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RESUMO
LEDVINKA-FILHO, E. Regulacdo GABAérgica no Nucleadrtectal Anterior (NPtA) do
comportamento exploratorio e da antinocicepc¢ao zitdupor medo em ratos. Dissertacao
(Mestrado) — Faculdade de Filosofia, Ciéncias ealsetle Ribeirdo Preto, Universidade de
Séo Paulo, Ribeirdo Preto, 2010.

Um importante componente do sistema de defesaadomais € a reducdo da
percepcdo da dor em situacOes de emergéncia, fandomnhecido como antinocicepcao,
auxiliando o organismo a exibir comportamentos quenentam sua probabilidade de
sobrevivéncia. Uma extensa rede neural parece mesif@n6menos antinociceptivos a partir
do tronco encefalico, embora estruturas diencef@lie telencefalicas também exercam
relevante papel na modulacdo da dor. H4 um corsidenimero de regides do encéfalo cuja
estimulacdo elétrica causa antinocicepcdo. Entms etstdo a substancia cinzenta
periaqueductal, nucleo magno da rafe, nucleo datiaragigantocelular, coliculo superior,
nacleo dorsal da rafe e o ndcleo pré-tectal antghii’tA). Estudos realizados em areas
rostrais do NPtA sugerem sua participacdo no psacesnto de estimulos nociceptivos ja
que, em ratos, sua estimulagcédo diminui o refleypndsl sem causar aversédo significativa.
Entretanto, alguns trabalhos na literatura relajama estimulacéo da regido caudal do NPtA
ventral causa comportamentos defensivos acompashdeoantinocicepcdo. O presente
estudo examina a participacdo de mecanismos GABZusglo NPtA na mediacdo da
antinocicepc¢do induzida pelo medo. Para isso, fomaalisados os efeitos de injecbes do
agonista GABAérgico — muscimol — e do inibidor datese de GABA — semicarbazida —
intra-NPtA no teste do labirinto em cruz elevadbCE) e no teste de retirada de cauda
(TRC). A microinjecdo de muscimol no NPtA ventral tos diminuiu 0 nimero de entradas
nos bracos abertos do LCE, enquanto que a seniidabaumentou o nimero de entradas
nos bracos fechados. No TRC apds exposi¢cdo ao aGknples estimulacdo mecénica do

NPtA ventral causou antinocicepgao significativa.tr@amento com muscimol na regido



ventral caudal potencializou essa antinocicepcaestmulacdo mecanica do NPtA dorsal,
juntamente com injecdes locais de muscimol e samézida, ndo produziram efeitos
significativos nas medidas analisadas nesse trab@lk resultados sugerem que fibras de
projecdo GABAérgicas provenientes do NPtAv pardoip na regulacdo da conhecida
inibicdo ténica dos substratos neurais do medoetm mesencefalico e, em consequéncia
disso, essas fibras GABAérgicas também exibem pappbrtante na modulacdo da

antinocicepcado induzida pelo medo.

Palavras-chave: Nucleo Pré-tectal Anterior; Medoal§esia induzida pelo medo;
GABA; Labirinto em Cruz Elevado; Teste de RetirdéaCauda.



ABSTRACT
LEDVINKA-FILHO, E. GABAergic regulation in the Anter Pre-tectal Nucleus (APtN) on
the exploratory behavior and fear induced antiremtion in rats. Dissertation (Master) —
Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de RibeRreto, Universidade de S&o Paulo,
Ribeirdo Preto, 2010.

An important component of the defense system isréldeicion of the perception of
pain in emergency situations, a phenomenon knowanasociception, helping the animal to
exhibit behaviors that increase their probabilifysarvival. An extensive neural network
appears to mediate the antinociceptive phenomemna the brainstem, although diencephalon
and telencephalon structures also play a significate in pain modulation. There is a
considerable number of brain regions whose elettstimulation cause antinociception.
Among them the periaqueductal gray, the nucleudheamagnus, the reticular nucleus
paragigantocellular, the superior colliculus, th@sdl raphe nucleus and the anterior pre-
tectal area (APtN) have been enrolled. Studies sfitinulation of rostral areas of the APtN
suggest their involvement in the processing of ceglive stimuli without participation of
fear mechanisms. However, some studies in thalitez report that stimulation of the caudal
region of the ventral NPTA causes defensive bemadocompanied by antinociception. This
study examines the involvement of GABAergic mechars in the APtN mediating the
antinociception induced by fear. To this end, walyred the effects of intra-APtN injections
of the GABA agonist — muscimol — and the inhibitdrGABA synthesis — semicarbazide —
on fear and nociception through the use of theadésl/plus maze (EPM) and the tail flick
tests (TFT), respectively. The microinjection of sounol in the ventral APtN of rats
decreased the number of entries in the open artieedPM, while semicarbazide increased
the number of closed arm entries. On the TFT &M exposure, the simple mechanical
stimulation of the ventral APtN caused significantinociception. Injection of muscimol into

the ventral caudal APtN potentiated this antingaiiom. The mechanical stimulation of the



dorsal APtN, plus local injections of muscimol a®tmicarbazide did not produce significant
effects on the defensive behaviors and nociceptaetivity examined in this work. The
results suggest that GABAergic projection fibersnir the APtNv are involved in the
regulation of the well-known neural substratese#rfin the midbrain tectum and, probably,
these GABAergic fibers also play an important ratethe modulation of fear-induced

antinociception.

Keywords: Anterior Pré-tectal Nucleus; Fear; Femiuced analgesia; GABA,

Elevated plus maze; Tail flick test.
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1. INTRODUCAO

O estudo da neurobiologia do medo e da ansiedaiciEecom os relatos de Darwin
sobre o carater evolutivo do comportamento emoti@w®as trabalhos na segunda metade do
século XIX indicavam que o estudo do comportameetoutros animais era 0 caminho para
a compreensé&o das emoc¢des no homem (BRANDAO e 20G3).

As bases neurobiologicas do medo e da antinocicep@@ sido frequentemente
estudadas em modelos animais de ansiedade. O emgesges modelos esta baseado em
estudos evolutivos que indicam que a ansiedade tuesta diretamente relacionada com as
reac0es de defesa que os animais exibem em respost@stimulos ou situacdes que
sinalizam perigo (HETEM e cols., 1996). Durante »pressdao dos comportamentos
defensivos em resposta aos sinais de perigo, wecaeuroniais antinocieptivos associados
sdo ativados com o fim de minimizar o sofrimentsich provocado pela situacdo de
confronto o que, de certa forma, favorece a lug@/fpara prevenir o dano fisico e assegurar a
sobrevivéncia do individuo. Atualmente, parece haemcordancia entre 0os pesquisadores
dessa &rea que a antinocicepgdo possa ser um cempala reacdo de defesa (KIEFEL e

cols., 1992; COIMBRA e cols., 1992; 2006).

1.1 DOR

A dor € um fenbmeno universal da espécie humandoEmtodos saibam o que
significa, ndo existe uma definicdo satisfatéria dter. De acordo com a Associacdo
Internacional para o Estudo da Dor (IASP), o cdoceior esta relacionado com “uma

experiéncia sensorial e emocional desagradavetiasisoa lesdo real ou potencial ou descrita
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em termos de tais lesdes”. A dor pode ser mandastaesmo na auséncia do estimulo que
danifica o tecido, o que podemos verificar nos sa®oneuropatia periférica ou central e em
algumas manifestacdes psicopatoldgicas (TEIXEIFO®12.

A dor promove acdes que estdo ligadas diretamentara ja que sua funcdo
biologica primaria € o desencadeamento de comperter® recuperativos na presenca de
sinais de ameaca fisica. Entretanto, a percepcam@eameaca traumatica, incluindo dor
fisica, motiva medo e consequentemente mobilizgpootamentos de defesa. Apods o fim da
ameaca e do medo ter-se dissipado, comportameatagparativos como 0 repouso e
imobilizagcdo predominam (BRANDAO, GRAEFF, 2006).

A maior parte dos neurdnios envolvidos no processémnda informacédo dolorosa
pertence a areas filogeneticamente antigas, com@aasdes mediais e caudais dos
ventriculos, o talamo, o hipotdlamo e a substaatiieadora reticular ascendente do tronco
encefalico. Algumas dessas areas também sdo datadascuitos neurais responsaveis pelo
alivio da dor. A participacdo destas areas antigaponto de vista evolutivo, na recepgéo e
conducao da informacéo nociceptiva bem como nora@enbu inibicdo da dor sugere que
compartilhamos esta propriedade com muitos animreaigue, portanto, as propriedades
fisiol6gicas desse sistema podem ser estudadasriregpéalmente em animais. Essa
localizacdo também sugere que a manutencdo destesas nociceptivo e analgésico no
homem tem um valor evolutivo e adaptativo (BRANDARDQ1).

O termo nocivo qualifica um estimulo que causa ralglano tecidual. Estimulos
causam dor quando sua intensidade ameaca damifteaido. A sensacao de dor é originada
em receptores localizados por todo o0 nosso corpo algumas terminacdes
nervosas livres podem atuar como receptores e$ipad@s. Uma propriedade que define um

z

nociceptor € sua capacidade em responder a um tdaittmal potencial ou real. Alguns
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nociceptores sdo profundos, localizados em orgadsculos e articulagcdes, e outros séo
superficiais (BRANDAO, GRAEFF, 2006).

Existem dois componentes relacionados com o fenéngendor: o componente
perceptivo-discriminativo e o aversivo-cognitivo-@ional, também denominado de
componente reacional. O componente perceptivoidisttivo € discriminavel no tempo,
espaco e intensidade (momento em que o organisentifida o estimulo como doloroso). O
componente reacional compreende uma série de ctanpantos defensivos que vao desde a
retirada reflexa do membro até as respostas enasiodo tipo luta/fuga. Esses
comportamentos geralmente sdo acompanhados dg $erisacdes subjetivas de desconforto
e de intensa motivacao para aliviar ou terminasrgd BOLLES, FANSELOW, 1980).

Ainda ndo esta bem estabelecida uma melhor cleassiio da dor. Um modo simples
de caracteriza-la € distinguir se a dor € agudarénoica, tendo como base a resposta do
individuo ao estimulo aversivo. A definicdo dos pomentes fasico e ténico da dor é crucial
para o entendimento dessa distingdo. A dor faside éurta duracdo e reflete o impacto
imediato causado pela injaria. Os danos traumationso, por exemplo, as queimaduras de
grau leve, provocam um mecanismo de reflexo vignrasovimentos de protecdo e
comportamentos caracteristicos, como expressaalvedondo verbal. Na dor aguda existe
uma causa bem definida e com um curso temporatteaistico, e a dor desaparece tédo logo
ocorre a cura da injuria. A dor aguda provocadaymordano tissular é constituida de dois
componentes, o fasico e o tonico. O rapido inicialdr é referido como componente fasico,
enquanto que a fase insidiosa, permanente, € dafesomo componente ténico. O
componente ténico tem como finalidade propiciag@ouso, os cuidados e a protecdo da area
lesada, com o intuito de promover a cura. A donicd também possui dois componentes,
fasico e ténico. Entretanto, na dor cronica, o comgnte tdbnico pode persistir mesmo que

ocorra a cura da injaria. Para a grande maioriapdasentes que apresentam dor crénica,
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mesmo que haja cura, 0 paciente ainda sente doesgosta a estimulos que ndo deveriam
ser dolorosos. Por essa razédo, os aspectos emloei@saologico sdo mais importantes na

dor cronica que na dor aguda (BRANDAO, 2001).

e ———— ]
Elugaig ek Elof srogl)ozs
FEklne) Toplige  comportamento Fetiley 10711 G
Permanece
Fase inicial Fase insidiosa apds a cura
Desaparece
com a cura
impulsas
anormais
Comportamentos ndo inibidos
recuperativos

Figura 1: Diagrama ilustrativo da dor aguda e croénica coos ssomponentes fasico e tonico (BRANDAO,
2001)

A informacdo dolorosa é captada pelos nociceptayes, estdo presentes em quase
todo o corpo, incluindo a pele, masculos, artickece algumas visceras (WILLIS, 1985). Os
sinais elétricos sdo conduzidos até o corno ddsahedula espinhal pelas fibras nervosas A
e C. As fibras do tipo A estdo divididas end & AB sendo essas bastante mielinizadas;
porém, a fibras A sdo mais finas que as fibrag,fe as fibras C sdo amielinizadas e mais
finas que as fibras & Assim, as fibras B conduzem os sinais elétricos mais rapidamente e
respondem a estimulos mecanorreceptivos (MILLAN9PRADO, 2000). As fibras e
C, estdo envolvidas com a transmissdo de estindlgnsos, determinando a localizacao,
intensidade e qualidade da dor.

No corno dorsal da medula espinhal, as informag@@msceptivas passam pelo

primeiro processamento. As redes neurais nessaorsgio responsaveis ndo somente pela
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transmissao de informacdes nociceptivas por meioedednios que se projetam ao encéfalo,

mas também auxiliam na modulacdo dessas informéelsZACK e cols., 1982).

1.2 — ANTINOCICEPCAO

Em situacdes de ameacas ambientais extremas esedaea imprescindivel
a mobilizacdo de mecanismos de defesa, dominanciadaptacédo, ha o recrutamento do
sistema antinociceptivo, pois essas reacfes quaelseca percepcdo da dor seriam
extremamente desvantajosas para a sobrevivénaaidwl (COIMBRA e cols., 2006). A
dor promove acdes que estdo ligadas diretamenigajé que sua funcao bioldgica primaria
€ desencadear comportamentos recuperativos nangaeske sinais de ameaca fisica ou
perigo. Entretanto, a percepcédo de uma ameacadt@amincluindo dor fisica, motiva medo
e consequentemente comportamentos de defesa. Afios da ameaca e do medo ter-se
dissipado, comportamentos recuperativos como repoesimobilizacdo predominam
(BRANDAO, GRAEFF, 2006).

A reducédo na sensibilidade nociceptiva permite minal ameacado se engajar em
reacfes de defesa necesséarias sem competir copa@®®s desencadeadas pelo estimulo
nocivo. Esse ponto é consistente com a hipétesgiel@ antinocicepcdo € parte do repertorio
de reacbes de defesa espécie-especificas do aeimalituacdo ameacadoras desde que
permita ao animal realizar o comportamento de defgmesar da dor que acompanha uma
injaria que possa ter recebido. (BOLLES, FANSELOWS80; FANSELOW, SIGMUNDI,
1986; FANSELOW e cols., 1988).

Em 1969, Reynolds relatou que foi possivel realmamrgia abdominal em ratos sem
o auxilio de anestésicos, sendo utilizado, enté@stienulacdo elétrica da substancia cinzenta

periaquedutal mesencefalica, produzindo analgBsiade entdo, diversas investigacbes tém
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sido feitas na busca do conhecimento do funciontomerdas estruturas envolvidas neste
sistema (BESSON e CHAOUCH, 1987; FIELDS e BESSO®881 LIGHT, 1992). Vérios
neurotransmissores envolvidos nessa via tém sidorities na literatura, incluindo opidides,
serotonina e noradrenalina (ANDERSEN e DAFNY, 198BARK e PROUDFIT, 1991;
FOO e WESTBROOK, 1991). As estruturas anatdbmica®leidas incluem a substancia
cinzenta periaquedutal, o coliculo superiolpaus coeruleusa regido subcoerulea, o nucleo
subparabraquial, os nucleos reticulares gigant@retuparagigantocelular, os nucleos da rafe
e varios outros nucleos da formacéo reticular bUlO&IVEIRAS e cols., 1979; COIMBRA,
BRANDAO, 1997; WANG, NAKAI, 1994)

Diversos estimulos ambientais ou quimicos causatmagitepcdo. Estimulos
nocivos aplicados em uma area do corpo podem irgbpostas comportamentais a estimulos
nocivos aplicados em outra area. Essa inibicdo jpgie em parte, em um nivel espinhal,
pois a atividade convergente de neurdnios da cafionsal a estimulos nocivos discretos €
inibida por estimulos nocivos provenientes de sufrartes do corpo. Uma variedade de
outros estimulos estressores que ndo sdo necessatgadolorosos também apresenta com
propriedades antinociceptivas. A estimulacdo ektide certas regides encefélicas pode
causar reacoes tipicas de estresse ou de compottange fuga e esquiva, acompanhados de
antinocicepcdo. E possivel que os efeitos antieptios sejam decorrentes do estresse
causado durante a estimulacdo cerebral. O nuclgmonda rafe (NMR) e a substancia
cinzenta periaqueductal (SCP), que séo descritos cestruturas que recebem parte das
projecdes espinhais do sistema antinociceptivobéamsao conhecidos por participarem de
circuitos responsaveis pela producdo de reacdesfuga em animais e sensacdes
desagradaveis em humanos (PRADO e ROBERTS, 1984).

Melzack e Wall (1965) desenvolveram um modelo deigao da percepcao da dor

denominado de “modelo de comporta’. Esse modelsypa@®is principais cernes:
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. “A dor depende do somatdrio da estimulacdo sealsemao apenas da descarga
dos receptores nociceptivos”;

. “A sensacado da dor esta sujeita a um grande atententral que influencia a
entrada de impulsos dolorosos no corno dorsal dulaespinhal”.

A teoria propde que a regido atingida pelo estimdoivo envia dois tipos de
informac&o para a medula espinhal: uma determimedias caracteristicas especificas do
estimulo aplicado (tatil, térmico ou presséo) ghega ao corno dorsal por intermédio das
fibras grossas (A), e a outra determinada pelasiade do estimulo nociceptivo, que chega
ao corno dorsal através das fibras finas (C). Ambssestimulos excitam as células
transmissoras da dor nas camadas superficiaisgatd®d neurdnio ascendente e na substancia
gelatinosa do corno dorsal da medula espinhalippemédio do neurénio modulador. Existe
uma diferenca fundamental entre esses dois pra&egssmoocorrem na substancia gelatinosa.
As fibras finas excitam o neurdnio ascendenteyvésrala liberacdo de substancia P (SP),
iniciando a conducé&o da dor. De outra forma, asdilgrossas quando estimuladas, excitam o
neurdénio modulador situado na substancia gelatinqaa libera encefalina (Enc). Esse
neurotransmissor inibe a transmissdo de sinaisrakwe ao cérebro. O mesmo neurdnio
modulador pode ser estimulado pelas vias inibsddiescendentes vindas do SNC. Entéo, as
fibras finas estimulam as células que potencialiaanansmisséo da dor, abrindo a comporta,
e as fibras grossas excitam um tipo de célula qime ias células transmissoras da dor,

fechando a comporta (GRAEFF, 1990; BRANDAO, 2001).

1.3. MEDO E ANTINOCICEPCAO

O medo é um estado emocional, cujas raizes se temeona reacdo de defesa dos

animais e possui assim um Obvio valor adaptativarma emogéo produzida pela percepcio
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do perigo real ou iminente e € normal em deternaigagituacdes. Quando os animais séo
confrontados com situacfes ameacadoras ou aversiegsexibem uma seérie de respostas
comportamentais (por ex., fuga, luta, congelameartoalizacédo) e neurovegetativas (por ex.,
taquicardia, hipertenséo, defecacéo), caracteszeniao reacdes de medo. Geralmente, essas
respostas sdo acompanhadas por antinocicepcao (MEMEDMES, 2005). Assim como
outras emocdes, o medo pode ser constituido parsdis reacbes que tendem a ocorrer
simultaneamente ou sequencialmente. Nesse contedtéds comportamentos com
caracteristicas opostas podem ocorrer: 0 congetanera fuga para longe do estimulo
aversivo. Esses comportamentos podem mudar sulitemende um animal aterrorizado
pode mostrar um padrdo de congelamento e repemimianfugir para se abrigar (MARKS,
1987).

Estratégias comportamentais sdo desenvolvidas roef@m grau de ameaca e a
situacdo de perigo em que o animal esta vivenciammdonomento. Se o fator de perigo,
independentemente qual seja, ndo esta presenoad muito evidente, a principal estratégia
€ a avaliacdo do ambiente a fim de verificar oorisca real existéncia do perigo. J4, se o
animal se deparar com o0 perigo, mas com uma diatdgrande, ele adotara um
comportamento mais passivo, como a imobilizacaionendicdo da exploragédo ambiental. No
entanto, se o estimulo caracterizado como nocilo g@mal estiver muito perto dele, ele
adotard um comportamento estratégico de luta oa. figsa resposta defensiva varia de
espécie para espécie, mas geralmente tais reagdes ser reproduzidas em laboratério com
a estimulacao do teto mesencefalico (COIMBRA e.c@B92; BANDLER e cols., 2000).

Consistente com seu presumido papel na reacdo fdsagevarios autores tém
argumentado que a antinocicep¢do possui um paipieboem algumas situagdes ambientais
gue denotam perigo. Evidéncias de que respostasaeaigeptivas estdo associadas ao medo

podem ser agrupadas em trés categorias. Primexste® numerosas evidéncias que
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sustentam que respostas antinociceptivas e defesnsi-ocorrem em animais expostos a
sinais de perigo inatos ou aprendidos. Segundojpumagdes que reduzem medo, como a
administracdo de benzodiazepinicos ou lesbes dagdataj atenuaram respostas
antinociceptivas antes eliciadas por sinais de mettio ou aprendido. Terceiro,
manipulacbes que induzem medo, como a administragéo agonistas inversos
benzodiazepinicog{carbolina) provocam respostas antinociceptivasRRFS, 1995).

A analgesia induzida por estresse tem sido denamlagstanto em humanos (DROSTE
e cols, 1991) como em animais (WIEDENMAYER, BARR, 200ARO e cols 2002). Ha
relatos que a exposicéo a predadores (LESTER, FAR®E 1985), o que em principio se
caracteriza como um estimulo ndo doloroso, podduzip antincicep¢cdo, o que sugere 0
envolvimento de estruturas neurais que controlaarpsessao do medo no recrutamento do
sistema endodgeno de inibicdo de dor. Nesse seidimr e Ernest (1986), demonstraram
que a antecipacdo de choque em humanos, que proveda e ansiedade no individuo,
produz analgesia induzida pelo estresse, sendgamtada pelo tratamento com diazepam.
Em 1977, Chesher e Chan mostraram que o choqupatas footshock de camundongos
produzia um efeito analgésico, o qual era antagoizoela naloxona, um antagonista de
receptor opidide. O choque nas patasstrou ser capaz de aumentar os niveis de peptideo
opidides enddgenos (AKIL e cgld976). Subsequientemente, diversos estressofemdwo
choque nas patas, natacdo, imobilizacdo, isolamentstricdo tém sido utilizados para o
estudo da analgesia induzida por estresse. Ososfamalgésicos induzidos por estes
estressores sdo comparados aqueles causados pitea rm doses de 5-10 mg/kg, porém a
duracdo desses efeitos € relativamente menor, atesgndo aproximadamente dentro de 30
minutos (GIRADOT; HOLLOWAY, 1984).

Embora os estudos anteriores tenham demonstraéfeit@s analgésicos do estresse,

muitas pesquisas relatam que determinadas condigggsrimentais (estresse agudo e
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cronico) podem provocar hiperalgesia ao invés delgasia (VIDAL, JACOB, 1982,
QUINTERO e cols 2000). Por exemplo, uma breve exposicdo a unessstremocional,
COmMo a exposicao a novos ambientes, produz umealgpsia imediata e transitoria (VIDAL;
JACOB, 1982), Torres e cols. (2003) conduziram uabalho onde verificou-se que
diferentes respostas sdo observadas dependendstresser utilizado. Animais que ficaram
contidos por 1 hora durante 40 dias consecutivese@e de contencdo), e no ultimo dia
foram expostos a um estresse agudo semelhantdrassescronico (contencdo por 3 horas),
0S animais mantiveram-se hiperalgésicos. Em outrpagfoi utilizado como estressor agudo
o teste do nado forcado, e foram observados efaftbsociceptivos claros. Os mecanismos
relacionados a hiperalgesia de longa duracio ai&dastio esclarecidos. E possivel que esse
aumento de percepcdo aos estimulos dolorosos esfegionado a alteracdes no eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal, no sistema opidideeou qualquer outro sistema responsavel
pela resposta de estresse. A deficiéncia na trasémiserotoninérgica central pode produzir
sensibilizacdo das vias de transmissdo da dorsBoio estresse cronico quem em geral pode
causa uma reducdo de transmissores serotonina @gp8de estar associado a aumentos na
sensibilidade dolorosa (QUINTERO e cplB000). As divergéncias em relagcéo aos efeitos do
estresse sobre a nocicepc¢ao ocorrem, pelo menpare) devido ao fato de que a resposta
de estresse depende de fatores como a naturerdersidade e a duragdo do estimulo
estressor (TERMAN e cals1986). Muitos trabalhos tém demonstrado quetasagbes nos
estados emocionais tanto de humanos (BARLOW e, d®96), como de animais (KING e
cols, 1996) podem alterar fortemente a reatividade témekcéo dolorosa. Por isso, um
modelo experimental destinado ao estudo da relkagéie dor e estresse precisa considerar as
diversas variaveis, fisiologicas, psicolégicas mportamentais envolvidas em uma situagéo

de estresse ou a uma ameagca de injuria.
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1.4 — NUCLEO PRE-TECTAL ANTERIOR (NPtA)

Pesquisadores vém estudando o envolvimento dompcietectal anterior (NPtA),
ou area pre-tectal anterior, no processamento tiewdss nociceptivos. De fato, varios
estudos relataram que a estimulacdo do NPtA de datanuiu o reflexo espinhal a estimulos
nocivos (alta temperatura) sem causar uma avergdificativa (REES e cols. , 1987; REES;
ROBERTS, 1989).

O NPtA é uma estrutura bilateral, situada na pompais caudal do diencéfalo e
estendendo-se na porgcdo rostral do mesencéfalo SJREOBERTS, 1989), envolvida
em respostas fisiologicas a estimulos nociceptpa#éricos e nas vias descendentes que
controlam impulsos de estimulos nociceptivos aaawrespinhal (VILLARREAL e cols.,
2004). Outros componentes do complexo pré-teadlém o nucleo pré-tectal medial,
nacleo pré-tectal posterior, o ndcleo do tratoampt nucleo pré-tectal olivar. O complexo
pré-tectal recebe aferéncias predominantementetidia e do teto 6ptico e sdo importantes na
modulacdo do comportamento motor em resposta @sniatdes visuais (ASHWELL;
PAXINOS, 2007).

Estudos neuroanatdomicos das conexdes do NPtA sangpre este nucleo pode ser
dividido em pdlo rostral e caudal, sendo ainda suflido em regides dorsal compacta e
ventral reticular (FOSTER e cols. , 1989), sendiv@vel que elas atuem em fungdes distintas
ou separaveis. Consta ainda que as aferénciasophifRtA rostral sdo consideravelmente
diferentes das aferéncias ao NPtA caudal e aosis@maponentes do complexo. Dentre as
conexdes anatomicas entre o NPtA e demais estsutiargistema nervoso central, Carvalho
(2007), destaca como principais aferéncias: o x@tanato-sensorial, 0 nucleo geniculado
ventrolateral e o nlucleo mesencefalico profundan@g@rincipais eferéncias, destacam-se o

nacleo reticular gigantocelular, nacleo reticularggigantocelular, niucleo magno da rafe
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(NMR), nucleo rubro parvicelular e regido parabraljpontina. Dentre as estruturas que
fazem conexdes reciprocas com o NPtA, as mais tanes sdo: zona incerta (ZI), coliculo
superior (CS), nucleo tegmental pedunculo-pontsudstancia cinzenta periaquedutal (SCP)
e nucleo dorsal da rafe (NDR). Sabe-se que o0 G&Rie o NMR participam ativamente de
respostas antinociceptivas induzidas pelo medo,Z¢ @o processamento de informacdes
nociceptivas. Além disso, estruturas como a SCPCS dazem parte do sistema encefalico
aversivo e o NMR participa do sistema de inibic@mportamental (BRANDAO e cols.,
2003).

Estudos realizados por Brand&o e cols. (1991), dstravam que a estimulacao do
NPtA reduz a aversividade produzida pela estimolagghipotadlamo medial. Isso sugere que
os efeitos antinociceptivos da estimulacdo do NB&» tanto inibicdo dos neurdnios
sensoriais espinhais quanto inibicdo de mecanisewg@a-espinhais que controlam a
aversividade dos estimulos. Além disso, é possjwelo NPtA, em sua porcdo dorsal, tenha
efeito antinociceptivo, enquanto que a estimulad@gorcéo ventral do NPtA tenha efeito
aversivo.

Um estudo realizado por Aas e Brodal (1990) mostopresenca de neurdnios
gabaérgicos imunoreativos no NPtA de ratos e g&ess e Roberts (1989), mostraram que a
microinjecao de 5 pg de GABA no NPtA foi capaz degbear os efeitos antinociceptivos
produzidos pela estimulacdo da coluna dorsal daulmesspinhal. Essa neurotransmisséo
também foi confirmada por Villareal e Prado (20a@f)e mostraram que a microinjecédo de
baclofen, um agonista GABA no NPtA ventral aumentou a alodinia causada poisdo
cirdrgica na pata traseira, enquanto que o faclafiem antagonista GABA reduziu esta
alodinia. Nesse mesmo trabalho, a microinjecéo idacblina, um antagonista GABA

aumentou a alodinia, enquanto que o muscimol rtéooal esse comportamento.
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1.5 — NEUROTRANSMISSAO GABAERGICA

O GABA (4cido aminog-butirico) é o principal neurotransmissor inibitbdo sistema
nervoso central dos mamiferos. E produzido pelao¢dm enzimatica de um grupo
carboxilico do acido glutamico. Apresenta-se virhente em todas as areas do neuroeixo, na
maioria delas associado a interneurbnios inibirimcais, e mostra-se ativo em
aproximadamente 30 a 40% das sinapses (GRAEFF,).1898cao do GABA é rapida,
promovendo a abertura de canais ibnicos, nos nvéisu pos sinaptico, com a producao de
efeitos inibitérios. Essa neurotransmissdo medipda GABA regula muitos processos
psicoldgicos e fisioldgicos.

Os receptores GABAérgicos sao divididos em doigpa@su os receptores GABA
acoplados a canais de cloro e os receptores GABéoplados a proteinas-G, classificados
inicialmente com base em seus antagonistas eguecifbicuculina e baclofen,
respectivamente (COOPER e cols., 2003; BOWERY; SMARO006). Existe ainda um
terceiro subtipo de receptores ionotrépicos, diassio por alguns autores como GABA
com propriedades farmacologicas, funcionais e estis diferenciadas (JOHNSTON e cols.,
1975; BORMANN, 2000.)

O controle exercido por mecanismos GABAérgicos s@struturas responsaveis pela
geracdo e elaboracdo do comportamento defensivost@onum dos principais focos de
atencdo de pesquisas sobre a modulacdo dos sobstiatirais da aversdo no teto
mesencefalico. Diversos estudos vém mostrando mjeedes locais de benzodiazepinicos
(BZP) na substancia cinzenta periaqueductal d¢g&aPd) deprimem o comportamento de
fuga aprendido e ndo aprendido, induzido por eigéo elétrica dessa regido (BRANDAO
e cols., 1994; 1999). Dados obtidos de estudos cdampentais usando modelos animais de

ansiedade tém fornecido evidéncias consistentesr@deinteracdo da agao antiaversiva dos
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BZP com mecanismos GABAérgicos no teto mesencefalRarticularmente, tem sido
observado que antagonistas de receptores GABA@&rgigatados nessa regido causam
reacdes defensivas similares as que se observarestonulacao elétrica, o que sugere que 0
complexo GABA-BZP exibe um papel inibitorio tdnisobre o substrato neural da ansiedade
no teto mesencefalico (SCHIMITT e cols., 1985; BRM\D e cols., 1988; 1994; 1999).
Também foi mostrada que a neurotransmissdao GAB@a&rgkerce um importante
papel na modulacéo das vias neurais relacionadasagoercepcdo da dor (MOTTA e cols.,
2004). Entretanto, os efeitos dos BZP sobre a dorestédo claros. Em geral, estes compostos
nao possuem efeitos sobre o limiar de percepcéestimulo nociceptivo e nédo alteram os
efeitos antinociceptivos dos opidides. Entretaapms a administracao intracerebral em areas
do tronco encefalico, os agonistas GABAérgicos passefeitos antagdnicos aos da morfina.
Este € um efeito consistente com o papel dos etedmios GABAérgicos encontrados na
SCP e que exercem um controle sobre mecanismowtéxicis para as projecdes bulbares

(YAKSH, 1999).
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2. OBJETIVOS

Na continuidade de estudos realizados em outrasd#drios que indicam dissociacao
funcional das areas rostrais e caudais do NPtAnaodulacdo da antinocicepcao e da aversao,
nosso trabalho esta direcionado para:

* Analisar se a antinocicepc¢éao induzida pela estigiaalo NPtA esta associada
a sua regiao rostral, caudal, dorsal ou ventral;

* Examinar se a natureza da antinocicepcao induatiagstimulacdo do NPtA
decorre da ativacéo de substratos neurais asss@aahersao;

» Estudar a mediacdo GABAérgica da antinocicepcaozidd pela estimulacdo
do NPtA através de injecdo local de muscimol — @onsta de receptores
GABA, — e de semicarbazida — um inibidor da sinteseaifio &glutamico,
precursor do neurotransmissor GABA.

Para isso, utilizamos a estimulagdo mecanica pomgtos do NPtA com uma agulha
de injecdo implantada na regido ventral ou dorsslias subdivisbes (rostral e caudal). A
andlise dos efeitos antinociceptivos da estimulad@oNPtA, bem como dos efeitos das
injecdes intra-NPtA de muscimol e semicarbazidadalizada através do Teste de Retirada
da cauda. Eventuais efeitos aversivos dessa maggmforam avaliados com o emprego do

teste do Labirinto em Cruz Elevado.



MATERIAIS E METODOS



Materiais e métodt 31

3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Animais

Foram utilizados 168 ratos Wistar machBsitfus norvegicys com peso entre 250 e
300 gramas, provenientes do biotério central davéssidade de Sdo Pauloampusde
Ribeirdo Preto. Os animais foram agrupados (4 dasinp@r caixa) em gaiolas de
polipropileno medindo 33 x 40 x 17 cm, forradas ceerragem, com agua e comida
oferecidasad libidum.Os animais foranmantidos em um biotério setorial com temperatura
controlada de 23°C 1°C e um programa de iluminacao artificial comccidaro-escuro de
12 x 12 h, com inicio do periodo claro as 07:00ddos os experimentos foram realizados
durante a fase clara do ciclo. Os animais foramsfrartados individualmente até a sala
experimental ou de cirurgia, em uma caixa de pofijeno forrada com serragem, medindo
28 x 17 x 13 cm.

Os protocolos experimentais foram estruturados abeda com os regulamentos e
cuidados na utilizagdo de animais em laboratoramfarme a Sociedade Brasileira de

Neurociéncias.

3.2. Cirurgia

Os animais foram anestesiados intraperitonialmeota tribromoetanol (Aldrich-
EUA) na dose de 250 mg/Kg, volume de 10 ml/Kg, sepdsteriormente levados a um
aparelho estereotaxico (David-Kopf, EUA), onde awve o cranio fixado pelo rochedo
temporal e incisivos superiores. Apos a tricotonuima injecdo subcutanea de 0,2 ml de
lidocaina 2% (Harvey-Brasil) foi aplicada no locd& incisdo. Em seguida, o tecido

subcutaneo foi removido, assim como o peridsteo (paspagem, com auxilio de pinca e
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algodao). Ja com a superficie craniana expostastadip em posicao horizontal, eriregma
e lambda dois orificios foram feitos nos 0ssos parietaismoo uso de uma broca elétrica
(Foredom-EUA) para fixacao de parafusos destinadmscorar a protese ao cranio do animal.
Em seguida, tomando-seboegmacomo referéncia e seguindo as coordenadas do édlas
Paxinos e Watson (2007), um orificio foi feito pargplante de uma canula-guia direcionada
ao nucleo pré-tectal anterior (antero-posterio#, 56 a -5,2 mm; medio-lateral = +1,9 a +2,1
mm,; dorso-ventral = -4,8 a -5,2mm). Em seguidarémio foi revestido com acrilico dental
(JET, Brasil) para fixacdo da canula-guia e umd#aco inoxidavel foi introduzido para
evitar entupimentos. Ao término da cirurgia, cadanal recebeu, via intramuscular, uma
injecdo de 60.000 Ul de Pentabiotico (Fort DodgeasB) e uma injecdo do analgésico
Banamine por via subcutanea.

Os ratos operados permaneceram em recuperacdo mhas6antes de serem

manipulados para experimentacao.

3.3. Microinjec¢des de drogas

A estimulacdo do NPtA foi realizada através darigée de uma agulha de injecdo na
area e sua manutencgao por 2 minutos como deacséguir.

Os animais receberam uma injecéo intra-NPtA darsalentral de salina ou droga,
por meio de uma agulha odontolégica 30 G — com 17 ae comprimento, 0,3 mm de
diametro externo introduzida na canula e ultrapassa em 1 mm. A agulha para injecédo foi
conectada a uma seringa Hamilton dd,5com o uso de um tubo de polietileno (PE-10). Um
volume de 0,2ul foi injetado durante 1 min, por meio de uma bonuga microinfusdo

(Harvard, EUA), e a agulha foi mantida no lugar panin adicional para evitar o refluxo. O
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deslocamento de uma bolha de ar no tubo de pefetifoi utilizado para monitorar a
microinjecao.

Apos 10 min do procedimento de microinjecdo denaalnuscimol ou semicarbazida,
um grupo de animais foi colocado no teste de L@&meseguida foram tomadas as medidas

de tempo no teste da retirada de cauda. Outro doupaposto somente ao teste do LCE.

3.4. Drogas

Foi utilizado muscimol - um agonista de recept@@83A, — na dose de 1 nmol/0,2
ul (Sigma-Aldrich, EUA) e semicarbazida - um iniaidda enzima descarboxilase do acido
glutamico, que sintetiza o GABA — na dose de 6 |2gi0 (10,40 nmol/0,2 ul) (Vetec, Brasil).
Os animais controle receberam o mesmo volume deasdD tempo de espera entre a
microinjecdo das drogas e os testes experimerdaidef 10 min. A escolha das doses das
drogas utilizadas baseou-se em trabalhos realizadderiormente nesse laboratério

(BRANDAO e cols., 1986; BORELLI e col2005; REIMER, 2008)

3.5. Modelos Animais

3.5.1. Labirinto em Cruz Elevado

Handley e Mithani (1984) adaptaram o modelo prappst Montgomery (1955), hoje
conhecido como Labirinto em Cruz Elevado (LCE), mmmdelo animal habil para identificar
0 medo inato (ou incondicionado) de ratos frente @igos naturais: espaco aberto, altura e
luminosidade, a partir das observagfes de que sliagsoliticas aumentaram a frequéncia de
entradas e o tempo de permanéncia nos bracos sleedimgas ansiogénicas reduziram esse

comportamento. O LCE é um modelo classico em esttatmacoldgicos de ansiedade por
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basear-se no conflito entre a exploracdo do an®ieovo e a esquiva de areas abertas. A
validacdo do LCE como modelo de ansiedade foizaddi por Pellow et al. (1985), por meio
de testes farmacologicos, fisiolégicos e comportdais.

O aparelho consiste em dois bragos abertos (50 cm)Gcruzados em angulo reto
por dois bracos fechados de mesmo tamanho. Esselsrdgos apresentam paredes de 50 cm
de altura, exceto na parte central onde todosagobrse cruzam. O aparato esta elevado a 50
cm do chédo. Para prevenir a queda dos ratos, urda de acrilico (0,5 cm de altura) envolve
o perimetro dos bracos abertos. As sessdes expegisiéoram gravadas por uma camera de
video conectada a um monitor em uma sala adjacente.

Os ratos foram divididos em trés grupos, salinatfote), muscimol (1 nmol/0,2 ul) e
semicarbazida (6 pg/0,2 pl). Apds os tratamentada cato foi colocado na area central do
LCE com a cabeca voltada para um dos bracos feshag@®rmaneceram no aparato por 5
min. ApoOs esse periodo, o animal foi retirado eGELiImpo utilizando-se uma solucéo de

alcool a 20%

3.5.2. Teste da Retirada de Cauda

O teste da Retirada de Caudai( Flick Tesj foi realizado no 6° dia apés a cirurgia.
E um modelo indicado para avaliar a resposta raffésica de retirada de cauda. Nesse teste,
€ medido o tempo de reacgédo de retirada da cauata freum estimulo de natureza térmica.

Cada animal foi contido em um cilindro transparergeum calor radiante foi
direcionado ao terco distal da cauda do animalvésralo aparelho de teste da retirada da
cauda (Ugo Basile, Itélia). A laténcia do primaiefiexo vigoroso da cauda foi registrada. O
tempo maximo de exposicao da cauda ao estimulief6is, afim de prevenir danos ao tecido

da cauda do animal. Um pequeno ajuste de correnteito sempre no inicio do experimento
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a fim de se obter trés laténcias de retirada ddac@uRC linha de base) entre 2,5 e 3,5 s,
tomadas a intervalos de 5 min, todas antes da ie&oodo animal ao LCE. As medidas teste
(LRC teste) foram feitas imediatamente apds aaddildo animal do labirinto e em intervalos
subsequentes de 5 min durante 30 minutos. Abaigaesesquema do delineamento desse

experimento.

Linha de o 10 min. 5min. . Teste retirada medidas
base (TRC) microinjecao ~LCE de cauda teste

L

As medidas testes foram normalizadas por um indiicanalgesia (IA) através da

seguinte férmula:

IA = (LRC teste) - (LRC linha de base)

6 - (LRC linha de base)

3.6. HISTOLOGIA

Ao final dos experimentos, os animais receberaregitetais de Pentobarbital sodico
(100 mg/Kg) via intraperitonial. Em seguida, os naais foram perfundidos por via
intracardiaca com solucdo salina 0,9% seguida @ondiina 4%, para fixacdo do tecido
encefalico. Os encéfalos foram removidos das cap@mianas, mantidos em frascos
contendo solucéo de formalina por 3 h e, posteeats) transferidos para uma solucédo de
sacarose 30%, onde permaneceram por 48 h a 4°€ncdfalos foram congelados e cortes
histolégicos foram realizados em um criostato (A€M 1850) em secc¢des coronais de 60
um. Os cortes foram colocados em laminas previamgel®inizadas e, depois de secos,
receberam a coloracdo Neésslpara localizacédo dos sitios das microinjecéescdedo com o

Atlas de Paxinos e Watson (2007).
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3.7. ANALISE ESTATISTICA

Os dados estdo apresentados como média + EPM. Aglasecomportamentais
observadas no LCE foram submetidas a analise danear (ANOVA) de uma via e as
medidas nociceptivas foram submetidas a analiseadancia (ANOVA) de duas vias com
medidas repetidas, tendo como fatores os tratamésédina, muscimol e semicarbazida) e
como medidas repetidas o tempo (0; 5; 10; 15; 3032 min). Nas analises de Area Sob a
Curva, foi utilizada a ANOVA de uma via para o fatatamento. No caso de significancia
estatistica, foi utilizado o tespost-hocde Newman-Keuls. Um valor geinferior a 0,05 foi

considerado significativo.
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4. RESULTADOS

4.1. Localizacao dos sitios de microinjecéo

Os resultados apresentados nesse estudo refer@ps-aaimais cuja canula de injecéo
atingiu o NPtA nas suas porcdes dorsal e ventramdCilustrado na figura 2, uma linha
imaginaria passando no meio da NPtA serviu paralidiesse nucleo em regides dorsal e
ventral. Os limites rostral e caudal foram delimhts. baseados no atlas de Paxinos e Watson
(2007), considerando como rostral os cortes dmtegma-4,36 mm e -5,06 mm, e como
dorsal os cortes entl@egma-5,06 mm e -5,76 mm. A figura 3 mostra cortesahigficos
representativos de sitios de microinjecdo no NP#&#VNPtAd. A Figura 4 indica

esquematicamente os sitios de microinjecdo dasslmgs animais utilizados neste estudo.

- 4,44 mm (rostral) - 5,28 mm (dorsal_)_

<<<<<<<<<<<<

Figura 2: Diagrama mostrando a diviséo do NPtA em regi6esade ventralD = dorsal;V = ventral.
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Figura 3: Fotomicrografias representativas de cortes do meé$alo rostral de rato Wista: A seta indica um
sitio de microinjegdo no NPtAv rostrddrégma 4,92 mm);B: A seta indica um sitio de microinje¢do no NPtAd
caudal bregma-5,40 mm). SCP, substancia cinzenta periaqguedu@Nl, nicleo geniculado medial. Barra = 500

Figura 4: Localizacdo dos sitios de microinjecdo nas regidi@sal e ventral do NPtA de ratos que foram
avaliados nos modelos de LCE e TRC realizado Iquis @0 LCE, em diagramas de acordo com o atlas de
Paxinos e Watson (2007). Os numeros acima do amegiadicam a distancia em mm a partirltegma(< )
salina; @ ) muscimol 1nmol/0,2 uL{ sémicarbazida 6 pg/0,2 uOs pontos apresentados ndo representam a
guantidade real dos sitios de microinjecao no NRtAue houve sobreposicdo dos mesmos.
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4.2. TESTE DO LABIRINTO EM CRUZ ELEVADO

4.2.1. Nucleo Pré-tectal Anterior ventral rostral NPtAv rostral)

Na Figura 5 estdo representados os resultadosngmotede permanéncia nos bracos
abertos, numero de entradas nos bracos abertaserade entradas nos bracos fechados de
animais tratados com salina, muscimol ou semicathalbcalmente no NPtAv rostral e
submetidos somente ao LCE. A ANOVA de uma via sguila analisgposthoc de
Newman-Keuls mostrou que o tratamento com muscidnolinuiu significativamente o
namero de entradas nos bracos abertos do LCE #(213,23; p < 0,05]. Nao foram
encontradas alteracbes significativas no tempo dploecdo dos bracos abertos
[F(2,18) = 0,82], numero de entradas nos bracobaftms [F(2,18) = 0,25], numero de
levantamentos [F(2,18) = 1,50], auto-limpeza [R§2,E 0,9], mergulhos de cabeca
[F(2,18) = 1,02], exploracdo das extremidades deds abertos [F(2,18) = 1,70] e

esticamentosStretch-attend postuy¢F(2,18) = 0,81].
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Figura 5: Efeitos de salina, muscimol 1 nmol/0,2 pl e senhiaaida 6 pg/0,2 pl injetados intra-NPtAv rostral de
ratos submetidos ao teste do LCE. Os dados sésempaeglos como média + EPM. n = 7 por grupo. * p650
guando comparado com o grupo salina (ANOVA de uimaeguida dpost-hoode Newman-Keuls)
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4.2.2. Nucleo Pré-tectal Anterior ventral caudal (IRtAv caudal)

Na Figura 6 estdo representados os resultadosngwotede permanéncia nos bracos
abertos, numero de entradas nos bracos abertaserade entradas nos bracos fechados de
animais tratados com salina, muscimol ou semicathalobcalmente no NPtAv caudal e
submetidos ao LCE. A ANOVA de uma via seguida dalisaposthoc de Newman-Keuls
mostrou que o tratamento com semicarbazida aumentodmero de entradas nos bracos
fechados [F(2.18) = 3,92; p < 0,05]. Nao foram em@aas alteracdes significativas no tempo
de exploracdo dos bracos abertos [F(2,18) = 1/f@5)ero de entradas nos bracos abertos
[F(2,18) = 1,99], numero de levantamentos [F(24&),51], auto-limpeza [F(2,18) = 2,39],
mergulhos de cabeca [F(2,18) = 2,51], exploracé® @dremidades dos bracos abertos

[F(2,18) = 1,12] e esticamentos [F(2,18) = 2,30].
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Figura 6: Efeitos de salina, muscimol 1 nmol/0,2 pl e senbiaaida 6 pg/0,2 pl injetados intra-NPtAv caudal de
ratos submetidos ao teste do LCE. Os dados sésempaeglos como média + EPM. n = 7 por grupo. * p650
guando comparado com o grupo salina (ANOVA de uimaeguida dpost-hoode Newman-Keuls)
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4.2.3. Nucleo Pré-tectal Anterior ventral rostral ecaudal (NPtAv rostro-caudal)

Para efeito de comparacédo, os dados obtidos comeges nas porcdes rostral e
caudal do NPtA ventral foram agrupados. Na Figurastdo representados os efeitos dos
tratamentos com salina, muscimol e semicarbazic@ente no NPtAv, sobre o tempo de
permanéncia nos bracos abertos, nimero de entnaddsacos abertos e nimero de entradas
nos bracos fechados, em ratos submetidos ao LGEN@VA de uma via seguida da analise
posthoc de Newman-Keuls mostrou que o tratamento coscimol diminuiu 0 nimero de
entradas nos bracos abertos [F(2,39) = 4,31; p05],0enquanto que o tratamento com
semicarbazida aumentou a frequéncia de esticampr@39) = 4,17]. Nao foram
encontradas alteracbes significativas no tempo dploecdo dos bracos abertos
[(F2,39) = 1,67], numero de entradas nos bracobaftms [F(2,39) = 2,87], nUmero de
levantamentos [F(2,39) = 0,83], auto-limpeza [F2,3 0,05], mergulhos de cabeca

[F(2,39) = 2,28] e exploracao das extremidadeshdagos abertos [F(2,39) = 0,87].
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Figura 7: Efeitos de salina, muscimol 1 nmol/0,2 ul e senhiaaida 6 1g/0,2 pl injetados intra-NPtAv rostro-aau
de ratos submetidos ao teste do LCE. Os dadospséseatados como média + EPM. n = 14 por grupo<*0p05
guando comparado com o grupo salina (ANOVA de uiaaeguida dpost-hocde Newman-Keuls)
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4.2.4. Nucleo Pré-tectal Anterior dorsal rostral (NPtAd rostral)

Na Figura 8 estdo representados os resultadosngmtde permanéncia nos bragos
abertos, numero de entradas nos bracos abertaserade entradas nos bracos fechados de
animais tratados com salina, muscimol ou semicathalbcalmente no NPtAd rostral e
submetidos ao LCE. A ANOVA de uma via mostrou gée foram encontradas alteracdes
significativas no tempo de exploracdo dos bracosrted [F(2,18) = 2,57], niumero de
entradas nos bracos abertos [F(2,18) = 1,33], nunder entradas nos bracos fechados
[F(2,18) = 1,63], numero de levantamentos [F(248),61], auto-limpeza [F(2,18) = 0,92],
mergulhos de cabeca [F(2,18) = 1,74], exploracéd® @dremidades dos bracos abertos

[F(2,18) = 1,12] e esticamentos [F(2,18) = 0,17].
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Figura 8: Efeitos de salina, muscimol 1 nmol/0,2 ul e senhiaaida 6 pg/0,2 pl injetados intra-NPtAd rostral de
ratos submetidos ao teste do LCE. Os dados sé@sempaelos como média + EPM. n = 7 por grupo.
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4.2.5. Nucleo Pré-tectal Anterior dorsal caudal (NFAd caudal)

Na Figura 9 estdo representados os resultadosngmotede permanéncia nos bracos
abertos, nimero de entradas nos bracos abertogroia entradas nos bracos fechados e
nuamero de levantamentos de animais tratados comasahuscimol ou semicarbazida
localmente no NPtAd caudal e submetidos ao LCE.MOXA de uma via mostrou que o
tratamento com muscimol aumentou o numero de lawaitos [F(2.18) = 5,07; p < 0,05].
N&o foram encontradas alteracfes significativasengpo de exploracdo dos bracos abertos
[F(2,18) = 0,63], numero de entradas nos bracodabf-(2,18) = 0,71], nimero de entradas
nos bracos fechados [F(2,18) = 0,81], auto-limgé%a,18) = 2,21], mergulhos de cabeca
[F(2,18) = 0,55], exploracdo até as extremidades lb@cos abertos [F(2,18) = 1,84] e

esticamentos [F(2,18) = 1,24].
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Figura 9: Efeitos de salina, muscimol 1 nmol/0,2 pul e senhiaaida 6 1g/0,2 pul injetados intra-NPtAd caudal de
ratos submetidos ao teste do LCE. Os dados sésempaelos como média + EPM. n = 7 por grupo. * p050
guando comparado com o grupo salina (ANOVA de uiaaeguida dpost-hocde Newman-Keuls)
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4.2.6. Nucleo Pré-tectal Anterior dorsal rostral eaudal (NPtAd rostro-caudal)

Para efeito de comparacao, os dados obtidos cqrare8es rostral e caudal do NPtA
dorsal foram agrupados. Na Figura 10 estdo repwsden os resultados do tempo de
permanéncia nos bracos abertos, nimero de entnaddsacos abertos e nimero de entradas
nos bracos fechados de animais tratados com salmsgimol ou semicarbazida localmente
no NPtAd, nas suas porcOes rostral e caudal, eetidor ao LCE. Nao foram encontradas
alteracdes significativas no tempo de exploraca@ohdacos abertos [F(2,39) = 2,13], nUmero
de entradas nos bracos abertos [F(2,39) = 1,62heral de entradas nos bracos fechados
[F(2,39) = 2,15], numero de levantamentos [F(2,39)2,61], tempo de auto-limpeza
[F(2,39) = 0,18], mergulhos de cabeca [F(2,39) 42]1,exploracdo das extremidades dos

bracos abertos [F(2,39) = 2,47] e esticamentos3Bj2= 0,79].
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Figura 10: Efeitos de salina, muscimol 1 nmol/0,2 ul e senhigaida 6 g/0,2 pl injetados intra-NPtAd rostro-
caudal de ratos submetidos ao teste do LCE. Ossdaaoapresentados como média + EPM. n = 14 ppogru
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4.3. TESTE DE RETIRADA DE CAUDA APOS EXPOSICAO AO LCE

4.3.1. Nucleo Pré-tectal Anterior ventral rostral NPtAv rostral)

Na figura 11 sédo apresentados os resultados obtidoBRC através de injecOes
locais de salina, muscimol e semicarbazida na oegidtral do NPtAv. A ANOVA de duas
vias com medidas repetidas ndo mostrou diferenggnifisativa no tratamento
[F(2,162) = 3,28]. Entretanto, foi detectada difey@no tempo [F(9,162) = 12,31; p < 0,05] e
interacdo entre tempo e tratamento [F(18,162) 3;2 (< 0,05]. Uma ANOVA de uma via foi
aplicada aos dados da area sob a curva (ASC) lpdemostrando diferenca no tratamento
[F(2,18) = 4,01; p < 0,05]. A analigmsthoc de Newman-Keuls mostrou que o tratamento

com semicarbazida reduziu os efeitos da estimulangi@nica do NPtAv rostral.
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Figura 11: Efeitos de microinjecéo de salina, muscimol 1 nfhalfil e semicarbazida 6 pug/0,2 ul no NPtAv rosteal
ratos. O grafico abaixo do TRC mostra a area sobreac{ASC) calculada para cada tratamento. Os da#los s
apresentados como média + EPM. # p < 0,05 quanisparado salinas. semicarbazida. Uma ANOVA de duas vias
com medidas repetidas foi utilizada para 0 TRC e AN®VA de uma via para a ASC, seguida plest-hocde
Newman-Keuls. n =7 por grupo.
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4.3.2. Nucleo Pré-tectal Anterior ventral caudal (IRtAv caudal)

Na figura 12 sédo apresentados os resultados obtidoBRC através de injecOes
locais de salina, muscimol e semicarbazida na oecpéidal do NPtAv. A ANOVA de duas
vias com medidas repetidas mostrou diferenca Sgtifa no tratamento
[F(2,162) = 9,66; p < 0,05], tempo [F(9,162) = 6,86< 0,05] e interacdo entre tempo e
tratamento [F(18,162) = 3,93; p < 0,05]. Uma ANOWA uma via foi aplicada aos dados da
area sob a curva (ASC), mostrando diferenca nanrento [F(2,18) = 7,03; p < 0,05] A
analiseposthoc de Newman-Keuls mostrou que o tratamento cgagédo local de muscimol

aumentou os efeitos da estimulacdo mecanica do\Né&ztéddal.
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Figura 12: Efeitos da microinjecdo de salina, muscimol 1 nfalful e semicarbazida 6 1g/0,2 pl no NPtAv cadeal
ratos. O grafico abaixo do TRC mostra a area sobreac{ASC) calculada para cada tratamento. Os da#los s
apresentados como média + EPM. * p < 0,05 quandgpamdo salin&s. muscimol e # p < 0,05 quando comparado
salinavs.semicarbazida. Uma ANOVA de duas vias com mediepstidas foi utilizada para o TRC e uma ANOVA de
uma via para a ASC, seguidaptest-hocde Newman-Keuls. n =7 por grupo.
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4.3.3. Nucleo Pré-tectal Anterior ventral rostral ecaudal (NPtA rostro-caudal)

Os resultados obtidos através das injecdes loeasaliha, muscimol e semicarbazida
na regido rostral e na regido caudal do NPtAv faagnupados. A ANOVA de duas vias com
medidas repetidas mostrou diferenca significatvaratamento [F(2,351) = 12,61; p < 0,05],
tempo [F(9,351) = 11,38; p < 0,05] e interacdo entrempo e tratamento
[F(18,351) = 3,92; p < 0,05]. Uma ANOVA de uma feaaplicada a area sob a curva (ASC)
IA-tempo, mostrando diferenca no tratamento [F(2:39,75; p < 0,05]. A analisgost-hoc
de Newman-Keuls mostrou que o tratamento com musgnoduziu um aumento dos efeitos
da estimulacdo mecanica do NPtAv dos animais quandmparado com o grupo controle

salina (figura 13).



Resultadao

1,00
0,80
0,60
0,40

IA

0,20

0,00
-0,20
-0,40

TRC

Tempo (minutos)

—o—Salina
—m— Muscimol
—A— Semicarbazida

ASC

Salina

Muscimol

Semicarbazida

57

Figura 13: Efeitos da microinjecdo de salina, muscimol 1 nfhaljul e semicarbazida 6 pg/0,2 pl no NPtAv rostro-
caudal de ratos. O gréafico abaixo do TRC mostraa $ob a curva (ASC) calculada para cada tratam@stdados
sdo apresentados como média + EPM. * p < 0,05 quanthparado salings. muscimol e # p < 0,05 quando
comparado salings. semicarbazida. Uma ANOVA de duas vias com medidpstidas foi utilizada para o TRC e
uma ANOVA de uma via para a ASC, seguidadst-hoade Newman-Keuls. n =14 por grupo.
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4.3.4. Nucleo Pré-tectal Anterior dorsal rostral (NPtAd rostral)

Na figura 14 sdo apresentados os resultados no aé€ injecdes locais de salina,
muscimol e semicarbazida na regido rostral do N&Rifssal. A ANOVA de duas vias com
medidas repetidas ndo detectou diferencas sigtiv@sano tratamento [F(2,162) = 1,29] e
interacdo tratamento e tempo [F(18,162) = 1,65{reEanto, houve significancia estatistica no
fator tempo [F(9,162) = 10,09; p < 0,05]. Nao forantontradas diferencas significativas nos

tratamentos quando uma ANOVA de uma via foi apkcads dados da area sob a curva

(ASC) IA-tempo.
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Figura 14: Efeitos da microinjecéo de salina, muscimol 1 nfhaljul e semicarbazida 6 pg/0,2 pl no NPtAd rostral
de ratos. O gréafico abaixo do TRC mostra a area sabna (ASC) calculada para cada tratamento. Ossdséo
apresentados como média + EPM. Uma ANOVA de duescom medidas repetidas foi utilizada para o TR@& u
ANOVA de uma via para a ASC, seguidamest-hocde Newman-Keuls. n =7 por grupo.
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4.3.5. Nucleo Pré-tectal Anterior dorsal caudal (NFAd caudal)

Na figura 15 estdo apresentados os resultadd®k@oapos injecdes locais de salina,
muscimol e semicarbazida na regido caudal do NPraall A ANOVA de duas vias com
medidas repetidas ndo detectou diferencas sigtiv@sano tratamento [F(2,162) = 0,06] e
interacdo [F(18,162) = 0,48]. Entretanto, houveni§icAncia estatistica no fator tempo
[F(9,162) = 2,38; p < 0,05]. Nao foram encontraddsrencas entre os tratamentos quando
uma ANOVA de uma via foi aplicada aos dados da &aa a curva (ASC) IA-tempo

[F(2,18) = 0,55].
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Figura 15: Efeitos da microinjecéo de salina, muscimol 1 nfhaljul e semicarbazida 6 pg/0,2 ul no NPtAd caddal
ratos. O grafico abaixo do TRC mostra a area solireac(ASC) calculada para cada tratamento. Os dados
apresentados como média + EPM. Uma ANOVA de duas aom medidas repetidas foi utilizada para o TR@e u
ANOVA de uma via para a ASC, seguidamest-hocde Newman-Keuls. n =7 por grupo.
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4.3.6. Nucleo Pré-tectal Anterior dorsal rostral eaudal (NPtAd rostro-caudal)

Os resultados da microinjecdo de salina, muscimskmicarbazida obtidos na
regido rostral e na regido caudal do NPtAd foramu@ados. A ANOVA de duas vias com
medidas repetidas ndo detectou diferencas sigtivasano tratamento [F(2,351) = 0,85] e
interacdo entre tempo e tratamento [F(18,351) §]0FRorém, houve significancia estatistica
no fator tempo [F(9,351) = 10,25; p < 0,05]. Uma®@YA de uma via aplicada a area sob a

curva (ASC) IA-tempo ndo mostrou diferenca no tregato [F(2,39) = 1,05] (figura 16).
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Figura 16: Efeitos da microinjecdo de salina, muscimol 1 nfalful e semicarbazida 6 ug/0,2 ul no NPtAd rostro-
caudal de ratos. O grafico abaixo do TRC mostraa swb a curva (ASC) calculada para cada tratam@stdados
sdo apresentados como média + EPM. Uma ANOVA de diaa com medidas repetidas foi utilizada par&kR€ &
uma ANOVA de uma via para a ASC, seguidgdst-hocde Newman-Keuls. n = 14 por grupo.
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5. DISCUSSAO

O sistema nervoso dos animais, principalmente dasiferos, possui sistemas
especializados em antinocicepcdo (BASBAUM, FIELDS84). A antinocicep¢cao que se
segue as reacOes defensivas desencadeadas peldagsto de substratos neurais capazes de
eliciar o medo em estruturas mesencefalicas foitandiscutida por décadas, e enormes
avancos foram alcancados na compreensao da ndogaido medo e da analgesia induzida
pelo medo. Em situacbes ambientais ameacadorasradr a necessidade do recrutamento de
um sistema que suprima a percepcao de dor é extrent@ vantajosa e necessaria para a
sobrevivéncia do animal.

A dor normalmente promove um conjunto de reflexesetirada, fuga, retraimento e
outros comportamentos recuperativos. Seria matgvat, portanto, que essas reacdes fossem
suprimidas em favor de respostas mais adaptatB@sa resposta natural do organismo a
situagcOes de emergéncia inclui uma reducéo nabskafesile a impulsos nociceptivos, parece
plausivel que esse sistema de inibicdo da nocioegefa recrutado em tais situacdes
(CARVALHO, 2007). Além disso, séo frequentes osiied de soldados feridos em batalha
ou de atletas contundidos em competicbes que exgetaram intensa antinocicepgéo. E
possivel que o estresse induza antinocicepcao $erneem situacdes extremas ou nas que
representam alguma ameaca a vida.

A antinocicepcéo induzida pelo medo tem sido camsidh como parte integrante da
reacdo de defesa dos animais. Sem a existénciandsistema de inibicdo dos impulsos
nociceptivos, os animais, se levados ao confronto am predador, poderiam apresentar
comportamentos recuperativos induzidos pelo sofrimeem vez de apresentarem postura
defensiva induzida pelo medo, manifestando, assim,vulnerabilidade a futuras injdrias e

sujeicdo a morte (FANSELOW:; BOLLES; 1979).
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Estudos realizados com o NPtA tém mostrado a itApoia da participacdo desse
nacleo no processamento de estimulos dolorosos ERDB; REES, 1986; REES;
ROBERTS, 1987; FOSTER e cols., 1989; BRANDAO e .¢adl991; MAMEDE-ROSA,
PRADO, 1997; VILLARREAL e cols., 2004). Em traballkonduzido por Roberts e Rees
(1986), a estimulacao elétrica do NPtA produziuaumento de longa duracéo no indice de
analgesia determinado pelo TRC. Esta antinocicefma@mais intensa e prolongada do que
aquela provocada pela estimulacdo elétrica da $e&lo e Faganello (2000) realizaram
experimentos onde a microinjecdo de lidocaina ntANI® minutos antes da estimulacdo do
nacleo dorsal da rafe (NDR) reduziu a antinocicepgéuzida pela estimulacédo desse nucleo
medida pelo TRC. Com base nisso, esses autoresisgram o NPtA como uma estacéo
intermediaria dos impulsos nociceptivos provenieke NDR. Mamede-Rosa e cols. (1998),
discutiram a possibilidade do NPtA n&do possuir wtnadade tdnica no processamento de
estimulos nocivos brandos, ja que seu bloqueicaheéo altera os limiares para a retirada de
cauda em resposta a estimulos térmicos nocivoowRar lado, lesbes bilaterais do NPtA em
ratos aumentaram a atividade autonémica desencagetal seccao da raiz dorsal da medula
espinhal, indicando que esse nucleo possa sedatitmicamente para o controle da dor
persistente (REES e cols., 1995). Villarreal e .c(2803) verificaram no teste de alodinia
mecanica por incisdo na pata traseira de ratostest®de hiperalgesia induzida por aplicacéo
intraplantar de carragenina na pata traseira @s e houve uma reducgao significativa no
limiar nociceptivo quando a atividade neural doladntralateral do NPtA foi bloqueada por
administracdo prévia de lidocaina.

Em estudo realizado por Brandéo e cols. (1991anmu-se a hipétese da participagéo
do NPtA ndo somente nos processos relativos a emg@o, mas também no
desencadeamento de reacfes defensivas. Nessddrabatstimulacdo elétrica da porgdo

dorsal do NPtA aumentou a laténcia de esquiva sie t#e esquiva ativa, enquanto que a
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estimulacdo do NPtA na sua porcdo ventral dimiragse indice. Além disso, os autores
mostraram que a estimulacdo do NPtA reduziu o compento de fuga evocado por
estimulacdo do hipotalamo medial, além de exerdeitos inibitérios em respostas
autonémicas de ratos anestesiados que tiveramotatamo medial estimulado, mostrando,
dessa maneira, uma possivel participacdo do NPtAaalacédo de estimulos aversivos.

Baseado nos trabalhos ja realizados com o NPtAsonasstudo averiguou a
participacdo desse nucleo em um possivel mecamdenamtinocicep¢ao induzida por medo.
O tratamento agudo com semicarbazida no NPtAv aloslie ratos diminuiu o indice de
analgesia no TRC, enquanto que a microinjecao deimol no NPtAv caudal provocou um
aumento nesse indice. Essas mesmas drogas naaramitea percepcdo da dor quando
microinjetadas nas porc¢des rostral e caudal do NPtA

Quando os animais foram submetidos ao teste do bGhicroinjecdo de muscimol,
um agonista GABA, no NPtAv rostral de ratos diminuiu 0 nimero dé&atas nos bracos
abertos, enquanto que a microinjecdo de semicaldan NPtAv caudal aumentou o nimero
de entradas nos bracos fechados. Agrupando os dadoduas regides, verificamos que o
tratamento com muscimol diminuiu 0 nUmero de emsaabs bracos abertos e o tratamento
com semicarbazida aumentou o nimero de esticameXéss por¢des rostral e caudal do
NPtA dorsal ndo foram encontradas diferencas sigif¥as nos comportamentos classicos
do LCE. Nossos resultados contrastam com os ayeees por Prado e Roberts (1985), que
nao observaram reagdes defensivas com a estimudacl®tA. Estes resultados conflitantes
podem ser devidos ao teste aplicado para medirees&y provocada pela estimulagdo do
NPtA, ja que no trabalho publicado por esses asitareeste utilizado baseou-se em uma
analise visual do animal, que era gentiimente sefgjucom maos enluvadas, durante a
estimulacdo elétrica da estrutura e que assim pereaam por mais 30 segundos apos o

término da estimulagdo. Uma escala de quatro parmsaplicada, onde: nenhuma reacao



Discussa 68

detectavel = 0; respostas detectaveis nao clarameargrsivas como movimentacdo das
vibrissas, movimentacdo dos olhos e leve tor¢caocodpo = 1; reacdes de fuga ou luta = 2 e;
forte tentativa de luta, vocalizacdo, convulsaopatada respiratoria = 3. Uma outra causa
para os resultados discrepantes mencionados amnterite pode ser atribuida ao fato de que
determinados comportamentos de defesa, como pampixe congelamento, ndo sao
contemplados nos pontos apresentados nessa éxmadbmto, N0ssos resultados apontam para
uma possivel participacdo do NPtA ventral na magfidale comportamentos aversivos.

De particular interesse foi a descoberta em naabalho que a simples exposicédo dos
animais ao LCE produz uma antinocicepcdo de peguemmitude. De fato, isso é o que se
observa com a microinjecéo de salina no NPtA ddtaato da regido rostral quanto da regiao
caudal). Esses dados corroboram estudos anteneatigados nesse laboratorio, onde a
exposicao de animais intactos ao LCE aumentou, emd® maneira branda, o IA no TRC
(ALBRECHET-SOUZA, 2005). Por outro lado, ja estarbeonsolidado que o confinamento
de roedores em bragos abertos do LCE promove ardepgao significativa (RODGERS e
cols., 1992; NUNES-DE-SOUZA e cols., 2000; MENDESHBES, NUNES-DE-SOUZA,
2005).

Nosso trabalho aponta para uma dissociacdo dodraalss neuroanatdomicos na
modulacdo da antinocicepg¢ao e na modulacéo de ctanmpentos defensivos. Os resultados
obtidos indicam a participagdo da porcdo ventral MBtA na regulacdo desses
comportamentos, mas a por¢cdo dorsal estd envobddaente na antinocicepcdo. Uma
diferenciagcdo morfolégica do NPtA foi descrita pboster e cols. (1989) e confirmada por
Terenzi e cols. (1995). Segundo os autores, a patgéal do NPtA contém uma populacao
densa e compacta de neurbnios, em contraste comarc@opventral, que é composta
principalmente de uma densa rede de fibras, danessa regido uma aparéncia reticular.

Essas divisbes do NPtA também sdo conhecidas qare compactae pars reticulata
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respectivamente. Apoiando essa hipétese, o trabefdzado por Branddo e cols. (1991)
aponta uma possivel diferenciacdo funcional ergreaacdes dorsal e ventral do NPtA, na
medida em que a estimulacéo elétrica do NPtAd atouem tempo de laténcia de esquiva,
enquanto que a porcdo ventral reduziu essa latéBmaestudo conduzido por Villarreal e
cols. (2004), a microinjecao de lidocaina 2% noANRintral aumentou a dor incisional, mas
nao produziu alteracdes quando injetada no NPtaatlor

Na literatura existem diversos trabalhos relataadparticipacdo de uma mesma
estrutura em respostas comportamentais diferedtea.revisdo sobre a participacdo da SCP
na organizacao de respostas comportamentais ererdéds tipos de disturbios de ansiedade
foi realizada por Brandéo e cols. (2008). Estudostraram que a estimulacao da SCP produz
estados de congelamento, com uma organizacao anatdiferenciada dependendo do tipo
de ameaca. Quando esta envolvida a organizacdespestas de medo condicionado, a
resposta passiva de congelamento € elaborada ad& \entral da SCP. Por outro lado,
quando o animal € submetido a procedimentos de nmedadicionado, a por¢do dorsal da
SCP € a principal responséavel pela organizacdoadesposta (VIANNA e cols., 2001).
Cunha e cols. (2010) verificaram a modulacdo GAB& da antinocicepcdo induzida pelo
medo nas por¢des ventral e dorsal da SCP atravésoddo teste do campo aberto seguido do
TRC. Estes autores notaram que as reacoes de editegdas pela estimulacdo da SCPv sao
muito mais brandas do que aquelas evocadas petauksido da SCPd. No teste nociceptivo,
tanto a regido ventral quanto a regido dorsal farBetivas em produzir antinocicepgao.

Estruturas do teto mesencefélico, como a subst@ntanta periagueductal dorsal,
coliculo superior e coliculo inferior (Cl), exercasima regulagdo GABAérgica tbnica em
substratos neurais envolvidos na geracdo e expreksaeacdes defensivas (BRANDAO,
2005). Uma hipotese da participacdo do NPtA vemiaategulacdo de respostas defensivas e

na antinocicepcdo € o possivel envolvimento dessgem em uma rede neuronial
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GABAérgica que se projeta em estruturas do teteneesgalico, com a finalidade de manté-la
constantemente sob inibicdo. A participacdo deasudistruturas agindo em uma regulacao
inibitéria semelhante no teto mesencefalico € emada na literatura. Evidéncias da atuacao
da substéancia nigrnpars reticulata(SNpr) inibindo a expressao das reacdes defenpeias
estimulacao elétrica do teto mesencefalico foracorinadas por Nobre e cols. (2003). Nesse
estudo, foi observado que a ativacao de recep@®fd¥A ,, através da injecao intra-SNpr de
muscimol, inibe fibras GABAérgicas da SNpr que sejgtam aos substratos neurais da
aversdo no teto mesenceféalico facilitando o apaetio de reacdes defensivas. Reimer e
cols. (2008) propuseram uma regulacdo GABAEérgica teim mesencefalico similar
envolvendo o CI. Os autores mostraram que a injigE de muscimol no Cl aumentou a
resposta de sobressalto ao som em animais ndocmoratios, embora ndo tenha causado
modificagcdes nos comportamentos de congelamentbressalto potencializado pelo medo.
Por outro lado, os autores verificaram que a imjdo@&al de muscimol na SCPd alterou os
comportamentos de congelamento e sobressalto jpaieado pelo medo, mantendo o
sobressalto ao som inalterado. Nosso estudo refotgipotese da existéncia de uma rede
neuronial, da qual faz parte o NPtAv, regulandoilzicdo GABAérgica tonica de estruturas
do teto mesencefalico envolvidas na regulacéo @el@s aversivos (Figura 17).

Embora os dados apontem para uma modulacdo GAB®éngi regido ventral do
NPtA, ndo encontramos fortes evidéncias dessaagfuina porcdo dorsal desse nucleo. Esse
dado fortalece a preposicao da dissociacdo funicotasa regides dorsal e ventral do NPtA
descrita anteriormente. Além disso, ndo existerbatres na literatura descrevendo uma
modulacdo GABAérgica do NPtA regulando comportamertefensivos. Estudos sobre a
farmacologia do NPtA apontam para uma variedadena@l@otransmissores atuando nos
mecanismos de regulacdo da dor nessa estrutularr®@l e cols. (2004; 2007) mostraram o

envolvimento de mecanismos opidides, muscariniconérgicos e serotoninérgicos no
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NPtAv para o processamento de saidas e/ou ativdgfivias descendentes do controle da
dor. Esses autores também mostraram que a miggampe baclofen, um agonista GABA
bicuculina, um antagonista GARAaumentaram a alodinia causada por incisao coanga
pata traseira de ratos, enquanto que o antag@wsBa\g faclofen reduziu essa alodinia.

Em resumo, o presente trabalho contribui para ohoneksclarecimento do
envolvimento do NPtA no processamento de estimaN@ssivos provavelmente através da
inibicdo de estruturas do teto mesencefalico, bemocpara o entendimento de mecanismos
antinociceptivos desencadeados pelo medo. Aléno,disssso estudo reforca a ja relatada

diferenciacéo funcional das regides dorsal e vedtr&PtA.

N\
-

Cl

mesencefalico =< Neurérios de projecéo

=—f |nterneurdnios

()

SNpr

Comportamentos
defensivos e
antinocicepcao

Figura 17: Diagrama ilustrativo de possivel regulacdo GABA&gdo medo e da antinocicepcdo em
estruturas do teto mesencefélico. O esquema mustirdnios de projecdo provenientes do coliculaimfe
(CI), substancia nigrpars reticulata(SNpr), nacleo pré-tectal anterior ventral (NPt&vinterneurdnios do
teto mesencefalico regulando comportamentos defensnduzidos por estimulagdo de estruturas do teto
mesencefalico.
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6. CONCLUSOES

1. A estimulacdo mecanica do NPtA produz antinocicepgiroborando

relatos publicados anteriormente na literatura;

2. A antinocicepcdo esta associada principalmente rée peentral do

NPtA. A subdiviséo rostral/caudal parece nao infti@r esta antinocicepc¢ao;

3. Mecanismos GABAEérgicos regulam a antinocicepcaauzitth pela
estimulacdo de NPtA. Provavelmente, a parte vermtoalNPtA possui substratos
neurais associados ao medo pois 0 agonista GAB&Erguscimol promoveu claros

efeitos aversivos quando injetados localmente réasts

4. Mecanismos GABAérgicos do NPtA ventral parecem tena
influéncia inibitoria sobre os substratos neurasadersdo em areas que sdo ativadas

por estimulos aversivos como a altura e espacotatu® LCE.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

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

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo



http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

