post-hoc de Duncan).



Resultados 40

A figura 9 demonstra o efeito da administracdo intra-septo lateral com
maleato de midazolam sobre a atividade locomotora dos animais testados na arena.
A ANOVA de uma via ndo indicou diferencas significativas, nem com relagdo ao
namero de cruzamentos [F(1,15)=0,41; p=0,841] nem com relacdo ao numero de

levantamentos [F(1,15)=0,20; p=0,653].
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Figura 9. Efeito do MDZ intra-septo lateral sobre a atividade locomotora dos animais
testados na arena. Barras representam média + EPM para 9-8 ratos por grupo de
tratamento. Os animais foram expostos por 5 minutos a arena imediatamente apds serem

testados no LTE.
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4.2. Experimento 2: Efeito da administracdo de 8-OH-DPAT intra- septo lateral

A figura 10 ilustra os sitios de microinjecdo do agonista serotonérgico 8-OH-
DPAT ou salina, intra-septo lateral.

A figura 11A demonstra o efeito da administracdo de 8-OH-DPAT intra-septo
lateral sobre a esquiva inibitéria dos bracos abertos do modelo. A ANOVA do tipo
split-plot indicou efeito significativo do tratamento [F(3,47)=3,99; p=0,01], das
tentativas [F(2,94)=35,46; p<0,001] e da interacdo tratamento versus tentativas
[F(6,94)=3,03; p<0,01]. A ANOVA de uma via indicou diferenca significativa entre os
grupos na esquiva 2 [F(3,47)=6,77; p<0,001], mas nao na laténcia basal ou esquiva
1. O teste post-hoc de Duncan mostrou que na esquiva 2 os trés grupos tratados
com a droga foram significativamente diferentes do grupo controle (p<0,05).

A figura 11B demonstra o efeito da administracdo do 8-OH-DPAT intra-septo
lateral sobre a fuga do braco aberto do modelo. Diferentemente do obtido com a
esquiva, a ANOVA do tipo split-plot ndo indicou efeito significativo do tratamento
[F(3,47)=1,54; p=0,22] e nem da interacdo tratamento versus tentativa [F(6,94)=1,31;
p=0,80], embora tenha indicado efeito significativo das tentativas [F(2,94)=17,73,;

p<0,001].
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Experimento 2:- REPRESENTAGCAO GRAFICA DOS SITIOS DE MICROINJEGCAO

DE 8-OH-DPAT INTRA-SEPTO LATERAL

Bregma 0,70 Bregma 0,48 Bregma 0,20

Figura 10. Representacdo grafica da localiza¢do dos sitios de microinjecdes de 8-OH-DPAT
ou salina intra-septo lateral. Os nimeros fora dos gréaficos indicam as coordenadas a partir

do Bregma (seccdes coronais do cérebro de rato).
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Figura 11. Efeito do 8-OH-DPAT intra-septo lateral sobre as medidas de esquiva inibitoria e
fuga dos bracos abertos do LTE. Barras representam média + EPM para 12-13 ratos por
grupo de tratamento. As medidas de Laténcia Basal (LB), Esquiva 1, Esquiva 2, Fuga 1,
Fuga 2 e Fuga 3 foram realizadas com 30 segundos de intervalo entre cada, comecando 10
minutos apds a microinjecdo de droga ou salina. *p<0,05 em relagdo ao controle (ANOVA

seguida do teste post-hoc de Duncan).
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A figura 12 demonstra o efeito do tratamento com 8-OH-DPAT intra-septo
lateral sobre a atividade locomotora dos animais testados na arena. A ANOVA de
uma via ndo indicou diferencas significativas em nenhuma das duas medidas:
namero de cruzamentos [F(3,47)=1,59; p=0,20] e ndmero de levantamentos

[F(3,47)=1,06; p=0,37].



Resultados 46

O salina
0.6 nmol
60 - 7 3.0 nmoles
50 | & 15.0 nmoles
40 -
o
g 30 -
D
<
20 4
10
0

cruzamento levantamento

Figura 12. Efeito do 8-OH-DPAT intra-septo lateral sobre a atividade locomotora dos
animais testados na arena. Barras representam média + EPM para 12-13 ratos por grupo de
tratamento. Os animais foram expostos por 5 minutos a arena imediatamente apés serem

testados no LTE.
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4.3. Experimento 3: Efeito da administracado intra-septo lateral de WAY-100635,
previamente a administracdo de 8-OH-DPAT.

A figura 13 ilustra os sitios de microinje¢cdo do antagonista serotonérgico do
tipo 1A WAY-100635, do agonista 1A 8-OH-DPAT, ou de salina, intra-septo lateral.

A figura 14A demonstra o efeito da administracdo intra-septo lateral com
WAY previamente a administragdo com 8-OH-DPAT sobre a esquiva inibitéria dos
bragos abertos do modelo. A ANOVA do tipo split-plot indicou efeito significativo do
tratamento [F(3,39)=3,09; p=0,038] e das tentativas [F(2,78)=40,20; p<0,001], mas
ndo da interagdo tratamento versus tentativas [F(6,78)=1,67; p=0,139]. A ANOVA de
uma via indicou diferenca significativa entre os grupos na esquiva 2 [F(3,39)=3,84;
p=0,016], mas ndo na laténcia basal ou esquiva 1. O teste post-hoc de Duncan
mostrou que ha esquiva 2 0 grupo tratado com a droga 8-OH-DPAT foi
significativamente diferente do grupo controle (p<0,05).

A figura 14B demonstra o efeito da administracao intra-septo lateral com
WAY previamente a administracdo com 8-OH-DPAT, sobre a fuga do braco aberto
do modelo. A ANOVA do tipo split-plot ndo indicou efeito significativo do tratamento
[F(3,39)=1,95; p=0,138] e nem da interagdo tratamento versus tentativa
[F(6,78)=1,25; p=0,288], embora tenha indicado efeito significativo das tentativas

[F(2,78)=4,59; p=0,013].
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Experimento 3: REPRESENTACAO GRAFICA DOS SITIOS DE MICROINJEGCAO

DE WAY-100635, 8-OH-DPAT OU SALINA INTRA-SEPTO LATERAL

Bregma 0,70 Bregma 0,48 Bregma 0,20

Figura 13. Representacdo grafica da localizacdo dos sitios de microinjecdes de WAY-
100635, 8-OH-DPAT ou salina, intra-septo lateral. Os nimeros fora dos gréficos indicam as

coordenadas a partir do Bregma (sec¢8es coronais do cérebro de rato).
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Figura 14. Efeito da administracdo intra-septo lateral do WAY-100635 previamente a
microinjecdo de 8-OH-DPAT sobre as medidas de esquiva inibitéria e fuga dos bragos
abertos do LTE. Barras representam média + EPM para 10-11 ratos por grupo de
tratamento. As medidas de Laténcia Basal (LB), Esquiva 1, Esquiva 2, Fuga 1, Fuga 2 e
Fuga 3 foram realizadas com 30 segundos de intervalo entre cada. *p<0,05 em relagdo ao

controle (ANOVA seguida do teste post-hoc de Duncan).
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A figura 15 demonstra o efeito da administracdo intra-septo lateral com WAY-
100635 previamente a administracdo com 8-OH-DPAT sobre a atividade locomotora
dos animais testados na arena. A ANOVA de uma via ndo indicou diferencas
significativas, nem com relagédo ao nimero de cruzamentos [F(3,39)=1,43; p=0,732]

nem com relacdo ao nimero de levantamentos [F(3,39)=0,44; p=0,722].



Resultados 51

O sal/sal
WAY/sal
60 - @ sal/DPAT
50 | 8 WAY/DPAT
40 -
o
g 30 -
S
< 20
10
0

cruzamento levantamento

Figura 15. Efeito da administracdo intra-septo lateral do WAY-100635 previamente a
microinjecdo de 8-OH-DPAT sobre a atividade locomotora dos animais testados na arena.
Barras representam média + EPM para 10-11 ratos por grupo de tratamento. Os animais

foram expostos por 5 minutos a arena imediatamente apds serem testados no LTE.



DISCUSSAO



Discussao 53

5. DISCUSSAO

A area septal lateral, em virtude de sua posicdo estratégica para mediar
estados afetivos, tem sido proposta como uma importante regido envolvida com a
modulacdo da ansiedade (Gray, 1982). Apesar disso, 0s estudos direcionados a
investigacdo do papel exercido pela 5-HT nesta regido, um dos principais sistemas
de neurotransmissao que tem sido relacionados a ansiedade, séo escassos.

O presente trabalho investigou os efeitos da administracdo bilateral intra-septo
lateral do agonista GABAérgico MDZ e do agonista de receptores 5-HT1 , 8-OH-
DPAT, sobre o comportamento de ratos expostos as duas tarefas do modelo do LTE,
esquiva inibitéria e fuga dos bracos abertos. Adicionalmente, este estudo avaliou
também a capacidade do antagonista serotonérgico do tipo 1A, WAY-100635, de
bloquear os efeitos obtidos previamente com 8-OH-DPAT.

Os resultados obtidos no Experimento 1, demonstraram que a administracao
bilateral intra septo-lateral do BZD MDZ, prejudicou a tarefa de esquiva inibitéria dos
bragos abertos do LTE, efeito ansiolitico, sem alterar a resposta de fuga. Estes
resultados independem de uma alteracéo da atividade locomotora dos animais, uma
vez que ndo houve diferencgas significativas nas medidas de nimero de cruzamentos
e de levantamentos, medidos em uma arena. E interessante salientar que 0s
resultados obtidos com a arena independem da exposi¢édo prévia ao LTE. Estudos
adicionais recentemente conduzidos (Dr. Hélio Zangrossi Jr., comunicacao pessoal),
objetivando verificar possiveis falsos positivos dentre os animais testados no LTE e
subseqiientemente submetidos a arena, demonstraram que a inversdo do protocolo
experimental ndo altera significativamente nem os resultados obtidos com a arena,

nem os obtidos com o LTE.
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Os resultados obtidos com o MDZ corroboram estudos prévios que
demonstram efeito ansiolitico deste mesmo BZD e do agonista de receptores GABAA
muscimol, administrados intra-septo lateral, nos modelos animais de ansiedade do
LCE e do ocultamento defensivo (Pesold e Treit, 1996; Degroot, Kashluba e Treit,
2001). Esses achados vao, ademais, em encontro aos resultados obtidos por
McGregor e colaboradores (2004) que demonstraram efeitos ansioliticos da
administracdo de MDZ no modelo da exposi¢cdo de ratos ao odor de gato, em
respostas comportamentais de defesa sensiveis ao tratamento com a droga, como a
esquiva do contato com a coleira impregnada com o odor do predador e a inibicao
do comportamento de grooming. Neste mesmo estudo, a participacdo do septo
lateral na mediagéo das respostas comportamentais de defesa medidas pelo modelo
foi evidenciada a partir da técnica de marcacgéo de fos.

Recentemente Thomas e colaboradores (2005) demonstraram que a
administracao sistémica do BZD clordiazepoxido (nas trés doses utilizadas: 2, 5 e 10
mg/kg) em ratos foi capaz de suprimir o padréo de aumento de atividade celular do
septo lateral em um contexto aversivo, onde 0s animais eram submetidos a
estimulos sinalizados de choques nas patas (paradigma de condicionamento
pavloviano). Adicionalmente os autores observaram também que em contextos ndo
aversivos, apenas a dose mais elevada (10 mg/kg de clordiazepoxido) foi capaz de
alterar a atividade neuronial da area septal lateral. Tomados em conjunto, estes
estudos reforcam também a participagdo do sistema GABAérgico do septo lateral na
modulagéo de respostas comportamentais de defesa.

Os resultados obtidos com o Experimento 2 demonstraram que a
administracdo do agonista 5-HT;, 8-OH-DPAT, intra-septo lateral, bilateralmente,

facilitou as respostas de esquiva inibitéria dos bracos abertos do LTE, sem,
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entretanto, alterar a fuga. Deste modo, podemos dizer que a droga apresentou um
efeito ansiogénico sobre uma das medidas do LTE, a esquiva inibitéria, que em
termos clinicos, tem sido relacionada ao DAG. Novamente aqui ndo houve alteracao
da atividade locomotora dos animais.

A é&rea septal lateral € uma area rica em receptores do tipo 1A (Pazos e
Palacios, 1985). Neste sentido, e corroborando nossos resultados, um estudo
realizado por Cheeta e colaboradores (2000) mostrou que a administracéo de 8-OH-
DPAT produz efeitos ansiogénicos tanto no modelo do LCE quanto no teste da
interacdo social. Nao foram encontradas diferencas significativas entre os animais
microinjetados com 8-OH-DPAT e 0 grupo controle em uma segunda exposi¢cdo dos
animais ao LCE. E importante que seja salientado que esta segunda exposi¢éo ao
modelo tem sido relacionada ao medo fébico (File et al, 1993). Esses resultados,
portanto, somam-se aos nossos e sugerem ademais que a estrutura modula um tipo
especifico de resposta comportamental de defesa. Aparentemente, esta resposta
relaciona-se ao perigo distal e potencial e a inibicdo comportamental. E interessante
observar que, em estudos conduzidos recentemente em nosso laboratério, a
administracao de 8-OH-DPAT intra-amigdala basolateral também alterou a esquiva
inibitéria dos bracos abertos do LTE, porém no sentido contrario ao que foi
observado com o septo lateral, ou seja, apresentou efeito ansiolitico nesta medida
(Bueno, Zangrossi e Viana, 2005). Ao que parece, portanto, o papel que a ativacdo
dos receptores 5-HT;, de ambas as estruturas exerce na modulacdo desta resposta
comportamental é oposto, ansiolitico na AM e ansiogénico no septo lateral.

Corroborando o observado com o Experimento 2, tem sido demonstrado que
a administracdo do fator de liberacdo de corticotropina intra-NDR é capaz de

aumentar a liberacéo de 5-HT no septo lateral, aumentando a atividade elétrica de
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neurdnios septais (Thomas et al., 2003). Os autores concluem que provavelmente
este € um dos efeitos que medeia respostas comportamentais de defesa em
resposta a estimulos aversivos. De maneira semelhante, a administra¢éo de nicotina
no NDR, eleva significativamente a liberacdo de serotonina nos terminais da area
septal lateral (Seth, Cheeta e File, 2002). Tem sido sugerido que os efeitos
ansiogénicos da droga sdo mediados via receptores 1A do septo lateral (Seth,
Cheeta e File, 2002).

Finalmente, os resultados obtidos com o Experimento 3 demonstraram que a
administracao bilateral intra-septo lateral do antagonista de receptores 5-HT;4 WAY-
100635 foi capaz de reverter os efeitos obtidos com o agonista de receptores 5-HT1a
8-OH-DPAT, no modelo do LTE. Nos animais tratados com WAY-100635
subsequentemente a administracdo intra-septo lateral de 8-OH-DPAT foi observada
uma diminuicao das laténcias de esquiva inibitéria dos bracos abertos do LTE, o que
assemelhou os animais do grupo aos animais controle. Ao mesmo tempo, as
laténcias de fuga permaneceram inalteradas, ndo havendo também nenhuma
tendéncia a um comprometimento na atividade locomotora dos animais na arena.
Portanto, os resultados obtidos no Experimento 3 demonstram a capacidade do
antagonista 1A WAY-100635 de bloquear os efeitos ansiogénicos induzidos pelo 8-
OH-DPAT na tarefa de esquiva inibitéria.

Estes ultimos achados estdo de acordo com os resultados obtidos por Cheeta
e colaboradores (2000), que evidenciaram a capacidade do WAY-100635 de
antagonizar os efeitos ansiogénicos da nicotina e do 8-OH-DPAT, quando
microinjetados, bilateralmente, intra-septo lateral, em ratos submetidos aos modelos
do LCE e ocultamento defensivo.

Para concluir, é possivel afirmar que, tomados em conjunto, 0s presentes
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resultados reforcam a implicacdo da éarea septal lateral e, em especial dos
receptores 5-HT do tipo 1A da estrutura, na modulacdo de uma resposta
comportamental de defesa especifica, que em termos clinicos tem sido relacionada

ao DAG: a esquiva inibitoria dos bracos abertos do LTE.
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Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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