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RESUMO 

Dentre as respostas comportamentais defensivas emitidas em um confronto entre presa-

predador, a resposta comportamental de imobilidade tônica (IT) é associada com situações de 

perigo intenso e inescapável, sendo considerada como último recurso para a manutenção da 

sobrevivência do animal. Com relação ao substrato neural responsável pela modulação deste 

comportamento, estudos anteriores demonstraram o envolvimento de várias áreas encefálicas, 

entre elas do complexo amigdalóide. Recentemente, foi reportado que o sistema 

serotoninérgico do núcleo basolateral da amígdala (BLA) pode reduzir a duração da IT em 

cobaias, por meio da ativação de receptores 5-HT1A ou 5-HT2. Considerando que estes dois 

subtipos de receptores 5-HT promovem respectivamente, inibição e excitação pós-sináptica, 

mecanismos distintos devem ser ativados. Assim, este trabalho avaliou o efeito da 

estimulação GABAérgica do BLA, bem como a possibilidade de interação GABAérgica-

serotoninérgica na modulação da IT em cobaias. Nossos resultados demonstraram que a 

estimulação GABAérgica por meio da administração de agonista de receptores GABAA, 

muscimol (0,028µg) reduziu a resposta de IT, enquanto o tratamento com o antagonista 

GABAA, bicuculina (0,5µg) aumentou a duração deste comportamento. Ainda, o pré-

tratamento com bicuculina (0,1µg) bloqueou a redução da IT resultante da administração do 

agonista para receptores 5-HT2, o α-metil-5-HT (0,1µg). Nossos resultados mostram ainda 

que a estimulação GABAérgica ou serotoninérgica com as drogas em estudo, em doses 

efetivas com capacidade de promover alteração comportamental defensiva, não produziu 

efeitos no comportamento motor, avaliado pelo teste de campo aberto em cobaias. Podemos 

concluir que o sistema GABAérgico do BLA modula tonicamente a resposta defensiva de IT, 

desde que o bloqueio dos receptores GABAA desta estrutura mostrou efeito ansiogênico, 

evidenciado pelo aumento da duração deste comportamento. Ainda, evidenciou-se que o 

sistema serotoninérgico quando ativado reduz a duração de IT, evidenciando efeito ansiolítico 

e/ou de redução do medo. Então, o envolvimento do sistema serotoninérgico do BLA na IT, 

utilizando receptores 5-HT2, é dependente de uma sinapse GABAérgica, demonstrando assim 

interação GABAérgica-serotoninérgica no BLA responsável pela modulação emocional. 
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ABSTRACT 

Among the behavioral, defensive responses emitted in a prey-predator confront, the 

tonic immobility (TI) response is associated with dangerous in inescapable situations and it is 

considered the last recourse of the animal survival. As to the of neural substrate responsible 

for modulation of this behavior, previous studies have reported the involvement of several 

brain structures, such as the amygdaloid complex. Recently, it was demonstrated that the 

serotoninergic system of the basolateral nucleus of the amygdala (BLA) can reduce the TI 

duration, by means activation of 5-HT1A and 5-HT2 receptors. Since these receptors have 

inhibitory and excitatory effects, respectively, it is possible that the mechanism used by these 

receptors is different. Thus, this work evaluated the GABAergic system of BLA, as well the 

possible GABAergic-serotoninergic interaction in the BLA in the modulation of TI in guinea 

pigs. Our results demonstrated that the GABAergic stimulation (muscimol, 0.028µg) reduced 

the TI behavior; however the treatment with bicuculine (GABAergic antagonist, 0.5µg) 

increased this response. Again, the pre-treatment with bicuculine (0.1µg) blocked the 

reduction of the TI induced by 5-HT2 receptors serotoninergic agonist (α-methyl-5-HT, 

0.1µg). In addition, the different treatments used in this study did not alter the motor behavior 

evaluated in the open field test. Therefore, we can conclude that when GABAergic system of 

the BLA is activated reduces the TI duration, an ansiolitic effect. Finally, the involvement of 

the serotoninergic system, specifically 5-HT2 receptors, of the BLA in the TI modulation is 

depending on activation of GABAergic synapse. 
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INTRODUÇÃO 

1) Comportamento Defensivo 

Dentre as reações emocionais estudadas, o medo tem sido a emoção mais bem 

definida, pois sua expressão e manifestação se estende nas diversas culturas humanas, bem 

como nas demais espécies de mamíferos e outros vertebrados. Nos animais, as respostas de 

medo, pânico e raiva são expressas por um conjunto de alterações comportamentais e 

neurovegetativas, o qual se denominou sistema defensivo. Nas últimas décadas, a pesquisa 

dos mecanismos neurais envolvidos na elaboração das emoções e das alterações 

comportamentais defensivas tem sido extensivamente abordada na literatura. Este fato se 

deve, em grande parte, a descrições anátomo-funcionais dos sistemas neurais relacionados às 

resposta de medo condicionado (condicionamento Pavloviano) e medo incondicionado, este 

último também denominado de medo inato (Canteras, 2003). 

Basicamente, a elaboração de um comportamento defensivo é determinado por 

vários fatores, dentre eles a característica do estímulo ameaçador, bem como pela situação 

(contexto) específica. Considerando estes fatores, o estudo etológico das reações defensivas 

de roedores em ambientes naturais ou em laboratório, frente a confronto com conspecíficos e 

predadores, é uma aproximação alternativa para o estudo da agressão e do medo. Nestes 

modelos, pode-se descrever a organização comportamental destas respostas, bem como o 

substrato neural envolvido na sua modulação (Blanchard e Blanchard, 1989). 

Um dos pioneiros na investigação dos comportamentos emocionais, Edmunds 

(1974), classificou o sistema de defesa em primário e secundário. No primeiro caso, a função 

seria reduzir a probabilidade de encontro com o predador, utilizando, por exemplo, a 

camuflagem. Já o sistema defensivo secundário seria aquele responsável pelo aumento das 

chances de sobrevivência do animal, onde a emissão dos comportamentos de congelamento, 

fuga e luta, seriam os mais apropriados. Dentro desta linha de investigação, outros fatores 

foram considerados para analisar as respostas comportamentais de defesa, entre eles: a 

distância presa-predador, a espécie do animal e o grau de percepção do perigo (Fansellow e 

Lester, 1988; Ratner, 1967). Assim, estudos de Blanchard e Blanchard (1988, 1989) 

definiram níveis de defesa baseados não somente na distância presa-predador, mas também 

no grau de ameaça oferecido por cada situação, como descrito a seguir resumidamente: 

• Quando o perigo não foi identificado, o animal pode explorar o ambiente 

cautelosamente com abaixamento do tronco, olhos abertos e orelhas arqueadas, e esse 
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comportamento foi definido como exploração cautelosa. Este padrão comportamental é 

essencial na avaliação de risco por promover informação necessária para determinar se 

a ameaça é iminente, ou não. Alternativamente, quando este comportamento promove 

informação necessária para determinar se o perigo foi confirmado, identificado e 

localizado, ocorre uma transição de um padrão de ansiedade defensiva para medo 

defensivo, com elaboração de comportamentos defensivos adequados. 

• Quando o perigo já foi detectado pela presa, porém, está a grande distância, a presa 

pode entrar em fuga ou emitir o comportamento de congelamento. Durante o 

congelamento, um roedor irá permanecer imóvel, com exceção de movimentos leves e 

ocasionais das vibrissas, associado aos movimentos respiratórios. O objetivo desta 

postura comportamental é passar desapercebido pelo possível predador, bem como, 

realizar avaliação mais detalhada da situação (Fanselow, 1980). Respostas autonômicas, 

tais como piloereção, micção, defecação e tremores mandibulares acompanham esta 

postura de imobilidade. 

• Com a redução da distância presa-predador, e possível ocorrência do contato físico, 

as respostas comportamentais exibidas são de luta ou fuga, também denominada de 

ataque defensivo. Entretanto, quando o contato físico é prolongado e não existe 

alternativa para o escape, o último recurso utilizado pela presa é a imobilidade tônica ou 

“fingir de morto” (Klemm, 1971). 

Com relação aos padrões emocionais, a análise etológica sugere que o componente 

motivacional de defesa, e muitos comportamentos defensivos, são pré-programados em uma 

variedade de espécies de mamíferos (Blanchard e Blanchard, 1984). Estas respostas pré-

programadas podem ser eliciadas pela mesma classe de estímulos de perigo e ou de objetos 

ameaçadores em mamíferos derivados (incluindo os seres humanos) e mamíferos primitivos. 

Desta maneira, a variedade de respostas defensivas pré-programadas encontradas em animais 

primitivos, pode promover um modelo para o estudo dos fenômenos de medo e ansiedade em 

humanos, talvez incluindo patologias de ansiedade específicas (Blanchard e Blanchard, 

1989). Com relação à ansiedade, este estado emocional pode-se caracterizar por uma resposta 

complexa com contínua ativação autonômica e comportamental, bem como aumento do 

comportamento de evitação (isolamento social) (Walker e cols., 2003; Herry e cols., 2005; 

Maier e Watkins, 2005; Millan, 2003). Em animais, comportamentos relacionados à 

ansiedade, incluem aumento da vigilância e exploração do ambiente, sendo referido como 

comportamento de exploração cautelosa (Blanchard e Blanchard, 1989). Assim, modelos 

animais podem ser extremamente valiosos no estudo de sistemas neurobiológicos 
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conservativos, incluindo circuitos ativados em estados emocionais (Blanchard e Blanchard, 

1988). Contudo, considerando que estes padrões comportamentais emocionais são 

complexos, tanto em seres humano como em mamíferos primitivos, o uso destes modelos eto-

experimentais para o estudo das emoções requer a provisão de situações adequadas de teste 

para eliciar uma completa gama de comportamentos relevantes e descrições detalhadas, bem 

como a análise minuciosa dos padrões de mudanças comportamentais, observando-as a partir 

da manipulação das variáveis fisiológicas e experimentais existentes (Blanchard e Blanchard, 

1989). 

 

2) Imobilidade Tônica 

Dentre as possibilidades de respostas defensivas emocionais emitidas pelos animais, 

a resposta comportamental de imobilidade tônica (IT) é associada com situações de perigo 

intenso, tal qual o ataque de um predador. Os primeiros relatos correlacionando este 

comportamento com medo extremo foram feitos por Preyer (1881, apud Ratner 1967) e 

confirmados posteriormente em trabalhos onde se demonstrou que o medo, juntamente com 

os estímulos táteis e proprioceptivos, são fatores essenciais para o desencadeamento deste 

comportamento defensivo (Klemm, 1971; Gallup, 1977). Corroborando com estes achados, 

Klemm (1990) relata que a IT resulta tipicamente de uma reação a um conjunto de estímulos 

táteis, proprioceptivos e algumas vezes visuais, associados ou não ao tratamento 

farmacológico. Esta resposta de defesa é caracterizada por um estado reversível de profunda 

inatividade física e relativa falta de responsividade ao meio ambiente com perda do reflexo de 

endireitamento (Klemm, 1971). Durante a resposta de IT, podem ser observadas alterações 

neurovegetativas que sugerem similaridade com as modificações psicofisiológicas, tais como 

alteração da freqüência cardíaca e respiratória, e modificações da temperatura corporal, 

observados em estado emocional aversivo, semelhantes ao medo inato (Carli, 1974; Nash e 

cols., 1976; Gentle e cols., 1989). Em adição, estímulos proprioceptivos e táteis cutâneos 

parecem ser importantes na ativação desta imobilidade reflexa, pois a maioria dos métodos de 

indução envolve a imposição, preferencialmente, de mudanças dramáticas na aferência 

sensorial para o sistema nervoso central. (Klemm, 1977; Rakshit e Klemm, 1980; Kuypers, 

1982). Este comportamento defensivo é de suma importância para a sobrevivência do animal 

na natureza, sendo que o seu valor adaptativo foi comprovado por diversos achados na 

literatura (Sargeant e Ebehardt, 1975; Thompson e cols., 1981). Neste contexto, Sargeant e 

Ebehardt (1975), em seus experimentos, observaram raposas predando patos selvagens em 
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ambiente natural, e relataram que de 50 patos estudados, 29 escaparam do predador emitindo 

o comportamento de IT, demonstrando o alto valor adaptativo deste comportamento. 

No final da década de 60, iniciaram-se os estudos sobre os mecanismos neurais 

envolvidos na modulação da resposta de IT. Assim, Carlton (1968, 1969) realizou uma série 

de experimentos para demonstrar que durante o comportamento de IT há intensa descarga 

adrenérgica a qual mobilizaria o sistema colinérgico de forma geral no SNC, sendo este 

último responsável pela modulação dessa resposta. Corroborando com esses achados, 

Thompson e cols. (1974) e Thompson (1977) demonstraram que a administração 

intraperitoneal de adrenalina, a qual promove ativação do sistema simpático, produziu 

aumento da duração da IT. Por outro lado, o tratamento com escopolamina (antagonista 

competitivo colinérgico) ou atropina (antagonista colinérgico) diminuiu significativamente a 

duração dos episódios de IT. Porém, a administração por via intraperitoneal de metil-

escopolamina, ou metil-atropina, os quais não atravessam a barreira hemato-encefálica e, 

portanto, produz bloqueio do sistema parassimpático periférico, não alterou a resposta de IT 

(Hughes, 1982). Juntos, esses achados embasam a hipótese do Carlton (1968, 1969) e 

sugerem que o comportamento defensivo de IT, possivelmente é modulado por um sistema 

neural central que utiliza como um de seus neurotransmissores a acetilcolina. 

Além das evidências da participação do sistema colinérgico na modulação da 

resposta de IT, vários outros sistemas de neurotransmissores, tais como serotoninérgico 

(Harston e cols. 1976; Hatton e cols. 1978; Hennig, 1980; Hicks e cols. 1975), adrenérgico 

(Hennig e cols. 1980; Thompson e Joseph, 1978), dopaminérgico (Ettinger e Thompson, 

1978) e encefalinérgico (Farabollini e cols., 1990) são apontados como envolvidos na 

regulação da IT. 

Após as considerações sobre os sistemas de neurotransmissores envolvidos na 

modulação da resposta defensiva de IT, passou-se a investigar o substrato neural envolvido 

neste comportamento. O uso de técnicas de transecção encefálica em diferentes níveis 

permitiu definir regiões do sistema nervoso central que participam da modulação deste 

comportamento em coelhos e sapos (Klemm, 1976). Neste estudo foi demonstrado o 

envolvimento da formação reticular bulbar na emissão da resposta de IT. Esta estrutura seria 

responsável por enviar projeções para a medula espinhal, e assim hiperpolarizar neurônios 

motores espinhais, que levam a estados de acinesia, e consequentemente dificultar o início 

dos movimentos por meio dos sistemas de vias motoras descendentes caracterizando a 

imobilidade reflexa. Segundo Carli (1968), os reflexos mono e polissinápticos, tanto flexores 

quanto extensores, encontram-se inibidos durante a IT. Além de áreas no tronco encefálico, 
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de acordo com Ratner (1967), o neocórtex seria responsável pelo controle inibitório das 

estruturas do tronco encefálico, envolvidas na modulação da resposta defensiva de IT. 

Com uso de técnicas que permitem abordar estruturas encefálicas específicas, por 

exemplo cirurgias estereotáxicas, trabalho realizado por Menescal-de-Oliveira e Hoffmann 

(1993), mostrou que a área parabraquial pode modular tanto a IT como a resposta a um 

estímulo nocivo por meio do sistema colinérgico em cobaias. De fato, a resposta 

comportamental de IT pode ser associada com o sistema nociceptivo, desde que na sua 

ocorrência possa-se observar analgesia opióide em cobaias avaliadas no teste de formalina e 

da placa quente (Leite-Panissi e cols., 2001). Este conjunto de respostas (defensiva e 

nociceptiva) apresenta alto valor adaptativo considerando que a ocorrência da analgesia em 

situações de confronto, pode permitir ao animal emitir, de maneira mais eficiente, o 

mecanismo de defesa escolhido. Considerando outras estruturas neurais, Monassi e cols., 

(1997 e 1999) mostraram que a substância cinzenta periaquedutal (SCP) contém circuitos 

neuronais envolvidos na modulação da IT. Desta maneira, a estimulação colinérgica 

localizada na região dorsal da SCP, diminuiu a duração da IT, enquanto que a mesma 

estimulação, porém da região ventrolateral aumentou o episódio de IT. Com relação ao 

sistema serotoninérgico desta mesma estrutura, observou-se que a administração de 

serotonina (5-HT) na região ventrolateral da SCP possui efeito bifásico, ou seja, a dose baixa 

de 5-HT (0,1µg) promoveu aumento da duração da IT, enquanto que doses maiores (1, 3 e 

6µg) produziram redução deste mesmo comportamento (Monassi e Menescal-de-Oliveira, 

2004). Os autores demonstraram que este efeito possivelmente ocorreu por ativação de 

diferentes tipos de receptores serotoninérgicos. Assim pequenas doses de 5-HT promoveram 

ativação de receptores 5-HT1A, conhecida por produzir inibição neuronal, e por outro lado, 

altas doses de 5-HT foram associadas com ativação de receptores 5-HT2, os quais produzem 

excitação neuronal pós-sináptica. 

Outras estruturas neurais também podem estar intimamente envolvidas na 

modulação da IT, entre elas o hipotálamo (Oliveira e cols., 1997), o hipocampo (Baptista, 

2000), o complexo amigdalóide (Leite-Panissi e cols., 1999; 2003; 2006) e o núcleo mediano 

da rafe (Silva e Menescal-de-Oliveira, 2007). 

Com relação a amígdala, trabalho de Leite-Panissi e cols. (1999), mostrou que a 

estimulação colinérgica dos núcleos central, basolateral e lateral posterior da amígdala, 

promeveu decrécimo das respostas defensivas de IT em cobaias. Ainda, é possível a 

existência de interação entre os sistemas opioidérgico e colinérgico do núcleo central da 

amígdala na modulação da IT e da nocicepção em cobaias, visto que o pré-tratamento com 
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naloxone (na dose de 1,3nmol/0,2µL) bloqueia tanto a redução da resposta de IT (Leite-

Panissi e Menescal-de-Oliveira, 2002), como a antinocicepção (Leite-Panissi, e cols., 2004) 

obtidas pela estimulação colinérgica (com carbacol na dose de 2,7nmol/0,2µL) desta estrutura 

límbica. 

Em suma, pode se observar que a resposta comportamental defensiva de IT, 

envolve diferentes sistemas de neurotransmissores bem como um complexo circuito 

anatômico responsável pela emissão e modulação desta resposta. 

 

3) Amígdala 

3.1) Aspectos anatômicos 

Pioneiros na definição anatômica da amígdala, Völsch (1910, apud Pitkänen e 

cols., 1997) e Johnston (1923, apud Pitkänen e cols., 1997) descreveram esta estrutura 

como um agrupamento heterogêneo de núcleos localizados no lobo temporal. Em 1981, Kapp 

e cols. (1981) e Ursin e cols. (1981) detalharam a amígdala, ou o complexo amigdalóide 

como um conjunto de núcleos telencefálicos profundos no lobo temporal, estando entre a 

cápsula externa e o hipotálamo, e se estendendo rostralmente até o nível dos núcleos 

supraquiasmáticos e caudalmente para os corpos mamilares. Por meio de estudos 

citoarquitetônicos, Brodal (1984) dividiu o complexo amigdalóide em: núcleo corticomedial e 

núcleo basolateral (porção basal e lateral). Posteriormente, com base em estudos cito e 

quimioarquitetônicos, bem como considerando as aferências e eferências individuais, outros 

núcleos e subnúcleos foram descritos, são os núcleos central, lateral e medial (Price e cols., 

1987; Amaral e cols., 1992) (figura-1).  

O complexo de núcleos amigdalóides é um componente do sistema límbico, e tem 

sido mostrado sua íntima relação na integração e controle dos comportamentos emocionais e 

autonômicos (Kapp e cols., 1981; Ursin e cols., 1981). Uma variedade de diferentes funções 

tem sido atribuída ao complexo amigdalóide, as quais incluem: memória, atenção, 

interpretação das emoções, significado aos estímulos sensoriais, percepção dos movimentos 

do corpo e geração dos aspectos emocionais dos sonhos (Davis, 1992; Ono e Nishijo, 1992; 

Rolls, 1992; Aggleton, 1993; Young e cols., 1995; Cahill e cols., 1996; Morris e cols., 1996; 

Rausch e cols., 1996; Pitkänen e cols., 1997). 
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Figura 1: Arranjo do complexo amigdalóide e de grupos celulares adjacentes de quatro cortes 

transversais de rato adulto, níveis rostro-caudal. Os desenhos de seções transversais (lado direito do 

cérebro) é modificado de Swanson, 1998. Legenda: BLAa: núcleo basolateral da amígdala porção 

anterior; BLAPp: núcleo basolateral da amígdala porção posterior; LA: núcleo lateral da amígdala; 

CEA: núcleo central da amígdala; MEA: núcleo medial da amígdala; BMAp: núcleo basomedial 

posterior; opt: trato óptico; PA: núcleo amigdaóide posterior VL: ventrículo lateral; CP: caudado-

putámen; EPd; núcleo endopiriforme, parte dorsal; st: estria terminal. 

 

Avaliando funcionalmente o complexo amigdalóide, a microinjeção de antagonista 

do receptor GABAA bicuculina ou de agonista de receptores NMDA ou AMPA, aminoácido 

excitatório, no núcleo basolateral da amígdala (BLA) em ratos, produz alterações 

cardiovasculares que incluem aumento do batimento cardíaco e da pressão arterial como 

também mudanças comportamentais características da estimulação emocional (Soltis e cols., 

1997). Assim é possível que a amígdala module respostas comportamentais. De fato, estudos 

neuroanatômicos, evidenciaram conexões amigdalóides recíprocas com áreas do sistema 

nervoso central envolvidas na regulação cardiovascular, incluindo os núcleos hipotalâmicos, 
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núcleo motor dorsal do nervo vago e substância cinzenta periaquedutal (Hopkins e Holstege, 

1978; Krettek e Price, 1978a; Beitz, 1982). 

Reforçando o envolvimento do complexo amigdalóide na modulação emocional, a 

inativação desta estrutura interfere na expressão adequada das emoções (Davidson e cols., 

2002; Drevets, 2001), bem como em teste de interação social realizados em ratos (Adolphs, 

2001). Ainda, lesões amigdalóides restritas são responsáveis pelo bloqueio da aquisição ou da 

expressão de muitos aspectos das respostas comportamentais associadas com medo 

condicionado e incondicionado (Davis, 1994; Davis e cols., 1993; Goldstein e cols., 1996), 

assim como da hipoalgesia condicionada (Helmstetter e Landeira-Fernandes, 1990; 

Helmstetter, 1992). É possível também que conexões amigdalóides com outras áreas 

telecenfálicas sejam essenciais para a modulação comportamental emocional. Entre estas 

áreas estão o hipocampo, envolvido na modulação do condicionamento contextual, e o córtex 

pré-frontal, relacionado com a extinção de comportamentos condicionados (LeDoux, 1998; 

Diorio e cols., 1993; Everitt e Robbins, 1992; LeDoux, 1996). Também, em humanos, os 

mecanismos neuronais amigdalóides são cruciais para processamento e modulação do 

comportamento social e emocional, uma vez que a lesão desta estrutura resulta em aumento 

da agressividade e alteração especificamente do medo (Tranel e Hyman, 1990). Em resumo, 

LeDoux (1994) sugeriu que a amígdala proporciona o mais refinado controle da intensidade e 

da escolha do momento da reação de defesa controlado pelo diencéfalo-mesencéfalo e pelas 

regiões periventriculares, sendo esta estrutura responsável pela detecção e organização de 

respostas frente a perigos naturais (como ataque predatório), bem como perigos aprendidos, 

prevendo sua ocorrência. Assim a amígdala pode certamente ser vista como uma estrutura 

primária central controlando respostas de ameaças reais, opondo-se as ameaças potenciais 

(LeDoux, 1994). Dentro da amígdala, é possível que o núcleo basolateral, lateral, central e 

medial estejam, particularmente, associados com o comportamento defensivo relacionado ao 

estado emocional de medo e ansiedade (Davis, 1992; Shekhar e cols., 2003; Stutzmann e 

LeDoux, 1999). 

 

3.2) Núcleo basolateral da amígdala 

Para entender os mecanismos neuronais que intermedeiam o processamento das 

informações emocionais no núcleo basolateral da amígdala (BLA), é necessário a 

identificação dos tipos celulares e o conhecimento de suas participações na circuitaria 
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intrínseca desta região, considerando que cada população de interneurônio representa uma 

relação funcional na circuitaria intrínseca do BLA (Muller e cols., 2003). 

A fisiologia sináptica do BLA foi caracterizada, usando-se registros intracelulares 

(Rainnie e cols., 1991a, b). Assim, identificou-se que neurônios individuais do BLA que 

recebem aferências de diferentes estruturas, sendo que, potenciais excitatórios pós-sinápticos 

(PEPSs) podem ser eliciados em neurônios piramiformes do BLA pela estimulação da estria 

terminal da cápsula externa ou do nucleo lateral da amígdala (Chapman e cols., 1990; Rainnie 

e cols., 1991a, b). Estes PEPSs, podem ser descritos como um componente rápido, mediado 

pela ativação do receptor ácido hidroxi-5-metil-4-isoxazolenopropionico (AMPA)/kainato e 

um componente lento mediado pelo receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) (Calton e cols., 

2000; Rainnie, 1991a; Weisskopf e LeDoux, 1999). Os PEPSs são geralmente seguidos por 

um potencial pós-sináptico inibitório (PIPSs) mediado pelos receptores GABAA ou um 

combinado de um PIPSs rápido e um lento, possivelmente mediado também pelos receptores 

GABAB (Rainnie,1991b; Washburn e Moises, 1992a). Estudos de Wang e cols. (2001) 

demonstraram que a propagação internuclear dos sinais no complexo amigdalóide é 

determinada, principalmente, por receptores não-NMDA e GABAérgicos, sendo que os 

receptores NMDA participariam em menor magnitude. É possível, portanto, que este 

mecanismo intrínseco de ativação possa ser responsável pelo potente efeito das drogas 

ansiolíticas, as quais facilitam a atividade mediada pelos receptores GABAA (Davis e cols., 

1994; Sanders e Shekhar, 1995). Ainda, pode-se sugerir que a modulação dos receptores 

AMPA da amígdala tenha efeito ansiolítico nas respostas do medo e ansiedade, (Davis, 1992; 

Davis e cols., 1994). Além do mais, resultados de Li e cols. (2002), sugerem que neurônios 

GABAérgicos do BLA de ratos podem ser afetados por influência excitatória do sistema 

noradrenérgico e influência inibitória do próprio sistema GABAérgico, ou de outros sistemas 

de neurotransmissores. 

Apesar do núcleo basolateral da amígdala ser uma estrutura sub-cortical, a anatomia 

e a fisiologia de seus dois maiores tipos celulares, neurônios piramidais e não-piramidais, são 

muito similares aos do neocórtex e hipocampo (Hall, 1972a, b; Millhouse e DeOlmos, 1983; 

McDonald, 1992; Washburn e Moises, 1992a; Rainnie e cols., 1993). Estudos anatômicos, 

utilizando a técnica de Golgi-Kopsch, (McDonald, 1982) têm caracterizado 

morfologicamente os neurônios do BLA em três classes distintas. A maioria (± 90%) se 

assemelha aos neurônios piramidais terminais tipo І, e os demais neurônios assemelham-se a 

interneurônios tipo ІІ e células neuroglioforma tipo ІІІ. Seguindo a mesma linha de estudo, 

McDonald (2001a), relatou que os neurônios do núcleo basolateral da amígdala podem ser 
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subdivididos em dois tipos principais de células: a) Células P: são neurônios multipolares com 

espinhas (freqüentemente semelhante a neurônios piramidais) com alta colateralização de 

axônios, sendo que esta classe de neurônios pode ter duas variações: (1) neurônios “spiking” 

que geram correntes de picos emitindo potenciais de ação de acomodação; (2) 

correspondendo a classe de neurônios que lembram os corticais, gerando grupamentos de 

potenciais de ação de alta freqüência (“fast-spiking”) em resposta ao limiar de despolarização; 

b) Células aspinais, que integram a circuitaria celular local (presumidamente neurônios 

inbitórios) na qual, fisiologicamente, possui dois tipos neuronais. Entretanto, o sub-tipo 

melhor caracterizado são as células “fast-spiking”, que por analogia correspondem a classe de 

interneurônios corticais parvocelulares (Kawaguchi e Kubota, 1997), sendo que estas células 

geram breves potenciais de ação em pico e podem sustentar alta taxa de disparo com baixa 

freqüência de acomodação e medeiam inibição por feedback (Smith e cols., 2000; Smith e 

cols., 1998; Paré e cols., 1995; Lang e Paré, 1998). 

Com relação aos neurônios piramidais do BLA, estudos realizados em ratos 

demonstraram similaridade com neurônios corticais, exibindo imunorreatividade para o 

glutamato (McDonald e cols., 1989) sendo que as eferências do BLA, originam-se dessas 

células piramidais (McDonald, 1992b). Estes neurônios piramidais têm extensiva conexão 

com a “circuitaria límbica”, na qual inclui as seguintes estruturas encefálicas: córtex pré-

frontal, estriato ventral, globo pálido ventral e núcleo talâmico mediodorsal. Estudos prévios 

tem estabelecido que os neurônios do BLA são os principais tipos celulares que se projetam 

para o córtex pré-frontal e o estriato ventral (McDonald e cols, 1989; McDonald, 1987, 

1992b; Carlsen, 1988; Shaikh e cols., 1994). 

Há ainda um acrécimo no nível de complexidade na circuitaria amigdalóide pela 

presença de grupos interconectados de neurônios GABAérgicos entre o complexo basolateral 

(núcleos lateral, basolateral e basomedial da amígdala) e o núcleo central da amígdala (CEA) 

(Nitecka e Ben-Ari, 1987; McDonald e Augustine, 1993; Paré e Smith, 1993b). Esse grupo de 

neurônios inibitórios, denominados “massa de células intercaladas” recebe aferências do 

complexo basolateral e projeta-se para o CEA (Millhouse, 1986; Paré e Smith, 1993b) 

ocupando uma posição estratégica para influenciar o fluxo de informação (Collins e Paré, 

1999). Em contrapartida, o núcleo central da amígdala contém primariamente neurônios 

GABAérgicos os quais se projetam para estruturas do tronco encefálico e diencefálo, 

incluindo o lócus coeruleus, a substância cinzenta periaquedutal e o hipotálamo. Desta 

maneira, é possível que o núcleo basolateral seja semelhante a estruturas corticais, enquanto 

que o núcleo central tem sido comparado ao estriatum (Alheid e Heimer, 1988). 
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3.3) Conexões amigdalódes 

Um tema dominante na literatura tem sido a importante relação funcional das 

projeções do complexo basolateral da amígdala para o núcleo central, o qual por sua vez 

emite eferências para uma variadade de estruturas envolvidas na geração da resposta do medo 

(Davis, 2000; LeDoux, 2000). LeDoux (1998) sugere que a organização amigdalóide é 

determinada não nos núcleos, mas nos sub-núcleos. Em adição, Pitkänen e cols. (1997) 

considera que cada núcleo do complexo amigdalóide possua subdivisões (sub-núcleos), e que 

há três níveis distintos de conectividade no complexo amigdalóide: internuclear, na qual as 

conexões ocorrem entre dois núcleos, interdivisional, na qual ocorre conexões entre os sub-

núcleos de um núcleo e intradivisional, na qual ocorre conexões entre sub-núcleos de 

diferentes núcleos. Assim é possível que os diferentes núcleos e divisões nucleares 

representem unidades funcionais separadas e que o processamento da informação intra-

amigdalóide envolva alto padrão organizacional de comunicação. 

Alguns trabalhos mostram que as informações sensoriais para o complexo 

amigdalóide são recebidas por meio de aferências para os núcleos lateral e basolateral 

(Knuepfer e cols., 1995). Assim, LeDoux e cols. (1985) e Stutzmann e LeDoux (1999) 

demonstraram que as maiores projeções do tálamo acústico dirigem-se para o núcleo lateral, 

sendo possivelmente esta área a interface sensorial da amígdala durante o condicionamento 

aversivo. Krettek e Price (1978a) e Amaral (1987) demonstraram que uma das conexões 

eferentes do núcleo lateral é o núcleo central. Assim, o núcleo lateral seria uma via de 

chegada das informações aferentes ao complexo amigdalóide, considerando ainda que o 

núcleo lateral depende do núcleo central para controlar respostas emocionais evocadas por 

estímulos sensoriais auditivos. (LeDoux e cols., 1990). Por sua vez, o núcleo central é o maior 

sítio amigdalóide de projeções eferentes para o hipotálamo e para o tronco encefálico 

(Pitkänen e cols., 1997), sendo este núcleo a interface com o sistema motor e autonômico 

envolvido no controle das respostas condicionadas (LeDoux, 1992; Kapp e cols., 1992; 

Davis, 1994). Deste modo, enquanto que a lesão do CEA interfere com a expressão das 

respostas neurovegetativas de medo e motoras associadas ao medo condicionado, a lesão do 

hipotálamo lateral, bloqueia a mediação das respostas do sistema nervoso simpático (como 

mudanças na pressão sanguínea), e a lesão da substância cinzenta periaquedutal interfere nas 

respostas motoras condicionadas, tal como congelamento (LeDoux, 1998). 
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4) Neuroquímica 

4.1) Aspectos gerais dos receptores GABAérgicos 

O ácido gama-aminobutírico (GABA) é o mais prevalente neurotransmissor no 

encéfalo de mamíferos, e representa a maioria de todas as sinalizações inibitórias rápidas, 

principalmente por meio da ativação dos receptores GABAA (Upon e Blackburn, 1999). A 

descoberta do GABA foi inicialmente descrita por Eugene Roberts e por Jorge Awapara 

(Awapara e cols., 1950; Roberts e Frankel, 1950), e seus resultados sugeriam que esta 

substância tem envolvimento essencial na transmissão inibitória central em invertebrados e 

vertebrados. 

Os receptores GABAA são alvo primário de muitas drogas neuroativas importantes, 

incluindo benzodiazepínicos (Bdzs), barbitúrios, esteróides anestésicos em geral e 

possivelmente o etanol (McDonald e Olsen, 1994). Estudos enfocando a natureza molecular 

dos receptores GABAA, têm revelado a existência de muitos subtipos desses receptores, sendo 

que a composição de cada um é determinada pela formação de estruturas pentaméricas de três 

distintas subunidades familiares (alfa 1-6; beta 1-3; gama 1-3) (Lüdders e cols., 1995). Além 

disso, com o uso de técnicas in vitro sofisticadas, tem sido demonstrada que a regulação das 

propriedades funcionais GABAérgica, como também de outros moduladores de receptores 

GABAA, são influenciadas pelos tipos de variações nas sub-unidades no complexo 

pentamérico (Lüddens e cols., 1995; Sieghart, 1995). Estudos moleculares já identificaram 

pelo menos 13 tipos de subunidades dos receptores GABAA em mamíferos com diferentes 

distribuições nas regiões encefálicas (Wisden e cols., 1992). 

De maneira geral, a ativação dos receptores GABAA resulta em aumento da 

condutância da membrana neuronal ao íon cloro (McDonald e Twyman, 1992), ocasionando 

hiperpolarização da membrana interferindo ou mesmo bloqueando a despolarização 

(Bormann, 1988; Study e Barker, 1981). 

Além dos receptores do tipo GABAA as interações sinápticas também podem ser 

mediadas por receptores do sub-tipo GABAB. Vale ressaltar que o uso dos agonistas seletivos 

para os receptores GABAB foi indicado terapeuticamente antes mesmo da descoberta do 

receptor. Assim, o Baclofen (agonista GABAB, Lioresal CIBA-Geigy) foi utilizado como 

medicamento com ação no sistema nervoso central tendo como, efeito relaxamento muscular, 

sete anos antes da descoberta do novo receptor GABAB (Bowery e cols., 1980). É possível 

que o mecanismo de ação do baclofen reduza a liberação de neurotransmissores tais como o 

glutamato do córtex cerebral (Postashner, 1978), bem como, altera eventos pré-sinápticos 
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envolvidos no reflexo monossináptico na medula espinhal (Fox e cols., 1978). Em adição, o 

receptor GABAB foi o primeiro a ser demonstrado nas terminações nervosas do sistema 

nervoso autônomo periférico, mediando a diminuição da liberação de neurotransmissores 

(acetilcolina e noradrenalina) (Bowery e cols., 1981; Muhyaddin e cols., 1982; Giotti e cols., 

1983a; Ong e Kerr, 1983; 1990; Kleinrok e Kilbinger, 1983; Shirakawa e cols., 1987). 

No sistema nervoso central, o receptor GABAB é distribuído de maneira 

heterogênia com densidades distintas, em algumas regiões do encéfalo, tais como o tálamo, a 

camada molecular do córtex cerebelar, o núcleo interpenducular e a coluna dorsal da medula 

espinhal (Bowery e cols., 1987; Chu e cols., 1990; Turgeon e Albin, 1993). O padrão de 

ligação difere dos locais de ligação do GABAA, embora em muitas regiões do encéfalo os 

receptores GABAA e o GABAB parecem coexistir (Bowery e cols., 1987; Thalman, 1988; 

Crunelli e Leresche, 1991; Karlsson e cols., 1988; Lambert e cols., 1989; Dutar e Nicoll, 

1988a). Estudos utilizando técnicas radiográficas, têm demonstrado grande distribuição dos 

receptores GABAB em encéfalos de mamíferos adultos (Bowery e cols., 1987; Chu e cols., 

1990). Corroborando com estas observações, técnicas eletrofisiológicas (Mott e Lewis, 1994) 

indicaram que os receptores GABAB estão presente em terminais pré-sinápticos e em locais 

pós-sinápticos (Harrison, 1990; Harrison e cols., 1988; Dutar e Nicoll, 1988b; Thompson e 

Gähwiler, 1992; Alford e Grillner, 1991), sendo que a ativação dos receptores pré-sinápticos 

GABAB causa redução da liberação de neurotransmissores. 

Como mecanismo de ação, os receptores GABAB possuem acoplados a proteína G 

de membrana bem como a guanilato e adenilato ciclase ligados aos canais de potássio e 

cálcio. A resposta predominante da ativação deste receptor é aumento da condutância ao 

potássio, produzindo hiperpolarização da membrana (Newberry e Nicoll, 1984; Gähwiler e 

Brown, 1985; Robertson e Taylor, 1986; Gallagher e cols., 1984; Lacey e cols., 1988; 

Crunelli e Leresche, 1991). Além disso, a inibição dos terminais de condutância de cálcio, 

primeiramente descrito por Dunlap (1981) e Desarmenien e cols. (1984), parece ser 

responsável por um mecanismo pré-sináptico, o qual medeia a supressão da liberação dos 

neurotransmissores. 

 

4.2) Aspectos gerais dos receptores serotoninérgicos 

Por mais de 100 anos, cientistas têm estado atentos a uma substância 

vasoconstritora endógena que está presente no sangue. Pequeno progresso na identificação 

desta substância foi feita até o final de 1940. Na Cleveland Clinic Foundation, Rapport, Green 
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e Page tentaram usar em seus experimentos uma substância vasoconstritora. Seus trabalhos 

resultaram na purificação de um fator plasmático o qual eles denominaram “serotonin” 

(Rapport e cols., 1947) identificado a substância como 5-hidroxitriptamina (5-HT) (Rapport, 

1949). 

Em 1957, Gaddum e Picarelli mostraram que há pelo menos dois tipos distintos de 

efeitos da 5-HT observados em músculo liso do íleo de cobaias. O primeiro tipo de atividade 

da 5-HT poderia ser bloqueada pelo dibenzyline, e foi designado como receptor “D”. Um 

segundo tipo de receptor 5-HT foi envolvido em um efeito contrátil indireto da 5-HT, que 

ocorru via liberação de acetilcolina e pode ser inibido pela morfina (agonista opióide), este 

efeito foi denominado como ativação de um receptor “M”. Posteriormente, as propriedades 

farmacológicas do receptor D têm sido consideradas como a ativação do receptor 5-HT2, 

descritos nas membranas neuronais. Em contraste, o receptor M ainda não foi identificado em 

membranas encefálicas, mas posivelmnte medeia muitas funções periféricas, sendo 

identificado como um receptor do tipo 5-HT3. Estudos farmacológicos avançados levaram a 

uma subsequente adoção de um sistema de nomenclatura envolvendo as quatro maiores 

classes de receptores para 5-HT: 5-HT1 (com os seus multiplos subtipos, 1A, 1B, 1D, 1E e 

1F), 5-HT2 (2A, 2B e 2C), 5-HT3 (Bradley e cols., 1986; Zifa e Fillion, 1992), e 5-HT4 

(Compan e cols., 1996). 

A estrutura protéica do receptor 5-HT1A é caracterizada como tendo usualmente sete 

domínios transmembrana de uma proteína–G acoplada ao receptor, com efeito inibitório, pois 

diminui a ação do AMPc e altera a condutância dos canais de potássio (hiperpolarização 

neuronal) (Humphrey e cols., 1993). Farmacologicamente, o receptor 5-HT1A, é o mais bem 

caracterizado membro da família dos receptores 5-HT, e apresenta alta densidade de 

distribuição no hipocampo (particularmente CA1 e girus denteado), no septo lateral, núcleo 

central da amígdala, no córtex frontal e entorhinal e nos núcleos medial e dorsal da rafe. Estes 

receptores são localizados principalmente pós-sinapticamente (Hamon e cols., 1990; Sotelo e 

cols., 1990). As funções comportamentais dos receptores 5-HT1A, têm sido estudadas pela 

avaliação do efeito de agonista de receptor 5-HT1A específicos, tais como o 8-OH-DPAT e 

azapironas, assim a adiministração destes compostos sistematicamente em animais de 

laboratório leva a hiperfagia, hipotermia e vários efeitos comportamentais, demonstrando 

ainda ação ansiolítica em humanos (Barret e Vanover, 1993; Glennon, 1990b; Lucki, 1992). 

Quanto ao receptor 5-HT2 suas características farmacológicas estão associadas com 

o aumento da liberação do inositol-trifosfato (IP³) e do diacil glicerol (DAG), promovendo 

efeito pós-sináptico excitatório (Baxter e cols., 1995; Hoyer e cols., 1994). O mapa 
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autoradiográfico dos ligantes do receptor 5-HT2, em encéfalos de ratos, tem demonstrado, 

particularmente, altas densidades deste receptor no claustrum, núcleo accumbens, tubérculo 

olfatório, córtex piriforme e lâminas 1 e 4 do neocórtex (Malgouris e cols., 1993; Pazos e 

cols., 1985), além de estar presente em áreas do complexo amigdalóide (Rainnie, 1999). 

 

4.3) Farmacologia dos receptores GABAérgicos e serotoninérgicos no complexo 

amigdalóide 

O funcionamento das estruturas cerebrais envolvidas nas reações de defesa é 

regulado por vários sistemas de neurotransmissores, que estão presentes em grande 

quantidade na amígdala os quais incluem a noradrenalina (Quirarte e cols., 1998; Tanaka e 

cols., 1991; Willian e cols., 2000), aserotonina (Amat e cols., 1998; Kawahara e cols., 1993), 

a dopamina (Inglis e Moghaddam, 1999; Uehara e cols., 2003; Young e Rees, 1998) e a 

acetilcolina (Melntyre e cols., 2003). Ainda, evidências experimentais indicam que 

possivelmente a atividade GABAérgica inibe tonicamente respostas comportamentais 

defensivas na região da substância cinzenta periaquedutal, no hipotálamo e na amígdala. Em 

adição, entre as monoaminas, a serotonina (5-HT) tem sido descrita como facilitadora da 

ansiedade na amígdala por agir no receptor 5-HT2 e inibindo simultaneamente, o pânico na 

substância cinzenta periaquedutal por agir em receptores 5-HT1A e 5-HT2(Graeff, 1994). 

Com relação à neurotransmissão amigdalóide, estudos neuroquímicos têm 

demonstrado alta concentração de receptores benzodiazepínicos nesta estrutura (Yong e 

Kuhar 1980; Niehoff e Kuhar, 1983), sendo que a ativação destes receptores do núcleo lateral 

da amígdala atenua as respostas aversivas relacionadas a ansiedade ao teste de conflito (water 

lick conflit test) (Scheel-Kruger e Petersen, 1982). Ainda, trabalhos indicaram que a aplicação 

de pequena quantidade de agonistas benzodiazepínicos intra-amigdalóide resulta em seletivo 

efeito ansiolítico em ratos. Juntos, estes dados sugerem que a amígdala pode representar um 

local crítico no sistema nervoso central na mediação dos efeitos ansiolíticos promovidos pela 

administração sistêmica de benzodiazepínicos (Hodges e cols., 1987; Nagy e Decsi, 1973; 

Nagy e cols., 1979). 

Quanto a participação do circuito GABAérgico da amígdala na modulação de suas 

funções, Scheel-Kruger e Petersen (1982) demonstraram que a microinjeção de muscimol no 

núcleo basolateral da amígdala promoveu efeito ansiolítico no teste de interação social. Nesta 

mesma linha de investigação, a administração de benzodiazepínicos no núcleo basolateral da 

amígdala atenuou respostas comportamentais de medo condicionado (congelamento), bem 



25 
 

como a hipoalgesia condicionada em ratos (Thomas e cols., 1985). Corroborando com esses 

resultados, Sanders e Shekhar, (1995) demonstraram que o bloqueio GABAA do núcleo 

basolateral da amígdala com bicuculina (20pmol, antagonista GABAA) diminuiu a interação 

social em ratos evidenciando efeito ansiogênico. Por outro lado, a administração de bicuculina 

na mesma dose no núcleo central não foi efetiva no teste de interação social. Além disso, o 

tratamento com muscimol promoveu o efeito ansiolítico significativo quando microinjetado 

no núcleo central. Esses resultados sugerem a existência de um circuito inibitório tônico no 

núcleo basolateral, que quando bloqueado produz ansiedade, enquanto que no núcleo central, 

embora esse mesmo substrato esteja presente, não atua de forma tônica. Em adição, tem sido 

mostrado que microinjeções de antagonistas GABA (bicuculina) na região do núcleo 

basolateral da amígdala elicia aumento da frequência cardíaca e da pressão arterial (Sanders e 

Shekhar, 1991, 1995; Sanders e cols. 1995), bem como elicia comportamento ansiogênico 

(Sanders e Shekhar, 1995). Os padrões encontrados de aumento da pressão arterial e da 

frêquencia cardíaca após microinjeção de antagonistas de receptores GABAA (bicuculina), no 

núcleo basolateral da amígdala é consistente com reações autonômicas que acompanham 

estados emocionais de medo e ansiedade associados a respostas defensivas espécie-específica 

(Hilton e Zbrozyna, 1963; Hilton e Redfern, 1986). Esses achados suportam a hipótese do 

envolvimento do circuito GABAérgico no complexo amigdalóide na modulação de respostas 

emocionais. 

Por meio de técnicas utilizando marcadores específicos, altos níveis de GABA 

foram encontrados no núcleo central e medial, enquanto que quantidade moderada foi 

detectada nas demais áreas amigdalóides (Enna e cols., 1975, Ben Ari e cols., 1976). Além 

disso, estudos de Le Gal La Salle (1976) e Bowery e cols. (1987) demonstraram que ambas as 

áreas, o córtex pré-frontal ventromedial e o núcleo amigdalóide basolateral, contêm altos 

níveis de receptores GABAA, e demonstraram o envolvimento deste receptor na plasticidade 

neural destas estruturas, principalmente relacionado a processos emocionais tal como 

ansiedade. Em vista do exposto, Akirav e cols. (2006), sugerem a existência de uma relação 

facilitatória da neurotransmissão GABAA no cortéx pré-frontal ventromedial iniciando a 

extinção do medo, em contrapartida no núcleo amigdalóide basolateral a neurotransmissão 

GABAA facilitaria a consolidação da extinção do medo, desde que a administração de 

muscimol no núcleo amigdalóide basolateral, seguida de um curto período de treino de medo 

condicionado facilita a extinção. 

Considerando a transmissão serotoninérgica na amígdala Kawahara e cols. (1993) 

têm demonstrado aumento da liberação de 5-HT no BLA associado com estresse emocional. 
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Além disso, tem sido mostrado que lesão eletrolítica ou neurotóxica dos neurônios 5-HT do 

BLA, mas não no CeA, como também bloqueio dos receptores 5-HT2 no BLA, aumenta o 

comportamento aversivo causado pela estimulação elétrica do colículo inferior (Macedo e 

cols., 2002; Maisonnette e cols., 2000; Maisonnette e cols., 1996). Contudo, a ativação de 

aferências do BLA, resulta em respostas diretas monossinápticas excitatórias pós-sinápticas 

na lâmina V dos neurônios piramidais do córtex pré-frontal medial (Orozco─Cabal e cols., 

2005), os quais por sua vez projetam-se diretamente para o núcleo dorsal da rafe e participam 

do controle da atividade neuronal serotoninérgica (Hajos e cols., 1998). Evidências 

anatômicas sugerem que os sistemas serotoninérgicos são topograficamente organizados nos 

núcleos da rafe, os quais se projetam para diferentes sistemas funcionais (Imai e cols., 1986; 

Lowry , 2002; Abrams e cols., 2005). De fato, o complexo amigdalóide recebe fibras 

serotoninérgicas originárias principalmente do núcleo dorsal da rafe, por meio do trato núcleo 

dorsal da rafe-telencefálo (Azmitia e Segal, 1978). Ainda, segundo Mamounas e cols. (1991) 

a maioria das fibras originárias no núcleo dorsal da rafe é fina e apresenta pequenas 

varicosidades, o que resulta em contato sináptico preferencial com receptores do subtipo 5-

HT2. De maneira geral, os receptores 5-HT2 são encontrados em maior concentração no BLA, 

enquanto que no núcleo central da amígdala (CEA) pode ser identificada maior quantidade de 

receptores 5-HT1A (Stein e cols., 2000). Em adição, quando se consideram os efeitos da 

ativação dos receptores 5-HT2 localizados no BLA é necessário conhecer que estes receptores 

encontram-se distribuídos em múltiplas populações de neurônios. Desta maneira, podemos 

encontrar estes receptores tanto em neurônios de projeção como também em interneurônios 

(Stein e cols., 2000). É reportado que a estimulação de receptores 5-HT2C do BLA pode 

apresentar efeitos ansiolíticos desde que, a ativação destes receptores em interneurônios 

localizados no BLA promoveu aumento da liberação do neurotransmissor GABA (Rainnie, 

1999; Stutzmann e LeDoux, 1999), e é fato que a liberação GABAérgica na amígdala possui 

efeitos ansiolíticos (Hodges e cols., 1987). Além do mais, a ativação serotoninérgica de 

interneurônios do BLA, evoca de maneira dose dependente, despolarização da membrana, 

sendo este efeito semelhante ao promovido por agonista dos receptores 5-HT2 (α-metil-5HT), 

e não por agonistas dos receptores 5-HT1A (8-OH-DPAT), e em neurônios de projeção a 5-

HT causa redução dose-dependente da amplitude dos estímulos evocados por PEPS e PIPS, 

na qual estes resultados sugeram que a liberação aguda de serotonina pode ativar diretamente 

interneurônios GABAérgicos do BLA via ativação dos receptores 5-HT2 e que aumenta a 

liberação de GABA, ativando receptores pós-sinápticos GABAA e promovendo aumento da 

frequência de sinapses inibitórias em neurônios de projeção. Considerando os neurônios de 
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projeção do BLA, a serotonina tem ação inibitória direta por meio da ativação de receptores 

pós-sinápticos 5-HT1A (Rainnie, 1999). Investigando a interação entre os sistemas 

serotoninérgico e GABAérgico, em trabalho de Stutzmann e LeDoux (1999), a serotonina 

induziu inibição da atividade sináptica, que poderia ser atribuída a um efeito inibitório direto 

da serotonina em neurônios excitatórios pós-sinápticos para aferentes sensoriais ou pode ser 

atribuída a ativação de células GABAérgicas através de receptores serotoninérgicos no núcleo 

lateral da amígdala, inibindo células excitatórias. 

Com relação ás respostas defensivas, estudo recente (Leite-Panissi e cols., 2006) 

demonstrou que o aumento da transmissão serotonérgica no núcleo basolateral da amígdala 

promoveu redução da resposta defensiva de IT em cobaias, sugerindo redução do medo ou da 

ansiedade. Em particular, os resultados mostraram que a administração de agonista de 

receptores 5-HT1A ou de receptores 5-HT2 são capazes de promover redução da duração dos 

episódios de IT. Ainda, a administração per se de ketanserina, um antagonista seletivo de 

receptores do tipo 5-HT2, não produziu alteração significativa na resposta de IT, porém a pré-

administração deste antagonista no BLA bloqueou a redução da resposta de IT em cobaias 

induzida pelo agonista 5-HT2, α-metil-5-HT, no mesmo sítio. No entanto, para se esclarecer 

mais minuciosamente o mecanismo intrínseco serotoninérgico do BLA, e para avaliar se há 

outros sistemas de neurotransmissores envolvidos nesta resposta como, por exemplo, o 

sistema GABAérgico, como ocorre em outras estruturas, semelhante ao circuito 5-HT/GABA 

descrito para o núcleo lateral da amígdala na modulação do medo condicionado (Stutzmann e 

LeDoux, 1999), novos estudos ainda devem ser realizados. A figura 2 ilustra um possível 

mecanismo intrínseco do núcleo basolateral da amígdala, fundamentado nas informações 

obtidas da literatura. 
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Figura 2: Esquema ilustrando os possíveis mecanismos neuroanatômicos modulatórios no núcleo 

basolateral da amígdala (BLA) de mamíferos durante estímulos sensoriais ameaçadores. As aferências 

glutamatérgicas excitatórias estimulam os neurônios piramidais do BLA por meio de receptores 

NMDA/AMPA, descritos por Chapman e cols. (1990) e Rainnie e cols. (1991a). As vias serotoninérgicas 

para o BLA segundo Azmitia e Segal (1978) liberam serotonina que atua em receptores 5-HT2 

localizados nos interneurônios GABAérgicos, estimulado-os a liberar GABA na fenda sináptica, e ativa 

os receptores 5-HT1A inibitórios nos dentritos dos neurônios piramidais do BLA. O GABA liberado na 

fenda sináptica, pelos interneurônios GABAérgicos, ativam receptores GABAA nos dentritos dos 

neurônios piramidais, (Rainnie, 1999), e ativam também receptores GABAB pré-sinápticos dos axônios 

eferentes glutamatérgicos e GABAérgicos para os neurônios piramidais do BLA (Szinyei e cols., 2000; 

Yamada e cols., 1999). 
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OBJETIVO 

Com base na literatura descrita, o objetivo deste trabalho foi avaliar uma possível 

interação dos sistemas serotoninérgico e GABAérgico do núcleo basolateral da amígdala 

(BLA) na modulação da resposta defensiva de imobilidade tônica em cobaias. Ainda 

avaliamos se a ativação destes dois sistemas de neurotransmissores pode alterar a resposta 

motora dos animais analisados em campo aberto. 

Para isso, descrevemos os seguintes objetivos específicos: 

1. Verificar o efeito da administração de agonista (muscimol) e do 

antagonista (bicuculina) dos receptores GABAérgicos (GABAA) no BLA sobre a 

duração do comportamento de imobilidade tônica em cobaias induzidos manualmente 

pela inversão e contenção postural. 

2. Verificar o efeito da administração de α-metil-5HT (agonista de 

receptores 5-HT2) no BLA sobre a duração do comportamento de imobilidade tônica 

precedida da administração de bicuculina (antagonista dos receptores GABAA). Este 

conjunto de experimentos avaliou uma possível interação entre os sistemas 

serotoninérgico e GABAérgico do BLA. 

3. Por fim avaliamos se a administração de muscimol, bicuculina e α-

metil-5HT, bem como a interação de 5-HT-GABA altera a atividade locomotora no 

teste do campo aberto. A realização deste conjunto de experimentos é justificada, pois 

o término da resposta de IT é dependente da emissão de um comportamento motor, o 

reflexo de endireitamento. Desta maneira, qualquer alteração motora produzida pela 

manipulação farmacológica pode interferir com a duração do comportamento de IT 

de forma inespecífica, ou seja, não alterando o medo e/ou ansiedade do animal 

experimental, objeto de nosso estudo. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

1) Animais 

Neste trabalho foram utilizados cobaias machos adultos (Cavia porcellus, 400-500g, 

n=51) fornecidos pelo Biotério Central do Campus Administrativo da USP de Ribeirão Preto. 

Os animais foram mantidos em caixas acrílicas (56 x 17 x 39cm) sendo 5 animais por caixa, 

forrados com maravalha, em sala climatizada a 24±1°C, com ciclo de claro escuro de 12hs 
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(início às 7:00h), tendo livre acesso à água e comida durante todo experimento. A 

manutenção dos animais e todos os procedimentos experimentais obedeceram às guias 

internacionais que regulamentam o uso de animais e foram submetidos à Comissão de Ética 

para Uso de Animais (CEUA) da Prefeitura do Campus Administrativo da USP-RP e conta 

com sua aprovação (Protocolo n°06.1.735.53.9). 

 

2) Procedimento cirúrgico 

Inicialmente, os animais foram anestesiados com uma injeção intramuscular de 

cetamina a 10% (30mg/Kg) e xilasina (4mg/Kg). Os animais foram colocados em um 

aparelho estereotáxico (David Kopft Instrumentos, USA) tendo a cabeça fixada por meio de 

duas barras auriculares e de um suporte bucal. A peça bucal do estereotáxico permaneceu 

abaixo no plano horizontal por 21,4mm em relação ao ducto auricular, sendo considerado de 

14,4mm a distância do ducto ao bregma. Foi injetado, subcutaneamente, 0,2ml de xilocaína 

associada à adrenalina, na região do escalpo a ser aberta, para reduzir a sensibilidade dolorosa 

e o sangramento no local. Foi realizada assepsia da pele após tricotomia, com álcool iodado e 

após esses procedimentos foi realizada uma incisão longitudinal na pele da cabeça e no tecido 

subcutâneo. A calota craniana foi exposta e efetuada nova assepsia da região com água 

oxigenada 10vol. e merthiolate. Após a exposição da calota craniana foram realizados dois 

orifícios com auxílio de um motor elétrico de baixa rotação e de uma fresa odontológica 

esférica de aço inoxidável número 4. Em um orifício foi rosqueado um pequeno parafuso com 

a finalidade de servir de apoio para o capacete de acrílico, confeccionado com resina 

autopolimerizável (Simplex, Dental Fillings), o outro orifício permitiu a introdução da cânula 

guia na região pré-estabelecida, no núcleo basolateral da amígdala, por meio do uso das 

coordenadas esterotáxicas do Atlas de Rössner (1965) para cobaias. 

Após a completa polimerização do acrílico, removeu-se o suporte de apoio da cânula 

guia acoplada a torre do esterotáxico, e colocou-se na mesma, já fixada, um mandril oclusor 

de aço inoxidável com 0,2mm de diâmetro e do mesmo comprimento da cânula guia, para 

evitar uma possível obstrução. 

Trinta minutos antes do início da cirurgia, os animais receberam, via subcutânea, 

1mL/kg de Banamine (Schering-Plought SA, RJ) um antinflamatório, antipirético e 

analgésico de longa duração, para contribuir com a recuperação pós-cirúrgica. 
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3) Registro da Imobilidade Tônica 

Antes e após a realização da cirurgia, os animais foram submetidos, individualmente, 

a um teste de imobilidade tônica. A indução de IT foi realizada por meio da inversão postural 

e contenção do animal manualmente até que ele não mais apresentasse resistência a este 

procedimento. As mãos do experimentador foram removidas sobre o animal, e cronometrou-

se as durações dos episódios de IT até o momento em que o animal retornasse a sua postura 

habitual, emitindo o reflexo de endireitamento. As durações dos episódios de IT foram 

registradas em segundos com um auxílio de um cronômetro. Estas manobras foram realizadas 

em uma calha em forma de "V" acolchoada com espuma, medindo 25cm de comprimento, 

15cm de altura e 20cm de largura. 

Foram realizadas cinco manobras de indução de IT em cada sessão, sendo que 

somente foram considerados para o estudo, os animais que apresentaram a duração média no 

episódio controle de IT acima de 45 segundos. A Figura 3 apresenta uma fotografia de uma 

cobaia durante um episósio de IT induzido em laboratório. 

 

Figura 3: Fotografia de uma cobaia (Cavia porcellus) durante um episódio de imobilidade tônica, 

induzido manualmente, em laboratório. 

 

4) Teste de campo aberto 

Para excluir a possibilidade de que as drogas utilizadas em nosso estudo 

promoveram alterações da resposta de IT de forma não específica, por meio da alteração da 

atividade motora espontânea, a locomoção foi monitorada após cada tratamento, em uma 

caixa de polietileno opaco de 60x60x60cm com solo dividido em 16 quadrados iguais de 

15cm cada (Figura 4). Para este teste, o animal foi colocado no centro da caixa e a atividade 

locomotora foi avaliada pela observação direta do número de quadrados percorridos por 

minutos, durante 5 minutos, imediatamente após o tratamento. O teste foi realizado à 

temperatura ambiente, com luzes artificiais, semelhante às condições que os animais estavam 

habituados no biotério de manutenção. 
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Figura 4: Fotografia da arena em polietileno opaco (60X60X60cm) utilizada em nossos experimentos, 

quadrados medindo 15cm de cada lado. 

 

5) Cânula guia e microinjeção 

As cânulas guias foram confeccionadas a partir de segmentos de agulhas 

hipodérmicas de aço inoxidável com 0,6mm de diâmetro externo e 14mm de comprimento. O 

implante foi realizado no hemisfério esquerdo unilateral, e as coordenadas utilizadas de 

acordo com o Atlas de Rössner (1965), foram as seguintes: 

Núcleo basolateral da amígdala: AP= -3,4mm a partir do bregma; L= +6,2mm a 

partir da linha média; P= -9,0mm a partir da calota craniana. 

A microinjeção foi realizada com uma seringa Hamilton de 10,0µL (EUA), 

conectada a uma agulha dental, de 0,3mm de diâmetro externo e 15mm de comprimento, por 

um segmento de polietileno PE-10 de aproximadamente 45cm. Dessa forma, a agulha 

alcançou o tecido cerebral, ultrapassando em 1mm a extremidade inferior da cânula guia. 

Parte do polietileno foi preenchida com a droga utilizada e a outra parte, com água destilada, 

tendo uma bolha de ar separando os dois líquidos. A microinjeção foi realizada sempre no 

volume de 0,2µL e durante 60 segundos. Após o término da microinjeção, a agulha foi 

mantida no local por aproximadamente 60 segundos para evitar o refluxo da droga. 

 

6) Drogas utilizadas 

Neste trabalho foram utilizadas as seguintes drogas obtidas da Sigma (St. Louis, 

MO): bicuculina (bicuculina metiodina, BIC), muscimol (MUS) e alfa-metil-serotonina (α-

metil-5HT) dissolvidas em solução salina 0,9% (salina, sal). As doses utilizadas foram 

fundamentadas em estudos anteriores de Leite-Panissi e Menescal-de-Oliveira (2002) e Leite-

Panissi e cols. (2006). 
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7) Grupos Experimentais 

Protocolo 1: Estudo da interação serotoninérgica-gabaérgica no núcleo basolateral da 

amígdala na modulação da imobilidade tônica em cobaias. 

Antes da subdivisão dos animais em diferentes grupos experimentais, após 5-6 

dias de recuperação da cirurgia, os animais foram submetidos a um episódio controle de 

IT, sem a aplicação de drogas, para controle pós-cirúrgico (SHAM). Após 24hs dos 

episódios SHAM, os animais foram divididos em três grupos experimentais. 

Grupo 1 (n=6): os animais receberam microinjeção de bicuculina (BIC) nas 

doses 0,1µg/0,2µL e 0,5µg/0,2µL no BLA em dois dias consecutivos e foram 

submetidos a IT. 

Grupo 2 (n =7): os animais receberam microinjeção de muscimol (MUS) nas 

doses de 0,014µg /0,2µL e 0,028µg /0,2µL em dois dias consecutivos e foram 

submetidos a IT. 

Grupo 3 (n=7): os animais receberam microinjeção no primeiro dia de α-

metil-5-HT (agonista dos receptores 5-HT2) na dose de 0,1µg/0,2µL e no segundo dia 

receberam microinjeção de α-metil-5-HT na dose de 0,1µg /0,2µL precedido pela 

microinjeção de BIC na dose de 0,1µg /0,2µL e foram submetidos a IT nos dois dias. 

 

Protocolo 2: Estudo da interação serotoninérgica-gabaérgica no núcleo basolateral da 

amígdala na locomoção em cobaias. 

Em todos os grupos experimentais deste conjunto de experimentos, os animais 

receberam a droga em estudo e foram submetidos imediatamente após ao teste de 

campo aberto como descrito anteriormente. 

Grupo 1 (n=5): os animais receberam microinjeção de salina 0,9% no volume 

de 0,2µL no BLA. 

Grupo 2 (n=6): os animais receberam microinjeção de BIC na dose de 

0,5µg/0,2µL no BLA. 

Grupo 3 (n=10): os animais receberam microinjeção de muscimol na dose de 

0,028 µg/0,2 µL no BLA. 

Grupo 4 (n=4): os animais receberam microinjeção de BIC (0,1µg/0,2µL) 

seguida por α-metil na dose de 0,1µg/0,2 µL no BLA. 

Grupo 5 (n=6): os animais receberam microinjeção de α-metil na dose de 

0,1µg/0,2 µL no BLA. 
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8) Histologia 

Com o término dos experimentos, os animais foram anestesiados 

profundamente com hidrato de cloral a 10% (0,5ml/100g de peso corporal) e 

perfundidos por meio do ventrículo cardíaco esquerdo com solução fisiológica de 0,9% 

para remoção do sangue e após com formol a 10% para a fixação dos tecidos. Passou-se 

então para a remoção do encéfalo dos animais, os quais foram mantidos em formol 10% 

por pelo menos quatro dias. Após este período foram colocados em solução de sacarose 

a 20% por 48hs ou até que o material migrasse para o fundo do recipiente, indicando 

saturação de tecido. Após a crioproteção, os encéfalos foram cortados em micrótomo de 

congelação (40µm; Microm, EUA) e realizou-se o processo histológico utilizando a 

técnica de coloração de Nissl. As secções foram observadas no microscópio para 

determinar se as microinjeções alcançaram a estrutura alvo, no caso o núcleo basolateral 

da amígdala, considerando as referências anatômicas do Atlas de Rössner para cobaias 

(1965). 

 

9) Análise estatística 

Os dados são apresentados como média±EPM (erro padrão da média) dos 

cinco episódios de IT para cada animal. Para realização da análise estatística os valores 

de IT (em segundos) foram transformados no logarítmo natural do número sendo então 

analisados por meio de uma análise de variância para medidas repetidas (MANOVA). 

As diferenças estatísticas entre os tratamentos foram determinadas pelo teste de Tukey, 

considerando os dados estatisticamente significativos quando P< 0,05. 

No teste de campo aberto, os dados estão expressos pelo valor médio de 

quadrados percorridos pelo animal no período de 5 minutos±EPM para cada grupo 

experimental. Os resultados foram analisados por uma análise de variância (One-way 

ANOVA) seguida pelo teste de Tukey, considerando os dados estatisticamente 

significativos quando P<0,05. 
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RESULTADOS 

Protocolo 1: Estudo da interação serotoninérgica-gabaérgica no núcleo basolateral da 

amígdala na modulação da imobilidade tônica em cobaias. 

Inicialmente, os resultados obtidos neste trabalho demonstram que a 

administração de bicuculina (BIC, antagonista de receptores GABAA) na dose de 

0,5µg/0,2µl aumentou a duração da resposta de imobilidade tônica em cobaias (Figura 

5), enquanto que a administração de muscimol (MUS, agonista para receptores 

GABAA) na dose maior reduziu a duração deste comportamento (Figura 6). 

Na análise individual dos grupos experimentais, no grupo 1, onde se 

administrou-se BIC em diferentes doses, a análise de variância mostrou diferença 

significativa (F3,23=4,998, P=0,013, MANOVA) quando comparado a dose de BIC 

0,5µg com os demais tratamentos (P<0,05, teste de Tukey). Ainda não há diferença 

significativa entre os demais tratamentos quando comparados entre si. Neste grupo 

experimental, a média de duração da resposta de IT no episódio controle foi de 

178,34±34,02s, no SHAM 157,07±29,02s e de 231,09±68,55s e 407,33±107,08s após 

BIC nas doses de 0,1µg e 0,5µg respectivamente (Figura 5). 

Com relação ao grupo 2, onde os animais receberam doses distintas de 

muscimol, a análise de variância evidenciou (F3,27=8,761, P<0,001, MANOVA) 

diferença significativa após a administração da dose de MUS 0,028µg quando 

comparado a dose de MUS 0,014µg, SHAM e Controle pelo teste post hoc de Tukey 

(P<0,05). Em adição, não há diferença significativa entre os demais tratamentos quando 

comparados entre si. Neste grupo experimental, a média de duração da resposta de IT no 

episódio controle foi de 281,29±37,32s, no SHAM 198,31±35,39s e de 193,95±65,73s e 

78,54±29,61s após MUS nas doses de 0,014µg e 0,028µg, respectivamente (Figura 6). 

Avaliando a ativação de receptores serotoninérgicos do tipo 5-HT2A do BLA, 

os nossos resultados demonstram que a administração de α-metil-5-HT na dose de 

0,1µg/0,2µl, promoveu diminuição significativa (F3,27=7,77, P<0,001 MANOVA) da 

duração do comportamento de IT quando comparado (P<0,05, teste de Tukey) com o 

controle, Sham e com a administração de α-metil-5-HT precedida por BIC (0,1µg/0,2µl) 

(Figura 7). Além do mais, a microinjeção de uma dose de BIC que não produz alteração 

na resposta de IT (0,1µg/0,2µl) foi capaz de bloquear o efeito da ativação de receptores 

serotoninérgicos do tipo 5-HT2A. Vale acrescentar que não ocorreram diferenças entre 

os tratamentos controle, Sham e BIC+α-metil-5-HT. Neste grupo experimental, a 
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duração da resposta de IT no episódio controle foi de 93,28 ± 3,78s, no episódio Sham 

foi de 88,08 ± 8s, após o α-metil-5-HT 24,14±7,46s e após BIC+α-metil-5-HT a 

duração da IT foi de 87,22 ± 23,04s (Figura 7). 
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Figura 5: Representação da média da duração dos cincos episódios da resposta comportamental 

de Imobilidade Tônica (IT, n=6) em cobaias no episódio Controle, Sham (controle pós-

cirúrgico) e após microinjeção de bicuculina (BIC) nas doses de 0,1µg/0,2µL e 0,5µg/0,2 µL no 

núcleo basolateral da amígdala. As barras verticais representam o erro padrão da média. *P<0,05, 

teste de Tukey quando comparado com os demais tratamentos. 
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Figura 6: Representação da média da duração dos cincos episódios da resposta comportamental de 

Imobilidade Tônica (IT, n=7) em cobaias no episódio Controle, Sham (controle pós-cirúrgico) e após 

microinjeção de muscimol (MUS) nas doses de 0,014µg/0,2µL e 0,028µg/0,2 µL no núcleo basolateral 

da amígdala. As barras verticais representam o erro padrão da média. *P<0,05, teste de Tukey 

quando comparado com os demais tratamentos. 
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Figura 7: Representação da média da duração dos cincos episódios da resposta comportamental de 

Imobilidade Tônica (IT, n=7) em cobaias no episódio Controle, Sham (controle pós-cirúrgico), após 

microinjeção de α-metil-5-HT (alfa-metil) na dose de 0,1 µg/0,2µL e após a microinjeção de 

bicuculina (BIC)na dose de 0,1 µg/0,2µL seguida por de α-metil-5-HT na dose 0,1 µg/0,2µL no núcleo 

basolateral da amígdala. As barras verticais representam o erro padrão da média. *P<0,05, teste de 

Tukey quando comparado com os demais tratamentos. 
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Protocolo 2: Avaliação do sistema GABAérgico e Serotoninérgico do núcleo 

basolateral da amígdala, na modulação da locomoção dos animais no teste de campo 

aberto 

Nos grupos experimentais onde se realizou o teste do campo aberto a análise 

estatística demonstrou que não foram observadas alterações na atividade locomotora 

(F4,30=0,897, P=0,480 One-Way ANOVA) após os diferentes tratamentos realizados 

(Figura 8). Neste conjunto de experimentos, a média de cruzamentos no grupo controle 

foi de 0,80±0,37, 1,33±0,49 após BIC na dose de 0,5µg/0,2µL, 0,60±0,22 após MUS na 

dose de 0,028µg/0,2µL, 0,50±0,34 após α-metil-5-HT na dose de 0,1 µg/0,2µL e de 

0,50±0,50 após o tratamento com BIC (0,1µg/0,2µL) seguida por α-metil-5-HT na dose 

de 0,1 µg/0,2µL. 

As figuras 9A e B apresentam os sítios de microinjeção evidenciando os locais 

das microinjeções no núcleo basolateral da amígdala, após os diferentes tratamentos nos 

Protocolos 1 e 2 descritos. A figura 10 apresenta uma fotomicrografia de um animal 

representativo dos grupos experimentais realizados neste estudo. 
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Figura 8: Representação do número de cruzamentos no teste do campo aberto em cobaias 

durante o tempo de 5 minutos após administração de solução salina 0,9% (Controle, 0,2µL, 

n=5), após a administração de bicuculina (BIC, n=6) na dose de 0,5µg/0,2µL, após a 

administração de muscimol (MUS, n=10, 0,028µg/0,2µL), após a administração de α-metil-5-

HT na dose de 0,1 µg/0,2µL (n=6) e após a administração de α-metil-5-HT (alfa-metil) 

precedida por BIC (Alfa+BIC, n=4, 0,1µg/0,2µL para a BIC). As barras verticais representam o 

erro padrão da média. 
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Figura 9: Representação esquemática de secções frontais obtidas em planos representativos da amígdala de 

cobaia. Em A: localização dos sítios de microinjeção dos animais submetidos à resposta de imobilidade tônica 

após a administração de bicuculina nas doses 0,1µg e 0,5µg (● BIC, n=6), muscimol nas doses de 0,014µg e 

0,028µg (�; MUS, n=7) e no grupo onde administrou-se α-metil-5-HT e BIC+α-metil-5-HT (�; n=7). Em B: 

localização dos sítios de microinjeção dos animais submetidos ao teste de campo aberto após administração de 

solução salina 0,9% (0,2 µL, n=5; �CONT), após BIC (●, n=6), após MUS (�, n=10), após o tratamento com 

BIC+α-metil-5-HT (�, n=4) e após a administração de α-metil-5-HT (�, n=6) no BLA. Todas as microinjeções 

foram realizadas no lado esquerdo, porém a representação é feita em ambos os lados para melhorar a visualização. 

Legenda: AP: núcleo Antero-posterior; BLA: núcleo basolateral da amígdala; CEA: núcleo central da amígdala; 

Cx: córtex cerebral; LPA: núcleo lateral posterior da amígdala; OT: trato óptico.
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Figura 10: Fotomicrografia de um corte transversal do encéfalo de um animal representativo dos 

grupos experimentais apresentados neste trabalho com cânula-guia dirigida para o núcleo 

basolateral da amígdala (BLA) após coloração pela técnica de Nissl. Aumento de 10X. 

Legenda: CEA; núcleo central da amígdala; TO: trato óptico. 
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DISCUSSÃO 

Participação do sistema GABAérgico no núcleo basolateral da amígdala na 

modulação do comportamento de imobilidade tônica em cobaias. 

Com relação ao envolvimento do sistema GABAérgico do BLA na modulação 

da resposta defensiva de IT em cobaias, nossos resultados mostraram que a ativação de 

receptores do tipo GABAA, por meio da administração de muscimol, promoveu redução 

deste comportamento, sugerindo efeito ansiolítico ou de redução do medo. Por outro 

lado, o tratamento com bicuculina (antagonista de receptores GABAA) foi capaz de 

produzir aumento da duração da IT, possivelmente devido a um efeito ansiogênico. Este 

resultado reforça ainda, a hipótese da participação tônica do sistema GABAérgico do 

núcleo basolateral da amígdala na modulação das respostas emocionais. 

Com relação à amígdala, vários são os achados da literatura que apontam esta 

estrutura e suas projeções eferentes como representantes de um circuito envolvido na 

modulação tanto da expressão como da aquisição do medo condicionado e também 

incondicionado (LeDoux, 1998; Davis, 1992a, b e 1997). Além disso, a amígdala está 

envolvida em processos pelos quais os estímulos tornam-se perigosos ou aversivos 

(Davis, 1992), sendo que a estimulação elétrica desta estrutura produz alterações 

autonômicas e comportamentais semelhantes àquelas que resultam da apresentação de 

sinais ameaçadores (Chapman e cols., 1954; Feindel e Penfield, 1954; Nagy e cols., 

1979). Neste contexto, estudos que realizaram mapeamento funcional utilizando o 

proto-oncogene c-fos como marcador de atividade neuronial, têm confirmado que a 

amígdala é ativada após a exposição a um estímulo ameaçador (Campeau e cols., 1991). 

Com base nestas informações, a amígdala é uma estrutura que frequentemente está 

implicada nas respostas de medo e ansiedade, sendo assim, muitos estudos têm 

mostrado que injeções de benzodiazepínicos (Bdzs) nesta estrutura produzem efeitos 

ansiolíticos (Sanders e Shekhar, 1995a). Além do mais, corroborando com nossos 

resultados, a administração de um agonista inverso dos receptores Bdzs, o qual reduz a 

transmissão GABAérgica nos núcleos lateral posterior ou basolateral, mostrou potente 

efeito ansiogênico destes compostos por meio da utilização do teste de conflito social 

em ratos (Hodges e cols., 1987). Considerando que o comportamento de IT depende da 

presença de medo intenso (Klemm, 1971; Gallup, 1977) fica claro que qualquer 

alteração na modulação do medo e/ou da ansiedade pode interferir com a emissão desta 

resposta defensiva. 
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Estudos de Akirav e cols. (2006), sobre o sistema telencefálico GABAérgico 

mostrou que há grande envolvimento dos receptores GABAA na plasticidade existente 

entre o córtex pré-frontal ventromedial e o núcleo basolateral da amígdala. Ainda, esta 

plasticidade parece ser essencial para os processos emocionais e motivacionais de medo 

condicionado e incondicionado. Assim, é possível que os receptores GABAA do 

complexo amigdalóide, em particular do núcleo basolateral, participem da sinalização 

inibitória das reações do medo em diferentes mecanismos modulatórios (Samson e cols., 

2003). 

Vários estudos realizados por meio de técnicas eletrofisiológicas e 

manipulações farmacológicas (Ben-Ari e Kelly, 1976; Le Gal Salle e Ben-Ari, 1981; 

Takaji e Yamamoto, 1981) indicam que a porção basolateral da amígdala possui um 

sistema inibitório potente, o qual utiliza o GABA como um dos seus principais 

neurotransmissores. Em adição, a amígdala basolateral tanto de ratos (Marcel e cols., 

1986; Niehoff e Kuhar, 1983), como de humanos (Niehoff e Whitehouse, 1983; Zezula 

e cols., 1988) possue alta concentração de receptores Bdzs, quando comparados com 

outros núcleos amigdalóides. Estes sítios modulatórios benzodiazepínicos participam 

como facilitadores dos mecanismos GABAérgicos, e promovem inibição neuronial no 

núcleo basolateral da amígdala (Chou e Wang, 1977). Em vista do exposto, achados de 

Scheel-Kruger e Petersen (1982) demonstraram que a administração do agonista de 

receptores GABAA, muscimol, no núcleo basolateral da amígdala, produziu efeito 

anticonflito (ansiolítico) em ratos, similares àqueles obtidos com microinjeção de Bdzs 

na mesma área, com o mesmo teste. 

Considerando a circuitaria GABAérgica do BLA, estudos anátomo-

fisiológicos (Muller e cols., 2006) mostraram que que 50% dos interneurônios 

GABAérgicos do núcleo basolateral da amígdala realizam interações sinápticas com 

neurônios piramidais locais, sendo estas sinapses extremamente importantes na 

determinação da atividade neural desta região, determinando o ritmo de oscilação de 

potenciais de ação local, o qual seria responsável pelo processamento das aferências 

sensoriais envolvidas nos processos de atenção e plasticidade sináptica (Singer, 1993). 

Além do envolvimento do sistema GABAérgico, evidências tem mostrado que a 

atividade basal dos neurônios de projeção do BLA é regulado, mais especificamente, 

por um balanço entre a inibição GABAérgica e a excitação glutamatérgica (Rainnie e 

cols., 1991; Smith e Dudek, 1996). Dentro deste contexto, trabalhos têm demonstrado 

que a administração de antagonistas dos receptores glutamatérgicos do subtipo NMDA 
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(N-metil-D-aspartato) (Campeau e Davis, 1995; Kim e McGaugh, 1992; Miserendino e 

cols., 1990) ou do subtipo não-NMDA (Bianchin e cols., 1993; Kim e Campeau, 1993; 

Mesches e cols., 1996) no núcleo basolateral da amígdala, reduziu respostas de 

ansiedade, bem como bloqueou a aquisição e a expressão do medo condicionado. Isto 

mostra que tanto a excitação glutamatérgica bem como a inibição GABAérgica do BLA 

é crítica na elaboração de respostas emocionais relacionadas com estados de medo e 

ansiedade. 

Considerando os resultados do presente trabalho, podemos sugerir que a 

microinjeção de muscimol no BLA promoveu aumento da atividade dos receptores 

GABAérgicos, provavelmente presente nos neurônios piramidais glutamatérgicos 

eferentes locais (Rainnie, 1999), causando alteração (diminuição) da oscilação dos 

ritmos de disparos sinápticos excitatórios eferentes para outras regiões, tal como o 

núcleo central da amígdala (CEA) e para a substância cinzenta periaquedutal (SCP), 

principais áreas de projeção do BLA (Da Costa Gomez e cols., 1996). Dentro desta 

perspectiva, estudo de Martinez e cols. (2006) demonstrou que o congelamento pós-

estimulação elétrica da SCP dorsal pode ser modulado por aferências amigdalóides, 

sendo esta modulação com característica ansiolítica. Estes dados podem dar suporte aos 

nossos achados, onde a estimulação GABAérgica do BLA promoveu redução da 

duração da IT em cobaias, sugerindo efeito ansiolítico. 

Ainda investigando o envolvimento do circuito GABAérgico amigdalóide na 

modulação emocional, Sanders e Shekhar (1995b), demonstraram que o bloqueio da 

inibição GABAérgica na região anterior do núcleo basolateral da amígdala de ratos, 

elicia mudanças fisiológicas que podem ser associadas com reações defensivas. Dentre 

estas alterações tem sido reportado aumento da pressão arterial e da freqüência cardíaca, 

acompanhados de aumento da ansiedade (Sanders e Shekhar, 1991 e 1995; Sanders e 

cols., 1995). Ainda, foi demonstrado que microinjeções de droga que bloqueia a função 

do receptor GABAA (Bicuculina na dose de 20pmol) na região do núcleo basolateral da 

amígdala pode ocorrer aumento da atividade cardíaca e de sinais de fulga, sugerindo a 

existência de um circuito GABAérgico tônico nesta região (Sanders e Shekhar 1995b). 

Semelhante resultado foi obtido com o bloqueio GABAérgico, por meio da 

administração de bicuculina, no núcleo central da amígdala promovendo aumento da 

duração da resposta defensiva de imobilidade tônica em cobaias (Leite-Panissi e 

Menescal-de-Oliveira, 2002) e o efeito ansiogênico deste tratamento. Juntos, estes 

achados dão suporte aos nossos resultados que demonstram que a administração per se 
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de bicuculina (0,5µg) no BLA é capaz de promover efeito ansiogênico e/ou aumento do 

medo, o qual pode ser observado pelo acréscimo na duração da resposta defensiva inata 

de imobilidade tônica em cobaias. Ainda, podemos sugerir que em nosso caso, o efeito 

obtido com a ativação (administração de muscimol) ou inibição da transmissão 

GABAérgica (tratamento com bicuculina) do BLA tenha ocorrido especificamente pela 

alteração dos níveis de medo e ansiedade, e não pela ativação de outro tipo de 

comportamento, tal qual a locomoção descrita por Sanders e Shekhar (1995a). Isso 

porque a administração no BLA de doses efetivas na modulação da IT de muscimol 

(0,028µg) ou de bicuculina (0,5µg) não produziram qualquer alteração na locomoção 

dos animais avaliados no teste do campo aberto. Estas observações são justificadas 

considerando que a resposta de IT é um comportamento de inibição motora, e o seu 

término depende da emissão do reflexo de endireitamento. Desta maneira, uma 

alteração motora induzida pela manipulação farmacológica poderia alterar a duração 

deste comportamento sem, no entanto estar relacionada com a modulação da resposta 

emocional de medo inato, parâmetro indicado pela duração da resposta de IT (Klemm, 

1971, Ratner, 1967). 

Fundamentado nos achados da literatura, podemos explicar nossos resultados 

sobre a modulação GABAérgica do BLA sugerindo que a diminuição da atividade 

inibitória dos interneurônios GABAérgicos no BLA por meio da administração de 

bicuculina promoveu alteração na atividade basal dos neurônios glutamatérgicos 

piramidais locais, alterando o ritmo de despolarização dos mesmos (Singer, 1993) e 

levando a alteração da emissão de respostas comportamentais emocionais, tal como a 

resposta de IT. 

 

Interação GABAérgica-Serotoninérgica no núcleo basolateral da amígdala na 

modulação do comportamento de imobilidade tônica. 

Os resultados obtidos neste trabalho demonstram que a modulação 

serotoninérgica no BLA da resposta de IT em cobaias é dependente da ativação de pelo 

menos uma sinapse GABAérgica. Isto porque, embora a ativação de receptores 

serotoninérgicos do subtipo 5-HT2 no BLA, pela administração de α-metil-5-HT, 

promova redução do comportamento de IT (Leite-Panissi e cols., 2006), o bloqueio de 

receptores GABAA, por meio do pré-tratamento com bicuculina (0,1µg) no mesmo sítio, 

é capaz de bloquear este efeito de redução do medo e/ou da ansiedade. 
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Considerando a anatomia e fisiologia do sistema serotoninérgico, os receptores 

serotoninérgicos podem ser agrupados em sete classes de receptores, definidos entre 5-

HT1 e 5-HT7 (Hoyer, 1996). Em adição, há múltiplos subtipos de receptores 5-HT no 

sistema nervoso central, sendo que a amígdala possui níveis de moderados a altos de 

receptores 5-HT1A, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4 e 5-HT6 (Barnes e cols., 1989; Eglen e cols., 

1995; Morales e cols., 1996; Morilak e cols., 1993; Radja e cols., 1991; Ward e cols., 

1995). Esta distribuição de receptores 5-HT não é homogênea considerando os distintos 

núcleos amigdalóides. Assim, os receptores 5-HT1A são encontrados 

predominantemente no núcleo central da amígdala, enquanto que, os subtipos 5-HT2, 5-

HT3 e 5-HT6 são encontrados preferencialemente no BLA. Funcionalmente, a 

serotonina, bem como os diferentes subtipos de receptores 5-HT, são considerados 

importantes moduladores dos circuitos relacionados com ansiedade, porém os 

mecanismos através dos quais a serotonina e os receptores 5-HT participa destes 

circuitos em associação com respostas fisiológicas e comportamentais não são 

totalmente entendidas (Iversen, 1984; Handley, 1995; Graeff e cols., 1996, 1997; Maier 

e Watkins, 1998, 2005; Millan, 2003).  

De fato, a amígdala tem sido crucialmente implicada na modulação do medo e 

da ansiedade (Davis, 1992). Em adição, foi encontrado aumento da liberação de 

serotonina no complexo amigdalóide em ratos submetidos a situações que produzem 

aumento da ansiedade, tal como a retirada abrupta de diazepam (Fernandez e cols., 

1994), bem com em animais submetidos a estresse emocional agudo (Kawahara e cols., 

1993). Anatomicamente, esta aferência serotoninérgica amigdalóide tem origem no 

núcleo dorsal da rafe (Ma e cols., 1991; Azmitia e Segal, 1978), realizando sinapse 

principalmente no núcleo basolateral da amígdala. Ainda, estudos indicam que 

receptores pós-sinápticos serotoninérgicos amigdalóides modulam a ansiedade 

(Gonzalez e cols., 1996). Neste estudo, a microinjeção bilateral do agonista seletivo 

para receptores 5-HT1A, 8-OH-DPAT, no núcleo basolateral da amígdala aumentou o 

comportamento de interação social em ratos, indicando efeito ansiolítico. No entanto, 

este mesmo tratamento não alterou a resposta no teste do labirinto em cruz elevado. 

Outros trabalhos demonstraram efeitos distintos após a administração do 8-OH-DPAT 

no núcleo basolateral da amígdala. No paradigma de Geller-Seifter observou-se efeito 

ansiogênico, com microinjeção de 8-OH-DPAT (doses de 125ng e 500ng/0,5µL) 

(Hodges e cols., 1987), por outro lado o mesmo tratamento, com microinjeção de 8-OH-

DPAT (doses de 8nmol e 16nmol), promoveu efeito ansiolítico, no teste do labirinto em 
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T elevado (Zangrossi e cols. 2001). Em conjunto, estas observações demonstram que a 

atividade serotoninérgica da amígdala, especialmente do núcleo basolateral, é complexa 

e pode envolver distintas relações entre outros sistemas de neurotransmissores, bem 

como ter sensibilidade diferente de acordo com o tipo de modelo experimental 

abordado. 

Em estudo recente envolvendo a neurotransmissão serotoninérgica do núcleo 

basolateral da amígdala a ativação de receptores do tipo 5-HT1A, bem como de 

receptores 5-HT2, promoveu redução do comportamento defensivo de IT (Leite-Panissi 

e cols., 2006). Neste estudo, os autores aventam a possibilidade de que o mecanismo de 

ação dos receptores 5-HT1A e 5-HT2 seriam distintos, considerando que tanto a ativação 

de um receptor inibitório (5-HT1A) como excitatório (5-HT2) teriam efeito ansiolítico ou 

de redução do medo, promovendo redução da resposta de IT em cobaias. Neste estudo 

demonstramos que o efeito da administração do agonista para receptores 5-HT2, o α-

metil-5-HT, seria mediado pela ativação de receptores GABAA, desde que o tratamento 

prévio com bicuculina (0,1µg) bloqueou a redução da IT resultante da ativação de 

receptores 5-HT2 do BLA. De maneira semelhante aos nossos resultados, trabalho de 

Stutzmann e LeDoux (1999), mostrou que a serotonina modula as aferências sensoriais 

excitatórias, proveniente do tálamo e do córtex acústico, no núcleo lateral da amígdala, 

por meio da ativação de interneurônios GABAérgicos, os quais, modulam localmente os 

neurônios glutamatérgicos eferentes. Reforçando esta interação serotoninérgica-

GABAérgica, Rainnie (1999) relatou que a liberação aguda de serotonina no núcleo 

basolateral da amígdala pode diretamente ativar interneurônios GABAérgicos, via 

ativação de receptores 5-HT2, aumentando a freqüência de eventos sinápticos inibitórios 

em neurônios piramidais glutamatérgicos de projeção. A interação dinâmica entre a 

expressão relativa de PEPSs e PIPSs no núcleo basolateral da amígdala pode ser 

diretamente influenciado por manipulações farmacológicas tanto da transmissão 

glutamatérgica, como GABAérgica promovendo alterações marcantes nas respostas 

comportamentais em estudo (Davis e cols., 1994). Consequentemente, se as 

monoaminas neuromodulatórias, como a serotonina, alterar o balanço normal entre a 

transmissão excitatória e inibitória, é possível que possam ocorrer modificações nas 

respostas comportamentais dependentes deste processamento (Rainnie, 1999). 

Em muitas áreas do sistema nervoso central, os principais receptores que 

medeiam à inibição serotoninérgica pós-sináptica é o subtipo de receptor 5-HT1A 

(Saxena, 1995), porém os baixos níveis de expressão dos receptores 5-HT1A no BLA, 
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sugerem que a inibição mediada pela serotonina nos disparos celulares do BLA pode 

não resultar da ativação direta dos receptores pós-sinápticos 5-HT1A, mas através de 

uma inibição indireta da liberação do glutamato via ativação pré-sináptica dos 

receptores 5-HT1A (Bocker e Williams, 1989). Ainda, a expressão dos receptores 5-HT2 

em interneurônios do núcleo basolateral da amígdala sugere que a inibição dos 

potenciais de ação neuroniais podem ser facilitados por excitação direta de 

interneurônios GABAérgicos (Alreja, 1996; Sheldon e Aghajanian, 1991). 

Corroborando com estes achados, Rainnie (1999) demonstrou que atividade neural no 

BLA é regulada por uma interação recíproca complexa entre neurônios de projeção e 

interneurônios, de dois modos distintos. Inicialmente, a ação da serotonina seria via 

excitação de interneurônios provavelmente via ativação de receptores 5-HT2 pós-

sináptico, e esta ativação pode resultar em concomitante inibição indireta de neurônios 

de projeção por aumento da liberação de GABA e ativação de receptores GABAA. Por 

outro lado, há uma minoria de neurônios de projeção, onde a serotonina possui ação 

inibitória direta via ativação de receptores 5-HT1A pós-sinápticos. 

Interação semelhante, envolvendo circuitarias serotoninérgicas e GABAérgicas 

semelhantes a que ocorre no complexo amigdalóide pode ocorrer em todo sistema 

nervoso central. No hipocampo, neurônios serotoninérgicos do núcleo medial da rafe 

inervam densamente interneurônios GABAérgicos na região CA1 hipocampal (Moore e 

Halaris, 1975). Nestes neurônios, pode ser identificada alta densidade de receptores 5-

HT3, responsáveis por suprimir o disparo das células piramidais CA1 (Ropert e Guy, 

1991). Em adição, em neurônios cerebelares que recebem aferências serotoninérgicas é 

observada interação semelhante, onde a ativação serotoninérgica reduz a liberação de 

aminoácidos excitatórios, por meio do aumento do efeito inibitório da neurotransmissão 

GABAérgica (Kitzman e Bishop, 1997). 

Avaliando o substrato neural envolvido nestes processos emocionais e 

motivacionais, a amígdala, juntamente com a substância cinzenta periaquedutal (SCP) e 

o hipotálamo medial, são considerados integrantes de um circuito fundamental 

encefálico que comanda comportamentos defensivos emocionais aversivos. De fato, a 

estimulação elétrica ou química destas regiões induz padrões de comportamentos 

defensivos espécie-específico (Graeff, 1990). Em adição, tanto a amígdala como a SCP 

são inervadas por fibras serotoninérgicas originárias do núcleo dorsal da rafe (Azmitia, 

1978). Estas fibras nervosas são finas, com pequenas varicosidades, estabelecendo 

contato preferencialmente com receptores 5-HT2A/2C (McTavish e Heel, 1992). Além 



49 
 

disso, a estimulação do núcleo dorsal da rafe resulta em facilitação de disparo em 

neurônios de sub-regiões da amígdala (Jacobs, 1972), bem como a aplicação 

iontoforética de 5-HT na amígdala de ratos, reduz a ativação glutamatérgica (Mah e 

Cunningham, 1993; Stutzman e cols., 1998). 

A relação dos mecanismos serotoninérgicos na modulação da IT, tem sido 

demonstrada também por meio de estudos sistêmicos (Wallnau e Gallup, 1977; Wallnau 

e cols., 1981). Porém, a interpretação destes dados em comparação com os obtidos neste 

estudo não é possível desde que os estudos anteriores citados utilizam abordagens 

sistêmicas, o que, consequentemente altera a neurotransmissão serotoninérgica em todo 

o organismo, incluindo o sistema nervoso central e não apenas em uma estrutura em 

particular, como investigamos neste estudo o núcleo basolateral da amígdala. 

Por fim, vale ressaltar que a manipulação serotoninérgica, bem como a 

interação serotoninérgica-GABAérgica realizada em nosso estudo, possivelmente, foi 

capaz de alterar apenas a expressão de respostas relacionadas ao medo e/ou ansiedade, 

sem estar comprometida com alterações motoras. Isto porque a administração de α-

metil-5-HT, bem como o tratamento com bicuculina seguida por α-metil-5-HT, não 

alterou a locomoção em cobaias avaliadas no teste do campo aberto. 
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CONCLUSÕES 

 

• Nossos resultados demonstraram que o sistema GABAérgico do núcleo 

basolateral da amígdala quando ativado tem efeito ansiolítico e/ou de redução do 

medo, evidenciado pela redução da duração da resposta de IT em cobaias. 

• O sistema GABAérgico do BLA possui envolvimento tônico na modulação 

comportamental emocional desde que a administração per se de bicuculina 

(antagonista de receptores GABAA) produziu aumento do comportamento de IT 

em cobaias, sugerindo efeito ansiogênico desta estimulação. 

• Foi observada interação entre os sistemas serotoninérgico-GABAérgico do BLA 

envolvido na modulação da IT. Isto porque a redução do comportamento 

defensivo de IT promovido pela administração de agonista para receptores 5-

HT2, α-metil-5-HT, no BLA, é bloqueado pelo pré-tratamento com bicuculina 

(antagonista GABAA) no mesmo sítio. 

• Finalmente, as manipulações dos sistemas GABAérgico e serotoninérgico 

realizadas em nosso estudo, em doses que produziram efeitos comportamentais, 

não alteraram a locomoção em cobaias avaliadas no teste do campo aberto. Estes 

resultados demonstram a especificidade das manipulações farmacológicas em 

promover alterações dos níveis de medo e/ou ansiedade e não um efeito 

secundário devido a possibilidade de alteração da atividade motora, que por si só 

poderia interferir na expressão da resposta defensiva de imobilidade tônica. 
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APÊNDICES 
 
Tabela I: Resultados individuais da média de cinco episódios de IT (em segundos) e os dados transformados 

(logaritmo natural) de animais no controle, após o controle pós-cirúrgico (SHAM) e após a microinjeção de 

bicuculina (BIC, 0,1µg e 0,5µg em 0,2µL) no núcleo basolateral da amígdala (BLA). 

Animal Controle ln Controle Sham ln Shan BIC 0,1 ln BIC 0,1 BIC 0,5 ln BIC 0,5

1 183,50 5,21 270,00 5,60 341,75 5,83 403,00 6,00

2 124,80 4,83 152,00 5,02 161,00 5,08 779,00 6,66

3 200,00 5,30 152,75 5,03 130,50 4,87 218,00 5,38

4 55,50 4,02 50,20 3,92 64,40 4,17 51,40 3,94

5 303,60 5,72 181,70 5,20 519,50 6,25 613,60 6,42

6 202,60 5,31 135,80 4,91 169,40 5,13 379,00 5,94

Média 178,33 5,06 157,07 4,94 231,09 5,22 407,33 5,72

EPM 34,02 0,23 29,02 0,22 68,81 0,3 107,08 0,39

Imobilidade Tônica - Grupo Bicuculina (duração da IT em segundos)

 

 

Tabela II: Resultados individuais da média de cinco episódios de IT (em segundos) e os dados transformados 

(logaritmo natural) de animais no controle, após o controle pós-cirúrgico (SHAM) e após a microinjeção de 

muscimol (MUS, 0,014µg e 0,028µg em 0,2µL) no núcleo basolateral da amígdala (BLA). 

Animal Controle ln Controle Sham ln Shan MUS 0,014 ln MUS 0,014 MUS 0,028 ln MUS 0,028

1 370,20 5,91 248,60 5,52 488,00 6,19 67,60 4,21

2 298,60 5,70 133,20 4,89 87,60 4,47 22,60 3,12

3 250,25 5,52 183,00 5,21 23,20 3,14 6,80 1,92

4 309,25 5,73 156,20 5,05 78,60 4,36 41,00 3,71

5 362,60 5,89 217,20 5,38 219,60 5,39 113,20 4,73

6 300,75 5,71 370,00 5,91 368,00 5,91 238,20 5,47

7 77,40 4,35 80,00 4,38 92,60 4,53 60,40 4,10

Média 281,29 5,54 198,31 5,19 193,94 4,85 78,54 3,89

EPM 37,32 0,2 35,39 0,18 65,73 0,39 29,61 0,43

Imobilidade Tônica - Grupo Muscimol (duração da IT em segundos)

 

 

Tabela III: Resultados individuais da média de cinco episódios de IT (em segundos) e os dados transformados 

(logaritmo natural) de animais no controle, após o controle pós-cirúrgico (SHAM) e após a microinjeção de 

bicuculina precedido de α-metil-5-HT (BIC, 0,1µg e α-metil-5-HT 0,1µg em 0,2µL) no núcleo basolateral da 

amígdala (BLA). 

Animal Controle Ln Controle Sham Ln Sham BIC+ALFA Ln BIC+Alfa ALFA Ln Alfa

1 96,4 1,98 96,2 1,98 122 2,09 55 1,74
2 87,8 1,94 102,2 2,01 60,4 1,78 6,6 0,82
3 93,6 1,97 79,6 1,90 11,2 1,05 16 1,20
4 99,2 2,00 98,8 1,99 13,6 1,13 5,2 0,72
5 104,6 2,02 60,2 1,78 95,2 1,98 26,8 1,43
6 97,6 1,99 116,8 2,07 163,4 2,21 46,8 1,67
7 73,8 1,87 62,8 1,80 144,8 2,16 12,6 1,10

MÉDIA 93,29 1,97 88,09 1,93 87,23 1,77 24,14 1,24
EPM 3,78 0,08 8,00 0,12 23,40 0,23 7,46 0,22

IMOBILIDADE TÔNICA-GRUPO ALFA+BIC (Duração em segundos)
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Tabela IV: Resultados da média do número de cruzamentos no teste do campo aberto em 

cobaias durante o tempo de 5 minutos no grupo controle que recebeu solução salina fisiológica 

(Salina 0,9 %, 0,2µL, n=5) no núcleo basolateral da amígdala. 

ANIMAL QUADRADOS

1 0
2 1
3 1
4 0
5 2

Média 0,8
EPM 0,37

ARENA-GRUPO CONTROLE (nº de quadrados percorridos)

 

 

Tabela V: Resultado da média do número de cruzamentos no teste do campo aberto em cobaias 

durante o tempo de 5 minutos no grupo onde se administrou bicuculina (BIC, n=6, 

0,5µg/0,2µL) no núcleo basolateral da amígdala. 

ANIMAL QUADRADOS

1 3
2 0
3 2
4 1
5 2
6 0

Média 1,3
EPM 0,5

ARENA-GRUPO BICUCULINA (nº de quadrados percorridos)

 

 

Tabela VI: Resultado da média do número de cruzamentos no teste do campo aberto em 

cobaias durante o tempo de 5 minutos no grupo onde se administrou muscimol (MUS, n=10, 

0,028µg/0,2µL) no núcleo basolateral da amígdala. 

ANIMAL QUADRADOS

1 0
2 1
3 0
4 1
5 0
6 1
7 0
8 2
9 1
10 0
Média 0,6
EPM 0,22

ARENA-GRUPO MUSCIMOL (nº de quadrados percorridos)
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Tabela VII: Resultado da média do número de cruzamentos no teste do campo aberto em 

cobaias durante o tempo de 5 minutos no grupo que recebeu α-metil-5-HT (Alfa, n=6, 

0,1µg/0,2µL) microinjetado no núcleo basolateral da amígdala. 

ANIMAL QUADRADOS

1 0
2 2
3 0
4 1
5 0
6 0

Média 0,5
EPM 0,34

ARENA-GRUPO ALFA (nº de quadrados percorridos)

 

 

Tabela VIII: Resultado da média do número de cruzamentos no teste do campo aberto em 

cobaias durante o tempo de 5 minutos no grupo que recebeu a microinjeção de α-metil-5-HT 

precedida por bicuculina (Alfa+BIC, n=4, 0,1µg/0,2µL para o α-metil 5-HT e para a BIC) no 

núcleo basolateral da amígdala. 

ANIMAL QUADRADOS

1 0
2 1
3 1
4 0

Média 0,5
EPM 0,5

ARENA-GRUPO BIC+ALFA (nº de quadrados percorridos)
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