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RESUMO 

 

ROSA, G. H. de M. Estudo da interação entre o sistema serotoninérgico e opioide nas 

reações defensivas elaboradas pela substância cinzenta periaquedutal. 2019. 101 f. 

Dissertação (Mestrado em Neurologia e Neurociências) – Faculdade de Medicina de Ribeirão 

Preto da Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2019. 

 

  A substância cinzenta periaqueductal elabora respostas defensivas de fuga, 

imobilidade e antinocicepção em roedores. Essas respostas comportamentais podem ser 

desencadeadas pela ativação dos receptores glutamatérgicos do tipo NMDA. Particularmente, 

a estimulação da coluna ventrolateral da substância cinzenta periaqueductal evoca uma 

expressiva resposta de imobilidade defensiva em ratos, sendo aquela acompanhada por uma 

alteração no processo de percepção de estímulos nociceptivos, denominada antinocicepção 

induzida pelo medo. Recentemente, foi proposto que a interação entre o sistema opioide e 

serotoninérgico modula a expressão das respostas comportamentais de defesa elaborada pela 

SCPvl em um modelo animal de ataques de pânico. Com o objetivo de avaliar a interação 

entre o sistema serotoninérgico e o sistema opioidérgico nas respostas comportamentais 

defensivas de imobilidade e na antinocicepção elaboradas pela SCPvl, os animais foram 

tratados cronicamente com paroxetina (10 mg/kg), administrada por via intraperitoneal (i.p.), 

um inibidor seletivo da recaptação de serotonina, e, agudamente, com naltrexona (26 nmol), 

um antagonista não seletivo dos receptores opioides, administrado por meio de microinjeção 

na SCPvl. O naltrexone foi administrado trinta minutos antes da microinjecção de NMDA 

(0,6 nmol), um agonista de receptores glutamatérgico do tipo NMDA, diretamente na SCPvl. 

A estimulação química da SCPvl com NMDA evocou a resposta comportamental defensiva 

de imobilidade, seguida por alteração no limiar nociceptivo. O tratamento crônico com 

paroxetina não alterou a expressão da resposta de imobilidade defensiva, mas potencializou a 

antinocicepção induzida pela estimulação química da SCPvl. O pré-tratamento da SCPvl com 

naltrexona também não alterou a resposta de imobilidade defensiva; porém, impediu a 

elevação dos limiares nociceptivos induzidos pelo medo inato. Esses dados demonstram que 

nem a inibição de receptação de serotonina, causada pela administração crônica de paroxetina 

por via sistêmica, nem o bloqueio agudo de receptores opioides na SCPvl interfere com a 

elaboração da imobilidade defensiva elaborada por ativação da SCPvl, o que sugere que as 



    

respostas de defesa organizadas por neurônios da SCPvl não devem ser interpretados como 

respostas similares a ataques de pânico. O sistema opioide, entretanto, parece organizar pelo 

menos parte do fenômeno de antinocicepção induzida pelo medo inato, elaborado por 

neurônios da  SCPvl.  

 

Palavras-chave: Imobilidade defensiva, antinocicepção induzida pelo medo instintivo, 

sistema serotoninérgico, sistema opioidérgico, ataques de pânico. 

  



    

ABSTRACT 

 

ROSA, G. H. de M. Study of the interaction between the serotonergic and opioid system 

in the defensive reactions elaborated by the periaquedutal gray matter. 2019. 101 f. 

Dissertation (Master in Neurology and Neurosciences) - Ribeirão Preto Medical School, 

University of São Paulo, Ribeirão Preto, 2019. 

  

            The periaqueductal grey matter organises defensive responses such as escape, defense 

immobility and antinociception in rodents. These behavioural responses may be triggered by 

the activation of NMDA glutamatergic receptors. Particularly, the stimulation of the 

ventrolateral column of the periaqueductal grey matter (vlPAG) elicits an expressive 

defensive immobility response in rats, accompanied by a change in the nociceptive stimuli 

perception process, known as fear-induced antinociception. Recently, it was proposed that the 

interaction between the opioid and serotonergic systems modulates the expression of the 

behavioural defensive responses elaborated by the vlPAG neurons in an animal model of 

panic attacks. In order to evaluate the interaction between the serotonergic and the opioid 

systems in the defensive behavioural reactions and antinociceptive responses organised by 

vlPAG, the animals were chronically treated with intraperitoneal (ip) injections of paroxetine 

(10 mg / kg) a selective serotonin reuptake inhibitor, followed by acute treatment with 

naltrexone (26 nmol), a non-selective opioid receptor antagonist, administered by 

microinjection into vlPAG. Naltrexone was administered thirty minutes prior to the 

microinjection of NMDA (0.6 nmol), a NMDA-type glutamatergic receptor agonist, directly 

into the vlPAG. The chemical stimulation of vlPAG with NMDA evoked the defensive 

behavioural response of immobility, followed by alteration in the nociceptive threshold. 

Chronic treatment with paroxetine did not alter the expression of the defensive immobility 

response, but potentiated the antinociception induced by the chemical stimulation of vlPAG. 

Pretreatment of vlPAG with naltrexone also did not alter the defensive immobility response; 

however, prevented the elevation of nociceptive thresholds induced by innate fear. These data 

demonstrate that neither the inhibition of serotonin uptake caused by chronic systemic 

administration of paroxetine nor the acute blockade of opioid receptors in vlPAG is interfere 

with the elaboration of defensive immobility elaborated by activation of vlPAG, suggesting 

that responses of defense organised by vlPAG neurons should not be interpreted as a panic 



    

attack-related  response. The opioid system, however, seems to organise at least part of the 

innate fear-induced antinociception phenomenon, elaborated by vlPAG neurons. 

  

Key words: Defensive immobility, instinctive fear induced-antinociception, serotonergic 

system, opioid system, panic attacks. 
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1. Introdução 

 

O conhecimento atual em relação ao medo e à ansiedade baseia-se no estudo de 

estratégias comportamentais de sobrevivência, onde o animal se comporta de modo a ver-se 

em conflito entre a motivação de explorar o nicho ecológico em que se insere e o temor de ser 

predado, ou de comprometer sua integridade física, e alterações fisiológicas e 

neurovegetativas ocorrem em situações de perigo real ou potencial com o intuito de 

preservação do seu bem estar e da sua vida. Enquanto as espécies predadoras desenvolveram 

estruturas físicas e estratégias comportamentais para aumentar as chances de sucesso na busca 

por alimento, as presas também desenvolveram reações fisiológicas e comportamentais de 

defesa (APFELBACH et al, 2005). Assim, quando o animal se encontra em uma situação de 

perigo, ocorre a ativação dos circuitos encefálicos responsáveis por gerar e elaborar as reações 

defensivas (BLANCHARD e BLANCHARD, 1972; ADAMS, 1979; FANSELOW, 1979, 

1980; BLANCHARD et al., 1991; FANSELOW e KIM, 1994) que, em animais, são 

interpretados como um estado motivacional do tipo medo. 

Os comportamentos defensivos, dentre várias outras respostas comportamentais, 

podem ser expressos como uma inibição comportamental (COIMBRA e BRANDÃO 1993; 

NOBRE et al., 2001, 2004; GUIMARÃES-COSTA et al., 2005b), que inclui a imobilidade 

defensiva ou “congelamento” (FANSELOW 1980, COIMBRA et al., 1990, COIMBRA e 

BRANDÃO 1993, LOBÃO-SOARES et al., 2008, ALMADA et al., 2015b) e imobilidade 

tônica (MENESCAL-DE-OLIVEIRA e HOFFMANN, 1993; LEITE-PANISSI et al., 2003), 

respostas ativas de defesa, como a fuga (COIMBRA et al., 2017) ou, na impossibilidade de 

fuga, por um conjunto de posturas e vocalizações ameaçadoras (HESS e BRUGER 1943). 

 Em um ambiente selvagem, os animais se deparam com confrontos com predadores 

repetidamente, e constantemente necessitam criar e elaborar respostas comportamentais 

defensivas. Por esse motivo, é relevante estudar a neurobiologia que embasa tais reações de 

defesa, considerando indícios de que os transtornos de ansiedade em seres humanos estão 

diretamente relacionados com substratos neurais que elaboram os comportamentos de defesa 

de diferentes espécies de animais, sempre suscetíveis a situações que sinalizam um perigo 

iminente ou potencial a todo o momento (HETEM et al., 1996). É de suma importância, pois, 

estudos sobre os mecanismos neurobiológicos para detecção de uma resposta comportamental 

objetiva que leve a uma reação imediata e adequada a um dado estímulo aversivo, e muitos 

pesquisadores utilizam estímulos biológicos, como o confronto de presas com predadores 
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naturais (URIBE-MARIÑO et al., 2012; COIMBRA et al., 2017), químicos (ULLAH et al., 

2017; DA SILVA SOARES Jr., et al., 2019) ou elétricos (COIMBRA e BRANDÃO, 1993) 

para induzir  comportamentos defensivos em animais de laboratório, sendo aqueles 

específicos e adaptados para cada espécie.  

É observado que a reação e a autoproteção contra o perigo a que o animal é exposto, 

organiza-se mediante estímulos que possam comprometer potencialmente a sobrevivência ou 

a integridade do organismo. Pode ser pressuposto que reações motoras como correr, nadar e 

voar constituem comportamentos diferentes, que envolvem músculos e estratégias fisiológicas 

diferentes, mas todas, quando os animais se deparam com estímulos aversivos, têm o mesmo 

resultado comportamental, que é a fuga. Isso ocorre porque os sistemas encefálicos 

envolvidos na mediação das funções defensivas são semelhantes nas diferentes espécies 

(LEDOUX, 1998). 

Os estudos da neurobiologia do medo e da ansiedade foram bem descritos nos relatos 

de Darwin sobre o caráter evolutivo do comportamento emocional no Homem, a primeira 

tentativa importante nesse sentido foi no seu escrito “A expressão das emoções no Homem e 

nos animais”, em 1872. Seus trabalhos na segunda metade do século XIX indicavam que o 

estudo do comportamento de outros animais era o caminho para a compreensão das emoções 

no Homem, que até o presente momento leva o emprego de modelos animais pelos 

neurocientistas, devido à alta resposta comportamental observada pelos estudos já realizados. 

Procurando desvendar o mecanismo desses distúrbios, estudos clínicos e 

experimentais vêm sendo realizados e amplamente demonstram ser favorecidos pelo uso de 

modelos animais de ansiedade, os quais permitem a investigação das bases neurobiológicas 

desses distúrbios, bem como a avaliação de novos agentes potencialmente terapêuticos 

(BLANCHAD e BLANCHARD, 1988, 1989).  

 

1.1 Medo e Ansiedade  

 

O comportamento dos seres humanos em relação à defesa parece remontar ao distante 

passado evolutivo que atualmente é estudado por muitos neurocientistas, evidenciando que as 

reações de medo em animais, podem esclarecer os mecanismos do medo nos seres humanos 
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(LEDOUX, 2001). No habitat natural, os animais são frequentemente expostos a condições de 

perigo e a situações que os fazem exibir padrões comportamentais fundamentais para a 

sobrevivência individual e para a manutenção de sua espécie (DARWIN, 1872). O medo pode 

originar-se pela exposição de um animal a estímulos naturalmente ameaçadores, que são 

reconhecidos de maneira inata, e estímulos de perigo condicionados; estes adquiridos através 

de processos de aprendizagem. O reconhecimento de um estímulo inato de perigo é independe 

de qualquer processo prévio de aprendizagem e está presente em todos os indivíduos de uma 

mesma espécie, devido suas bases neurobiológicas, além de estímulos aprendidos que podem 

passar a sinalizar perigo através de um processo de aprendizagem chamado medo 

condicionado. Por exemplo, a exposição de roedores a serpentes elicia nas presas um conjunto 

de respostas inatas de defesa (COIMBRA et al., 2017; PASCHOALIN-MAURIN et al., 2018) 

e a reexposição desses animais ao contexto experimental, sem o predador, gera medo 

condicionado (COIMBRA et al., 2017).  

Frente a um perigo real ou potencial, são elaboradas distintas respostas 

comportamentais e emocionais a fim de gerir a defesa do animal. O medo e a ansiedade são 

estados emocionais que podem ser diferenciados segundo Blanchard & Blanchard (1988) 

através da direção defensiva, onde cada qual é eliciado através da presença real de um 

predador, levando a conotação de perigo real representando o medo, ou então pela possível 

presença do mesmo, levando o pressuposto de um perigo em potencial, gerando a ansiedade. 

Em resumo, o animal quando está frente a seu predador natural gera um estado de medo, 

sendo que quando o mesmo encontra-se frente a algum indício de que o seu predador possa 

estar presente nas vizinhanças da área que ele explora ou assoma-se à toca, gera sinais de 

ansiedade. 

De acordo com Davis et al. (1997), o medo é provocado por um estímulo ameaçador 

que possa a ser claramente identificável, sendo que a resposta comportamental apresenta uma 

característica única de cessar logo após o término do estímulo eliciador. Buscando as bases da 

palavra “medo”, sua origem do grego anshein, que tem o significado de “estrangular, sufocar 

ou oprimir”, nos remete de forma alegórica, as experiências experimentadas pela ansiedade, a 

qual, por sua vez, não se encontra claramente associada a um único estímulo provocador, 

demonstrando que a ansiedade ocorre em circunstâncias onde o perigo é apenas potencial. A 

ansiedade ser definida como uma reação do sistema de defesa que gera um conjunto 

característico de alterações fisiológicas, perceptuais, cognitivas e comportamentais, variando 

de acordo com a relação e a situação ameaçadora do meio ambiente (BRANDÃO, 2004; 
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GROSS; HEN, 2004; INDOVINA et al., 2011). O animal irá se portar junto a um componente 

de incerteza, receio ou apreensão, aparentemente, sem causa evidente (GRAEFF, 1999).  

Tais estados de emoção em seres humanos são traçados como de grande valor 

adaptativo, sendo que, quando expressas tais emoções, elas permitem ao indivíduo evitar 

prejuízos a seu organismo, levando ao desempenho de respostas adequadas e necessárias à 

sobrevivência (PRATT, 1992; GRAEFF, 1994). Por ser considerada uma resposta adaptativa, 

muitos neurocientistas propõem que, em determinada intensidade, a ansiedade pode ser 

benéfica, podendo, assim, melhorar o desempenho do indivíduo, seja em tarefas do seu 

cotidiano ou específicas (DODSON, 1908; TALLMAN et al., 1980; BENNINGHOVEN et  

al.,  2006; LEE; KUKOLJA et al., 2008). 

Entretanto, quando a ansiedade é experimentada durante um longo período de tempo 

ou de forma excessiva em um pequeno espaço de tempo, os mecanismos ativadores podem 

levar ao desenvolvimento de patologias, como ocorre nos transtornos de ansiedade 

(BRANDÃO, 2004; GROSS; HEN, 2004). Quando identificada a ansiedade patológica, 

podemos diferenciá-la em diferentes tipos, como: transtorno obsessivo compulsivo (TOC), 

fobias, transtorno de pânico, transtorno de estresse pós-traumático e transtorno de ansiedade 

generalizada (TAG) entre outras. As expressões comportamentais desses distúrbios 

representam uma combinação de dimensões comportamentais influenciadas por fatores 

genéticos e ambientais. Altos níveis de ansiedade podem conduzir o indivíduo à exaustão e, 

posteriormente, à somatização de sintomas psicossomáticos. Diversos estudos sobre a 

neurobiologia do medo e da ansiedade demonstraram que a natureza das respostas de medo 

em animais expostos a situações ameaçadoras é depende da intensidade e da distância do 

estímulo aversivo (DRACTU e LADER 1993). 

Estímulos ameaçadores potenciais ou distantes induzem o aumento das respostas de 

avaliação de risco, onde se ressalta a postura de alerta e, quando o perigo é explícito, porém 

quando distante, o animal assume uma postura imóvel associada a uma inibição de sua 

atividade motora, além de reações autonômicas e neurovegetativas características da resposta 

de “congelamento”. Assumindo tal postura comportamental, o animal pode não ser percebido 

pelo seu predador potencial; porém, à medida que o mesmo se aproxima, ou aumenta a 

intensidade dos sinais que indicam sua presença, o comportamento de defesa se altera de 

“congelamento” intenso para um comportamento de luta ou fuga, quando possível 

(BRANDÃO et al., 2003).  
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Assim, quando um animal confronta-se com uma ameaça que possa afetar seu bem 

estar, sua integridade física ou a sua própria sobrevivência, ele apresenta um conjunto de 

respostas comportamentais e neurovegetativas que caracterizam a reação de medo que, por 

sua vez, é despertado pela motivação para escapar ou evitar um dado estímulo aversivo, ao 

passo que pânico, é expresso por uma fuga vigorosa evocada por um perigo proximal, 

segundo Graeff (2007). Porém, existem circunstâncias nas quais esses padrões 

comportamentais emergem sem uma clara funcionalidade e impedem ao organismo se adaptar 

ao ambiente (GRAEFF; BRANDÃO, 1999).  

Evidências sobre a neuroanatomia do medo e da ansiedade são provenientes de 

estudos realizados com seres humanos, através de recursos de imagem estática e funcional 

(ressonância magnética e tomografia por emissão de pósitrons ou ressonância nuclear 

magnética com fluxo), o que posteriormente fora adaptado em modelos animais, visto que as 

estruturas de ativação se corroboravam. Experimentos com neurotraçadores (RIBEIRO et al., 

2005; CASTELLAN-BALDAN et al., 2006; COIMBRA et al., 2006) e imunoistoquímica 

para  a proteína Fos (PASCHOALIN-MAURIN et al, 2018) realizados em animais de 

laboratório também vêm contribuindo sobremaneira para a elucidação das bases neurais do 

comportamento de defesa. Os modelos animais de ansiedade procuram reproduzir uma 

situação ambiental de provável ocorrência de diferentes formas de aversão ou desconforto, 

como, por exemplo, lugares novos ou intensamente iluminados, a presença de coespecíficos e 

o confronto com predadores (PELOW et al., 1985; LISTER, 1990; PASCHOALIN-MAURIN 

et al., 2018).  

Os circuitos neurais envolvidos na organização das respostas defensivas vêm sendo 

investigados ao longo de todo o processo que é denominado como evolutivo (GRAY, 1982; 

GRAY e MCNAUGHTON, 2000). Através da seleção natural, indivíduos com respostas 

defensivas com maior valor adaptativo foram capazes de enfrentar as ameaças presentes no 

seu habitat natural e transmitir suas características adaptativas aos seus descendentes. Saindo 

do pressuposto de questões adaptavas e tendo em vista o ponto biológico, a ansiedade possui 

suas raízes nas reações de defesa dos animais, verificadas em resposta aos perigos comumente 

encontrados no ambiente em que vivem, e a utilização de modelos animais de ansiedade 

possibilita estudar em laboratório aspectos de sintomatologia, etiologia, e cogitar possíveis 

tratamentos, além de desvendar mecanismos pelos quais diferentes compostos produzem seus 

efeitos, e entendermos melhor a neurobiologia da ansiedade (TREIT, 1985; FILE, 1992).  
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1.1.1 Medo Incondicionado e Medo Condicionado 

 

Dentro dos paradigmas estabelecidos na literatura, ratos apresentam respostas frente a 

perigos e predadores potenciais e suas respostas comportamentais são consideradas 

indicadoras de medo incondicionado, ou seja, quando um estímulo de natureza aversiva, como 

um predador, desencadeia no animal uma resposta inata considerada incondicionada, tendo 

como fato as respostas comportamentais eliciadas sem alguma experiência prévia. Estes 

comportamentos expressos pelos ratos parecem ser representativos em diversos mamíferos, 

além do que manifestam-se de diversas maneiras, tais como a avaliação do risco, imobilidade 

defensiva,  ataques defensivos e fuga (CATTARELLI 1979; BLANCHARD; BLANCHARD, 

1989; BERTON et al., 1998; ROSEN, 2001; CANTERAS, 2003).   

Quando posicionado frente a um perigo potencial, o animal adota a postura de 

“congelamento”, onde se observa a ausência total de movimentos aparentes, exceto os 

responsáveis pela respiração. Essa resposta é uma reação de defesa eficiente, uma vez que 

predadores têm dificuldade em detectar uma presa imóvel, e o movimento representa um 

estímulo que desencadeia a resposta de ataque por parte do predador. O “congelamento”, 

também conhecido como “freezing” (Figura 1) é apresentado junto um complexo padrão 

comportamental, com alterações autonômicas, como aumento da atividade respiratória, 

hipertensão, aumento da frequência cardíaca, aumento da defecação e micção (FANSELOW; 

BOLLES, 1980; FANSELOW; BAACKES, 1982; FANSELOW, 1984; AVANZI et al., 1998; 

ANTONIADIS; MCDONALD, 1999; CARRIVE et al., 2000; CARRIVE, 2002).  

Frente a seu predador natural, as presas apresentam comportamento de 

“congelamento”, e dependendo da intensidade do estímulo, ou aproximação do predador, será 

provocada uma ação de fuga orientada ou não, onde o animal interrompe tal imobilidade e 

engaja em um comportamento caracterizado por saltos e corridas (BRANDÃO et al., 2003; 

COIMBRA et al., 2017). 
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Figura 1: Postura de “Congelamento”. Acervo pessoal. 

 

Levando em consideração o medo condicionado, o animal apresenta um aprendizado 

quanto a seu estimulo eliciador neutro, gerando posteriormente um estímulo aversivo 

incondicionado, como, por exemplo, o choque nas patas. A literatura demonstra que, após o 

aprendizado do animal do pareamento entre estímulos neutros, como som e luz, com 

estímulos aversivos, os animais evocam  medo condicionado (FANSELOW, 1999). Fanselow 

(1980) demonstrou que o tempo da resposta de “congelamento” é predominantemente 

determinado pelas características do choque e pela duração do mesmo. 

Muitos estudos têm sido realizados no sentido de identificarem os circuitos neurais 

envolvidos na organização das respostas defensivas adotadas pelos animais. À medida que os 

estímulos ameaçadores, potenciais e distais são substituídos por estímulos proximais, ocorre 

uma comutação dos circuitos neurais usualmente responsáveis pela produção de respostas 

condicionadas de medo para reações defensivas incondicionadas caracterizadas por baixo 

nível de regulação e organização que se assemelham aos ataques de pânico (BRANDÃO et 

al., 2003).  

 

1.1.2 Modelos Animais de Ansiedade e Nocicepção 

 

Os modelos animais de ansiedade procuram reproduzir uma situação ambiental de 

provável ocorrência de diferentes formas de aversão ou desconforto. Geralmente, isso é feito 
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expondo-se animais a perigos que induzam medo ou ansiedade, como ambientes novos ou 

potencialmente ameaçadores, estímulos nociceptivos, sinalização de predadores naturais ou ao 

confronto com animais da mesma espécie ou com predadores. O principal objetivo dos testes 

consiste em avaliar as respostas fisiológicas e comportamentais frente ao estímulo aversivo, 

podendo, então, posteriormente ser comparado com medidas de ansiedade em seres humanos 

(CRUZ et al., 2012).  

Os primeiros modelos animais de ansiedade surgiram a partir de pequenos ajustes de 

procedimentos de aprendizagem associativa consagrados pelo behaviorismo para avaliar o 

potencial terapêutico de drogas ansiolíticas. Sob égide da etologia, modelos animais de 

ansiedade e de medo inato, fundamentados em reações de defesa frente a estímulos ou 

situações naturalmente aversivas, passaram também a ocupar um lugar de destaque na 

Psicobiologia. Incorporando esse princípio às vantagens oferecidas pelo método experimental, 

essa abordagem passou a ser chamada análise etoexperimental e, posteriormente, análise 

etofarmacológica da ansiedade, uma vez que envolvia a manipulação de fármacos. 

Os modelos animais de ansiedade são divididos em dois grupos principais: modelos 

baseados em medo inato ou etologicamente fundamentados e modelos baseados em 

aprendizagem associativa. Os modelos etologicamente fundamentados usam estímulos que 

desencadeiam respostas incondicionadas de medo em diferentes espécies animais, como 

lugares novos ou intensamente iluminados, a presença de coespecíficos e o confronto com 

predadores (PELOW et al., 1985; LISTER, 1990). Entre os modelos etologicamente 

fundamentados estão o teste  claro-escuro, a interação social, o labirinto em cruz elevado, a 

interação presa-predador.  

Muitos modelos animais de ansiedade envolvem processos de aprendizagem 

associativa e são baseados no condicionamento clássico ou operante do medo (Figura 2). Pelo 

condicionamento clássico, estímulos neutros, como sons de baixa intensidade ou luz, quando 

associados a estímulos aversivos incondicionados, como choques elétricos e sons intensos, 

tornam-se estímulos condicionados que podem desencadear respostas de medo ou ansiedade 

(resposta condicionada). Nesse sentido, esses estímulos neutros passariam a desencadear as 

respostas de medo e ansiedade em decorrência de anteciparem para o animal a apresentação 

de um estímulo aversivo.  
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Figura 2: Representação de um modelo experimental de medo condicionado (FELIX at al, 

2014). 

 

O que torna a resposta de “congelamento” um índice comportamental muito atraente é 

o fato de que o estado emocional do animal pode ser avaliado diretamente, sem nenhuma 

forma de privação de alimento, água ou qualquer outra forma de aquisição de resposta 

operante. Ansiolíticos benzodiazepínicos, tais como o midazolam e o diazepam, assim como 

agonistas do receptor 5-HT1A, como a ipsapirona, ou inibidores da recaptação da serotonina, 

como o citalopram e a fluoxetina, reduzem o “congelamento” condicionado frente a estímulos 

contextuais previamente associados a choques elétricos. Por outro lado, compostos 

ansiogênicos, tais como o agonista benzodiazepínico inverso dimetoxi-beta-carbolina, 

produzem comportamento semelhante ao “congelamento” provocado pelo condicionamento 

contextual aversivo. 

Existem vários tipos de testes para se estudar a nocicepção nos animais, 

principalmente em mamíferos. Uma das formas de classificá-los é de acordo com o tipo de 

estímulo nocivo utilizado, que pode ser de natureza mecânica, química ou térmica. Embora os 

animais submetidos a um estímulo nociceptivo não tenham capacidade de se comunicar 

verbalmente quando da ocorrência da dor, são capazes de exibir respostas comportamentais, 

motoras e fisiológicas semelhantes às observadas em seres humanos. Por isso, utiliza se o 

termo “resposta nociceptiva” em vez de dor. Essas respostas comportamentais são estudadas e 

comparadas na presença de drogas potencialmente analgésicas que interferem no processo 

fisiológico da dor, o que nos permite inferir que um animal de experimentação está 

experimentando uma resposta álgica. Dentre os testes aplicados em modelos animais, está o 

teste da retirada da cauda. Neste modelo, um estímulo térmico acima de 40°C aplicado à 

cauda do animal desencadeia o reflexo da retirada da mesma por flexão predominantemente 

em direção rostral. A avaliação das respostas é feita por meio da medida do lapso de tempo 
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entre a aplicação do estímulo térmico e o momento de afastamento da cauda da fonte de calor. 

Calcula-se o índice do limiar nociceptivo por meio do tempo de latência do reflexo de retirada 

da cauda.  

 

1.2 Comportamentos Defensivos  

 

O estudo de processos emocionais do medo e da ansiedade vem ganhando atenção dos 

neurocientistas desde os trabalhos de Charles Darwin, publicados no livro “The expression of 

emotions in Man and Animals 1872”, demonstrando que o Homem, possuindo outros animais 

como ancestrais, segundo a ciência, compartilhariam com estes, suas emoções básicas e desta 

forma, a mente humana estaria embutida a uma herança de seu passado primitivo, permitindo 

que comparações entre o seu comportamento e o de outros animais pudessem ser realizadas. 

Apesar de o comportamento defensivo variar de uma espécie para outra, algumas 

estratégias comportamentais são adotadas em função dos diferentes níveis de ameaça, com os 

quais os animais se deparam na natureza. Geralmente, estas respostas defensivas são 

acompanhadas de intensas alterações autonômicas, como dilatação da pupila, piloereção, 

micção, defecação, aumento da vigilância, alteração das frequências respiratória e cardíaca, 

alteração da pressão sanguínea, aumento da irrigação sanguínea dos músculos esqueléticos, 

que dão ao indivíduo o suporte fisiológico necessário ao desempenho motor na reação de 

defesa (GRAEFF; BRANDÃO, 1999). Analisando estas estratégias de defesa, os 

pesquisadores propuseram que o nível de ameaça que o estímulo representa é um dos fatores 

determinantes para a escolha do tipo de resposta comportamental defensiva. Assim, os 

estímulos de ameaça foram classificados em potencial, distal e proximal (Tabela 1) e, em uma 

situação de perigo, a escolha de uma resposta comportamental de defesa leva em consideração 

a distância entre a presa e o predador, bem como o grau de ameaça oferecido em cada 

situação (BLANCHARD e BLANCHARD, 1988). 
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Tabela 1: Principais estruturas encefálicas que regulam diferentes aspectos do 

comportamento de defesa. 

TIPO DE AMEAÇA COMPORTAMENTO SUBSTRATO NEURAL 

Perigo Potencial relacionado 

à Aprocimação 

Avaliação ao risco e 

Inibição 

comportamental 

Sistema Septo-

hipocampal e córtex 

cingulado posterior 

Perigo Potencial relacionado 

à Evitação 
Esquiva 

Complexo amigdaloide e 

parte anterior do giro do 

cíngulo 

Perigo Distal 
Fuga orientada e 

inibição da agressão 
Hipotálamo Medial 

Perigo Proximal 
“Congelamento”, luta 

ou fuga desordenada 

Substância Cinzenta 

Periaquedutal 

Fonte: GRAY e MCNAUGHTON, 2000. 

 

Fanselow (1994) propôs uma organização das respostas defensivas em três estágios, 

considerando o contexto de uma presa confrontada por um predador. No primeiro nível de 

defesa, quando a ameaça é potencial (incerta), o comportamento emitido é cauteloso, como as 

respostas de avaliação de risco e a esquiva inibitória. Nesse caso, alguns estudos revelam que 

estruturas, tais como o complexo amigdaloide e o sistema hipocampal, estariam envolvidas 

nesse tipo de comportamento (BLANCHARD et al., 1993, 2003; GRAEFF, 1994, 2004; 

GRAY MCNAUGHTON, 2000). No segundo nível, quando o perigo é real, ou seja, o 

predador está presente, mas se apresenta a certa distância, a resposta gerada é de fuga ou o 

“congelamento”, no caso da fuga não ser possível. O substrato neural envolvido nesse nível 

de defesa foi proposto por Davis e colaboradores (1992), a partir de estudos da resposta de 

sobressalto potencializada pelo medo, como parte do núcleo central do complexo amigdaloide 

e a parte ventral da substância cinzenta periaquedutal (SCPv), que seriam  essenciais para a 

expressão de “congelamento” gerado por estímulos aversivos. O terceiro nível de defesa 

ocorre em situação de perigo proximal, quando o predador ou ameaça está muito próximo ou 

em contato direto com a presa, levando à emissão de respostas de imobilidade tônica,  fuga 

explosiva ou agressão defensiva. 
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Com base em estudos pioneiros de Hess e Brüger (1943), foi proposto que o terceiro 

nível de defesa estaria associado ao hipotálamo e à substância cinzenta periaquedutal (SCP). 

Eles mostraram que a estimulação elétrica do hipotálamo de gatos provocava respostas de 

defesa como ataques defensivos e raiva. Há evidências de  que o hipotálamo ventromedial 

conecta-se com a SCP (ULLAH et al., 2017), uma estrutura que elabora comportamentos 

explosivos de fuga (COIMBRA et al., 2006). Posteriormente, baseado em evidências 

experimentais associadas a achados clínicos, Graeff (1994, 2002, 2004) correlacionou os 

comportamentos observados no terceiro nível de defesa com o transtorno de pânico (HESS e 

BRUGGER, 1943; HUNSPERGER, 1956; FERNANDEZ DE MOLINA e HUNSPERGER, 

1959). 

Os primeiros trabalhos realizados com o objetivo de evidenciar quais as estruturas do 

sistema nervoso central (SNC) que modulam a resposta defensiva de imobilidade foram 

realizados por Klemm (1971) e Carli (1971), por meio da utilização de técnicas de transecção 

cerebral em vários níveis do SNC de coelhos. Desta maneira, Carli (1971) demonstrou que a 

integridade do tronco encefálico é necessária para a emissão do comportamento de 

imobilidade. Em adição, apesar da integridade do tronco encefálico ser crucial para emissão 

desta resposta defensiva, alguns trabalhos mostram que áreas diencefálicas (OLIVEIRA et al., 

1997) e telencefálicas (LEITE-PANISSI et al., 1999) são importantes para a modulação deste 

comportamento.  

O comportamento de orientação espacial pode ser considerado como fundamental para 

a elaboração de interações sociais, interespecíficas e de reações com o meio ambiente, além 

de permitir a identificação de presas e predadores.  Em primatas e mesmo em roedores, a área 

pré- tecal, o colículo superior, o núcleo dorsal lateral e o pulvinar do complexo talâmico 

dorsal, além do córtex supraorbital frontal são estruturas relevantes para a organização de 

comportamentos de busca, fixação atenta e acompanhamento de presas e de potenciais 

predadores no campo visual. Em situações de risco iminente de vida, a capacidade dos 

animais em elaborar representações mentais da presença de oponentes identificados no campo 

visual tornar-se, pois, imprescindível para a elaboração do comportamento de alerta ou de 

imobilidade defensiva (COIMBRA E BRANDÃO 1993; Coimbra et al, 2017). 

Em resumo, com relação ao substrato neural que participa da emissão e modulação do 

comportamento defensivo de imobilidade, vários trabalhos abordam esta questão, utilizando 

além das técnicas de transsecção cerebral (CARLI, 1971; KLEMM, 1971); administração 
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periférica de drogas ansiogênicas ou ansiolíticas (OLSEN et al., 2002) ou ativação central de 

diferentes sistemas de neurotransmissores (MENESCAL-DE-OLIVEIRA et al., 1990; LEITE-

PANISSI et al., 1999; MONASSI e MENESCAL-DE-OLIVEIRA, 2004). 

 

1.3 Bases Neurais do Comportamento defensivo 

 

A literatura evidencia circuitos neuronais responsáveis pela gênese e elaboração de 

estados aversivos, desencadeados por estímulos ambientais inatos ou aprendidos que 

sinalizem perigo e dano corporal, que são interpretados em nossa espécie como estado 

motivacional do medo (PANKSEPP, 1990; FANSELOW, 1991; VIANNA et al, 2003; 

JOHNSON et al, 2010; MEZZASALMA et al, 2004; BRANDÃO et al, 2003 COLASANTI et 

al, 2010).   Algumas estruturas encefálicas responsáveis pela elaboração de respostas 

defensivas atuam mais rapidamente, quase que de imediato, como por exemplo, a SCP, a qual 

responde quando a ameaça é proximal, entanto que, conforme a distância do estímulo 

potencialmente perigoso aumenta, são recrutados circuitos mais complexos para a elaboração 

de estratégias defensivas que envolvem estruturas encefálicas mais recentes na escala 

evolutiva, como as estruturas diencefálicas, que elaboram o comportamento de fuga orientada 

(ULLAH et al., 2017). 

A elaboração de diversas reações emocionais que estão envolvidas na integração de 

diferentes comportamentos induzidos por estímulos aversivos, como o “congelamento”, a 

luta, as reações de esquiva, a imobilidade tônica e a fuga apresentam, pois, como base os 

efeitos associativos de estruturas como o complexo amigdaloide (CA), a SCP, o hipotálamo, o 

colículo inferior (CI) e as camadas profundas do colículo superior (CS) (MOTTA e 

BRANDÃO, 1993; COIMBRA e BRANDÃO, 1997; BRANDÃO et al, 1999).  

A informação sensorial referente a estímulos condicionados passa através do tálamo 

anterior até o núcleo lateral do complexo amigdaloide, gerando uma rápida resposta para um 

estímulo com conotação de perigo potencial. Além disso, esse núcleo recebe aferências de 

regiões corticais responsáveis pelo processamento e avaliação da informação sensorial (DE 

OCA et al.,1998). O CA liga-se com muitas estruturas envolvidas no sistema límbico e 

paralímbico permeado por estímulos que evocam sensações de medo. Assim, a projeção 

eferente do núcleo central da amígdala tem diferentes destinos: o núcleo parabraquial, 
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responsável pelo aumento no ritmo respiratório; o núcleo hipotalâmico lateral, responsável 

pela ativação do sistema nervoso simpático; o locus coeruleus, que aumenta a liberação de 

noradrenalina, em núcleos que elaboram a resposta comportamental de defesa, modulando as 

sensações de medo, ou no corno posterior da medula espinal, modulando a via nociceptiva 

ascendente; o núcleo paraventricular do hipotálamo, que causa alta liberação de 

adenocorticoides; a SCP, responsável das respostas comportamentais explosivas que 

organizam os estados defensivos, como comportamentos de imobilidade defensiva e fuga 

explosiva (DE OCA et al,1998; MISSLIN, 2003; MOTTA e BRANDÃO,1993; COIMBRA e 

BRANDÃO, 1997).    

Muitas estruturas encefálicas que organizam o comportamento defensivo e 

representam um substrato neural de medo ou ansiedade têm sido aventadas através de 

abordagens neuroanatômicas e neurofisiológicas. Entre as estruturas envolvidas, encontram-se 

regiões rostrais do córtex do lobo frontal, o complexo amigdaloide, o hipocampo, a área para‐

hipocampal, o hipotálamo, o tálamo e a substância cinzenta periaqueductal (DEL‐BEN e 

GRAEFF, 2009). O comportamento defensivo tem sido descrito em decorrência de 

microinjeções de agentes antagonistas de receptores GABAérgicos a ou de inibidores da 

enzima acido glutâmico descarboxilase em sítios mesencefálicos, cuja estimulação induz 

reações de vigilância e de imobilidade defensiva, caracterizadas por um alto grau de atenção, 

e fuga (BRANDÃO et al 1986, COIMBRA E BRANDÃO 1993, BORELLI et al 2005). 

Partindo deste pressuposto, o estudo de vias GABAérgicas e de projeção peptidérgicas 

opioides deve ser incluído na busca do substrato neural do medo, pânico e da ansiedade, 

ressaltando-se mecanismos neuroquímicos que integram as reações de defesa desencadeadas 

por estímulos ambientais inatos ou aprendidos que sinalizem perigo: ambientes 

desconhecidos, a silhueta de predadores, expressões emocionais que indiquem raiva e ameaça 

de ataque, o odor ou ruídos de um predador, vocalização ameaçadores de animais de uma 

mesma espécie na ocorrência de conflitos sociais ou de qualquer outro fator que tenha 

adquirido significado de advertências por precederem consistentemente a ocorrência de 

estímulos nocivos ou dolorosos.  

Apesar do grande número de estruturas encefálicas envolvidas com o comportamento 

emocional, poucas são as que participam de forma tão evidente na integração dos aspectos 

sensoriais e motores do medo como a SCP. Existem pelo menos duas vias que regulam os 

comportamentos defensivos mediados por tal estrutura, onde a primeira envolve o hipotálamo 

e o núcleo cuneiforme, o qual medeia respostas de defesa em situações de perigo imediato e a 
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outra envolve o complexo amigdaloide e a parte ventrolateral da SCP, a qual medeia respostas 

relacionadas ao medo contextual (VIANNA et al, 2003). 

Dentro deste contexto, Leite-Panissi e cols. (1999) demonstraram que a estimulação 

colinérgica de diferentes núcleos amigdaloides promovia reduções significativas da duração 

do comportamento de imobilidade em cobaias. Ainda, estudos subsequentes mostraram 

(LEITE-PANISSI et al., 2003) que a integridade da conexão anatômica e funcional entre o 

núcleo central do complexo amigdaloide (CEA) e a substância cinzenta periaquedutal 

ventrolateral (SCPvl) é essencial para esta modulação, desde que a exclusão reversível da 

SCPvl bloqueia a redução da imobilidade, obtida com estimulação colinérgica do CEA. Por 

sua vez, a SCP é intimamente relacionada também com a modulação da resposta de 

imobilidade tônica em cobaias (MONASSI et al, 1997 e 1999; MONASSI e MENESCAL-

DE-OLIVEIRA, 2004).  

 

1.4 Organizações Anatômica e Funcional da SCP 

 

Um dos primeiros trabalhos que demonstraram o envolvimento da SCP na modulação 

de respostas defensivas foi realizado por Fernandez-de-Molina e Hunsperger em 1959. Nesta 

investigação, a lesão eletrolítica da SCP bloqueou os efeitos comportamentais obtidos por 

estimulação elétrica do complexo amigdaloide ou do hipotálamo. No entanto, a lesão destas 

duas últimas estruturas não alterou a resposta defensiva comportamental eliciada pela 

estimulação elétrica da SCP em gatos. A SCP é uma estrutura mesencefálica que contorna o 

aqueduto cerebral desde a porção dorsolateral do tronco encefálico até a comissura posterior 

onde margeia o terceiro ventrículo, no diencéfalo, e de acordo com alguns autores, a SCP 

apresenta quatro principais subdivisões designadas como colunas. São elas: coluna 

dorsomedial (SCPdm), dorsolateral (SCPdl), lateral (SCPl) e ventrolateral (SCPvl) 

(BANDLER et al., 1991; CARRIVE, 1993) (Figura 3). Basicamente falando, a SCP controla 

uma grande gama de funções e respostas comportamentais, incluindo a modulação da dor 

(BASBAUM e FIELDS, 1984; BEHBEHANI et al, 1990; Coimbra et al., 2006), respostas 

autonômicas (LOVICK, 1991), vocalização (JÜRGENS e PRATT, 1979) e diferentes padrões 

de comportamentos, tais como “congelamento”, fuga e luta (BANDLER e DEPAULIS, 

1988), bem como a resposta de imobilidade tônica em cobaias (MONASSI et al., 1997, 1999), 
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levando à conclusão de diversos neurocientistas de que a SCP tem importante envolvimento 

na integração somática e autonômica das respostas características de reações defensivas. 

Embora possam ser identificadas distintas colunas funcionais na SCP, as mesmas são 

interconectadas e, além dos neurônios de projeção, há uma rede intrínseca de conexões 

envolvidas na ativação e inibição de cada coluna. Vários estudos demonstraram que a SCP 

também possui conexões recíprocas com as demais estruturas do sistema encefálico de 

aversão, como o colículo inferior, o colículo superior (BEITZ et al., 1986; SCHENBERG et 

al, 2002), o hipotálamo (SHIPHEY et al, 1991) e o complexo amigdaloide (RIZVI et al., 

1991; SHIPLEY et al., 1991; LEITE-PANISSI et al., 2003)  

 

 

Figura 3: Divisão da substância cinzenta periaquedutal em mamíferos. DM: coluna 

dorsomedial, DL: coluna dorsolateral, L: coluna lateral, VL: coluna ventrolateral. 

(Modificado de CARRIVE, 1993.) 

 

De acordo com Bandler e Carrive (1988), a reação de defesa é geralmente referida ao 

padrão comportamental e às mudanças autonômicas que ocorrem nos animais frente à 

situação de medo/ansiedade e a estímulos de estresse. Ainda, cada padrão comportamental 

pode ser eliciado em regiões específicas da SCP por meio de estimulação elétrica ou por 

estimulação química com aminoácidos excitatórios (BANDLER e CARRIVE, 1988; 

BANDLER e DEPAULIS, 1991; ZHANG et al, 1990; SCHENBERG et al, 2002). Sob um 

aspecto funcional, a SCP apresenta-se de maneira bem heterogênea. A coluna dorsomedial 
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possui neurônios que projetam seus axônios extensivamente para o tronco cerebral caudal, 

como o bulbo ventromedial e ventrolateral, e também para o núcleo pontino da micção 

(núcleo de Barrington) (BANDLER et al, 1991). Já a coluna lateral, projeta-se para o bulbo e 

recebe densas aferências do núcleo espinhal do nervo trigêmeo, bem como do hipotálamo 

anterior, do núcleo pré-óptico medial e do núcleo central do complexo amigdaloide 

(BANDLER & TORK, 1987; BANDLER et al, 1991). Enquanto nas situações de caça 

predatória ocorre um aumento da expressão de proteína Fos (COMOLI et al, 2003), a 

estimulação da SCPl também produz aumento da atividade somatomotora e autonômica 

simpática característica do comportamento de defesa (BANDLER & DEPAULIS, 1991). 

Com relação à coluna ventrolateral da SCP, a estimulação desta região, através da 

microinjeção de aminoácidos excitatórios, causa um efeito oposto àquele observado na SCPl, 

ou seja, hipotensão, bradicardia e cessação das atividades em curso, diminuindo a reatividade 

do animal a estímulos ambientais. Em adição, a SCPvl seria responsável, ainda, pela analgesia 

mediada por opioides endógenos, conhecida como antinocicepção induzida pelo medo. 

 

1.5 Antinocicepção induzida pelo medo 

 

A dor é uma experiência sensorial de aspecto particular para cada indivíduo, podendo 

ser influenciada por fatores afetivos, emocionais, sensoriais, interpretativos e 

comportamentais (CALVINO e GRILO, 2006).  Dentre os diversos sistemas neurais 

ascendentes, o sensorial geral tem a função de informar o cérebro sobre o estado do ambiente 

externo e interno do corpo, e informar com uma resposta de dor, quando alguma estrutura  

apresentar dano real ou potencial. Enquanto na modalidade de percepção o sistema sensorial 

constitui um sistema de alarme que tem o papel de proteger o organismo de uma lesão 

tecidual, através da ativação de mecanismos que envolvem vias reflexas espinhais e supra-

espinais (DRAY, 1995; JULIUS e BASBAUM, 2001; LE BARS et al., 2001). Logo, temos 

como principal função fisiológica da dor, a proteção do organismo, sinalizando aos centros 

nervosos superiores as lesões ao organismo inflingidas. A este sinal, o organismo responde de 

modo a preservar sua integridade física. Alterações nos níveis de integração da resposta a um 

estímulo nociceptivo podem aumentar a duração e a intensidade da dor e, nesse caso, a dor 

deixa de exercer sua função protetora e passa a ser a própria patologia, representando severa 
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agressão e influenciando o comportamento e comprometendo a qualidade de vida do 

indivíduo.  

O controle da dor persistente é ainda sério problema para uma parcela importante da 

população, podendo provocar no indivíduo prejuízo cognitivo, incapacidade de raciocínio 

lógico e de tomada de decisões (NEUGEBAUER et al., 2009). Em 1979, Merskey definiu a 

dor como sendo “uma experiência sensorial e emocional desagradável associada a um dano 

tecidual real ou potencial”. Esta definição foi então adotada pela “International Association 

for the Study of Pain” (IASP) e permanece até os dias atuais. No contexto da dor, algumas 

modalidades são direcionadas, estas dependendo da origem do estímulo que causa a sensação 

e dos mecanismos relacionados à sua percepção pelo organismo, podendo ser classificada 

como funcional (COSTIGAN; SCHOLZ 2009), neuropática, inflamatória e nociceptiva. 

A dor funcional ocorre devido a uma disfunção do sistema somatossensorial e pode se 

manifestar mesmo quando não há um motivo aparente (COSTIGAN; SCHOLZ 2009). A dor 

neuropática se manifesta a partir de patologias oriundas de danos ou disfunções no sistema 

nervoso central (SNC) ou periférico (SCHOLZ, 2002). A dor inflamatória ocorre em função 

da ação de mediadores que atuam diretamente na atividade de nociceptores, como a 

bradicinina, histamina e serotonina, ou que influenciam indiretamente na sensibilização do 

sistema nervoso somatossensorial. Por sua vez, a dor nociceptiva é um produto da 

estimulação nociva de terminais periféricos de fibras nociceptivas, com consequente atuação 

de receptores e canais iônicos específicos e sensíveis ao calor, frio, perturbação mecânica ou 

prótons. Essas fibras transmitem a informação nociceptiva através de sinais elétricos ao longo 

da medula espinal até o córtex cerebral, onde a sensação dolorosa é processada e 

experimentada.  

Com relação à duração da dor, são muito utilizados pela literatura os termos 

transitórios, agudos ou crônicos. Tanto na dor transitória como na dor aguda, a causa é bem 

definida e o curso temporal de ambas é muito bem delimitado, podendo desaparecer antes 

mesmo da remoção da causa ou reparo do dano tecidual. Entretanto, a dor crônica é 

geralmente causada por lesões ou doenças que superam a capacidade do organismo de 

reverter o quadro, podendo persistir até mesmo após o desaparecimento do trauma inicial, 

estendendo-se por meses ou anos e comprometendo a qualidade de vida do indivíduo 

(ASHBURN e STAATS, 1999). Podemos destacar, ainda, alterações adaptativas, como 

neuroplasticidade, em diferentes níveis do sistema nervoso, tais como sensibilização, perda do 
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controle inibitório da dor, reorganização do circuito neuronial do corno dorsal da medula 

espinal e alterações na facilitação e na inibição descendente da dor. Tendo em vista que estes 

eventos são dependentes da intensidade e duração do estímulo doloroso, quanto mais 

persistente, mais difícil se torna o tratamento do quadro patológico (BESSON, 1999).   

Tanto a dor aguda, quanto a dor crônica estão frequentemente associadas a processos 

inflamatórios, como resultado da lesão tecidual, reatividade imunológica anormal ou lesão 

nervosa (STEIN et al., 2003). Na dor crônica, em particular, muitas alterações ocorrem em 

associação com os eventos básicos da nocicepção, que modificam a relação entre o estímulo e 

a resposta nociceptiva, afetando a modulação do estado doloroso resultante. Além disso, 

alterações centrais crônicas na neuroquímica da sinalização da dor produzem 

hipersensibilidade, aumentando a frequência e a duração dos impulsos aferentes. Contudo, 

mudanças estruturais secundárias à lesão nervosa periférica incluem a perda de interneurônios 

espinais, rearranjos não apropriados de processos neurais aferentes à medula espinal e a 

proliferação de fibras simpáticas no gânglio sensorial. Essas mudanças não são uniformes e 

dependem do tipo de lesão tecidual, do envolvimento de tipos específicos de fibras e da 

participação do sistema imunológico (DRAY et al., 1994; WATKINS e MAIER, 2002; 

DOGRUL et al., 2003). Outro aspecto que dificulta o desenvolvimento de terapias racionais e 

efetivas para o tratamento de processos dolorosos crônicos é a falta de conhecimento do 

quanto os mecanismos envolvidos diferem daqueles implicados na dor aguda (ALEY et al., 

2000).   

Apesar de a dor ser uma das sensações mais importantes para a manutenção da vida de 

muitos animais, quando esses são confrontados com ameaças ao seu bem estar, à integridade 

física ou à sobrevivência, além de exibirem respostas comportamentais (fuga, luta, 

“congelamento”, vocalização) e neurovegetativas (taquicardia, hipertensão e defecação), 

normalmente apresentam diminuição da sensibilidade dolorosa ou antinocicepção (KELLY, 

1986; RODGERS, 1995). Uma vez que os estímulos nociceptivo normalmente promovem um 

conjunto de reflexos de retirada, fuga, repouso e outros comportamentos recuperativos, 

mediante situações aversivas, a antinocicepção apresenta claro valor adaptativo, pois permite 

ao animal exibir reações defensivas tais como “congelamento”, luta e fuga, mesmo que uma 

injúria tenha ocorrido, aumentando, assim, suas chances de sobrevivência (BOLLES; 

FANSELOW, 1980).  
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1.5.1 Mediação Serotoninérgica  

 

Em 1948, um estudo realizado para identificar uma substância vasoconstritora 

presente no soro do boi, feito por Rapport e colaboradores, tiveram como resultado a 

serotonina (5-HT), onde quatro anos depois, um estudo realizado pelo grupo de Espamer & 

Asero (1952) veio a caracterizar tal substância, através de observações de que a mesma estava 

presente em diversos tecidos. Contudo, sua conotação com distúrbios mentais foi identificada 

apenas nos anos seguintes por Gaddum, em 1953, e a identificação de neurônios 

serotoninérgicos apenas foi realizada anos depois, através da técnica de fluorescência 

histoquímica de Falck-Hillarp. Desde tal identificação, este neurotransmissor tem sido 

relacionado com várias funções, como a percepção da dor, a regulação visceral, os distúrbios 

psiquiátricos e com o controle motor (GRAEFF, 1997).  

Vários estudos apontam que o sistema serotoninérgico apresenta controle em diversas 

funções orgânicas, como na regulação cardiovascular, na termorregulação, no ciclo sono-

vigília, no comportamento sexual e reprodução, bem como outras funções, como a dor 

(ALBINSSON et al, 1996). Algumas estruturas do SNC, como a SCP, o hipotálamo, o 

complexo amigdaloide e os colículos superior e inferior, medeiam os estados aversivos no 

encéfalo e foram relacionadas com a modulação da dor e, atualmente, vem sendo dada 

atenção especial ao estudo dessas áreas encefálicas e ao envolvimento de mecanismos 

serotoninérgicos dessas estruturas com o medo e a antinocicepção.  

Os neurônios serotoninérgicos são encontrados em grande quantidade no mesencéfalo 

(COIMBRA et al., 2006), ponte e bulbo, e apresentam-se em maior profusão na zona 

paramediana dos núcleos da rafe (Figura 4) (BEAR et al., 2001). De forma interessante, 

muitas evidências referentes ao efeito analgésico da serotonina são derivadas de estudos sobre 

a analgesia induzida pela morfina, os quais determinaram a existência de uma consistente 

ligação entre serotonina e opioides. Sabe-se que a serotonina está envolvida em ambos os 

sistemas analgésicos, o dorsal e o ventral da SCP (NICHOLS et al., 1989). A destruição do 

NMgR ou das vias descendentes para a medula espinhal bloqueia os efeitos da estimulação da 

SCP. Como o NMgR é rico em neurônios serotoninérgicos, drogas que bloqueiam os 

receptores 5-HT ou diminuem sua síntese inibem a analgesia induzida pela estimulação 

elétrica ou química da SCP (DE OLIVEIRA et al., 2017).  
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Figura 4: Sistema Serotoninérgico com projeção difusa, originados dos núcleos da rafe, 

distribuídos em todo o eixo mediano do tronco encefálico.  

 

Vários trabalhos têm demonstrado a participação dos receptores do tipo 5HT2A no 

comportamento defensivo de animais. Schütz, Aguiar e Graeff (1985) verificaram que, na 

SCPd, a microinjeção de serotonina, aumentava o limiar de resposta a um estímulo aversivo 

que induzia comportamento de fuga em ratos. Essas evidências sugerem fortemente que os 

diferentes efeitos antiaversivos ou aversivos podem ser mais bem explicados não pela 

quantidade, mas sim pela interação da serotonina com os seus receptores. É importante 

lembrar que existem pelo menos sete famílias de receptores de 5-HT, que apresentam funções 

diferentes dependendo da sua expressão e localização. Os receptores mais estudados na 

fisiopatologia dos transtornos de  ansiedade são o 5-HT1A e o 5HT2A.  

 

1.5.2 Mediação Opioidérgica 

 

O sistema opioide é constituído por três tipos de receptores, denominados como mu- 

opióide (µ-OR), kappa- opioide (κ-OR) e delta-opioide (δ-OR). Essas proteínas de membrana 

operam no SNC, controlando funções autonômicas, neuroendócrinas, emocionais, a resposta 

imunológica, e atuam no controle da nocicepção (BODNAR, 2007; COIMBRA et al., 2017). 

Além da ação no SNC, esses receptores integram um sistema de controle endógeno da dor no 
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nível periférico e podem, assim, ser encontrados em distintos estratos do sistema nervoso 

(STEIN; SCHAFER; MASHELSKA, 2003; OSAKI et al., 2003). Os receptores opioides 

estão amplamente localizados no córtex frontal e parietal, no complexo amigdaloide, 

hipocampo, corpo estriado, tálamo, SCP, núcleo dorsal da rafe, substância gelatinosa e 

lâminas I e II da medula espinal, e no núcleo espinal do nervo trigêmeo, áreas envolvidas de 

alguma forma com a dor e o medo (MILLAN, 2002; DA SILVA et al., 2018; DA SILVA 

SOARES Jr. et al., 2019). Vários trabalhos confirmaram a participação dos opioides 

endógenos na modulação da antinocicepção. Um exemplo clássico é que a antinocicepção 

produzida pela administração de morfina na SCP pode ser parcialmente bloqueada pela 

naloxona (antagonista opioide) (WATKINS, 1982; KIYATKIN, 1989; NICHOLS; THORN; 

BERNTSON, 1989).  

Efetivamente, o sistema de inibição da dor parece depender, pelo menos em parte, dos 

opioides endógenos. Evidências que apoiam essa ideia derivam de estudos demonstrando que 

a SCPvl é especialmente sensível aos efeitos analgésicos da microinjeção da morfina, a 

analgesia produzida pela estimulação elétrica da SCPvl é atenuada pela administração de um 

antagonista opioide, como a naloxona, e o desenvolvimento de tolerância à analgesia pode ser 

decorrente da estimulação elétrica e da administração da morfina na SCPvl (MORGAN; 

LIEBESKIND, 1987; BUDAI; FIELDS, 1998). Assim, as substâncias endógenas com 

propriedades analgésicas, que atuam no SNC, ativam os sistemas descendentes que, por sua 

vez, suprimem as respostas ao estímulo nocivo nos neurônios da medula espinal.  

As substâncias analgésicas ativam esse sistema por se ligarem aos receptores opioides 

na SCP. Em 1982, Abbott e colaboradores observaram que lesões na SCP, no NMgR ou no 

funículo dorsolateral atenuavam os efeitos analgésicos da administração sistêmica da morfina. 

Morgan; DePaulis; Liebeskind (1985) confirmaram que a antinocicepção produzida pela 

estimulação elétrica da SCP tanto nos sítios onde não se observava alteração comportamental, 

como nos sítios onde o efeito antinociceptivo seguia a eliciação de  reações comportamentais. 

Esses estudos demonstraram que a antinocicepção era produzida em toda extensão da SCP 

ventral e que a antinocicepção acompanhada de aversão era produzida nas colunas dorsal e 

dorsolateral da SCP, como também já foi demonstrado por nossa equipe (COIMBRA et al., 

1992, 2006).  
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1.6 A ciência por trás do controle do medo e da ansiedade  

 

Atualmente, as investigações direcionadas ao controle central do medo é o objeto de 

estudo da maioria das pesquisas que investigam a neurobiologia dos distúrbios de ansiedade 

(CRIPPA et al., 2004; KARTALCI et al., 2001; WILENT et al., 2010; BIAGIONI et al., 

2012; CANTERAS et al., 2012 (REVISÃO); EICHENBERGER et al., 2002; et al., 2000; 

COIMBRA E BRANDÃO, 1993; GRAEFF E DEL-BEN, 2008 (REVISÃO); RESSTEL E 

COLS., 2009; ZANOVELI et al., 2010). Além disso, há pesquisas que visam investigar a 

respeito da integração entre os sistemas que elaboram as respostas de medo e os processos 

antinociceptivos, onde é sugerido que há uma sobreposição entre as estruturas encefálicas que 

elaboram essas reações (CASTILHO et al., 1999; CASTILHO E BRANDÃO, 2001), onde a 

SCP, uma das estruturas mais importantes para a elaboração dos processos antinociceptivos e 

das respostas comportamentais defensivas relacionadas ao medo apresentam-se intimamente 

envolvidas (COIMBRA et al., 1992, 2006). A percepção da dor pode ter seu limiar elevado, 

quando as respostas de pânico são induzidas no animal (BIAGIONI et al, 2012).  

Temos como verdade que várias substâncias neurotransmissoras têm sido implicadas 

na mediação ou na modulação da expressão do comportamento defensivo, como por exemplo, 

a serotonina (5-HT) (DE BORTOLI et al, 2006) e os peptídeos opióides endógenos 

(EICHENBERGER et al., 2002; OSAKI et al., 2003). Drogas da classe dos inibidores 

seletivos da receptação de serotonina (ISRS) que aumentam os níveis extracelulares de 5-HT, 

inibem comportamentos defensivos relacionados ao pânico, ou seja, a fuga ou 

“congelamento”.  Porém, não levam a alterações no sistema opioidérgico, que é o responsável 

para modulação e recepção da dor (DE BORTOLI et al, 2006; POLTRONIERI et al, 2003; 

ZANOVELI et al., 2005; 2010). Este sistema também é responsável pela modulação de 

respostas defensivas (COIMBRA et al., 2000, 2017) antinociceptiva (COIMBRA e al., 2017), 

pois a administração de naloxona ou de naltrexona, antagonistas não seletivos de receptores 

opioides, é capaz de reverter a resposta antinociceptiva induzida pelo medo inato (COIMBRA 

et al., 2017), e aumentar os limiares da resposta defensiva frente a predadores (COIMBRA et 

al., 2017; CALVO et al., 2018). Além disso, levando em consideração que, em modelos 

animais de ataque do pânico, o animal apresenta uma exuberante resposta de fuga e de 

“congelamento”, o tratamento crônico com ISRS, como a paroxetina, pode diminuir as 
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respostas defensivas, como recentemente demonstrado (PASCHOALIN-MAURIN et al., 

2018) sem alterar a resposta nociceptiva.  

Tendo em vista que o tratamento crônico com uma droga ISRS, como a fluoxetina, 

elevou o limiar de imobilidade defensiva, mas não o de fuga, eliciados por estimulação 

elétrica da SCP (BORELLI et al., 2004), a resposta de imobilidade defensiva pode ser 

considerada um modelo de ataques de pânico, sendo essa resposta mais semelhante às reações 

comportamentais que seres humanos evocam na síndrome do pânico.  Interação entre os 

sistemas opioide e serotoninérgico da SCP também parece exercer um papel relevante na 

modulação do comportamento de defesa, como já foi relatado na literatura (RONCON et al., 

2015), e tendo como evidências as informações descritas acima, a hipótese do presente projeto 

foi de que os sinergismos entre os inibidores seletivos da receptação de serotonina e os 

antagonistas de receptores opioides poderiam reduzir tanto a resposta comportamental 

defensiva quanto a antinocicepção induzida pelo medo.  

  



O b j e t i v o  | 43 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. OBJETIVO  
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2. Objetivo Geral 

 

Estudar o sinergismo entre um inibidor da receptação de serotonina e um antagonista 

opioide nas respostas comportamentais defensivas e na antinocicepção induzida pelo medo, 

elaboradas pela substância cinzenta periaquedutal ventrolateral. 

 

2.1 Objetivos Específicos 

 

Avaliar a resposta comportamental de imobilidade defensiva e do efeito 

antinociceptivo após a microinjeção de três diferentes doses, (0,1 nmol, 0,3 nmol e 0,6 nmol) 

de NMDA na coluna ventrolateral da substância cinzenta periaquedutal de ratos; 

Estudar o efeito do tratamento crônico, por via intraperitonial (i.p.), com paroxetina 

em diferentes doses (10 mg/kg ou 20 mg/kg e 40 mg/kg) na resposta comportamental 

defensiva de imobilidade e na antinocicepção induzida pela estimulação química da coluna 

ventrolateral da substância cinzenta periaquedutal de ratos; 

Estudar os efeitos do tratamento com um antagonista opioide na SCPvl sobre as 

respostas comportamentais defensivas de imobilidade e antinocicepção induzida pelo medo; 

Estudar o efeito da microinjeção de naltrexona (26 nmol; SCPvl) nas respostas 

comportamentais defensivas e na antinocicepção induzidas pela estimulação química  da 

SCPvl utilizando NMDA em ratos pré-tratados cronicamente com paroxetina na dose mais 

eficaz.  
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3.  PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS   
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3. Procedimentos Experimentais 

  

3.1  Animais 

 

Foram utilizados 344 ratos, Wistar (Rattus norvegicus, Rodentia, Muridae), 

machos, pesando entre 150-350g, provenientes do Biotério Central do Campus Ribeirão 

Preto/USP. Esses animais foram colocados em a cada quatro caixas, e ficaram 

acondicionados sob ciclo claro/escuro de 12/12h (luzes ligadas às 7h), e com temperatura 

entre 22-23
◦
C, sendo-lhes permitido livre acesso à comida e água, durante todo o 

experimento. Os experimentos foram realizados segundo os princípios éticos elaborados 

pela Comissão de Ética em Experimentação Animal da FMRP-USP (CETEA), que estão 

em conformidade com os princípios éticos Comissão Nacional de Ética em 

Experimentação Animal (CONCEA) protocolo sobre registro 242/2017. 

 

3.2 Drogas  

 

Os animais foram gentilmente envolvidos em uma flanela, facilitando a 

administração das drogas. Foram utilizados nos experimentos, antagonistas opióides 

(Naltrexona, 26 nmol, ANSELONI et al, 1999), inibidores seletivos da recaptação de 

serotonina (Paroxetina, 10, 20 e 40 mg, ANNERBRINK et al 2010), e para estimulação 

central, foi utilizado NMDA (N-metil-D-aspartato), nas doses de  0,1, 0,3 e 0,6 nmol 

(curva dose-efeito) na SCPvl. As drogas naltrexona e NMDA, foram dissolvidas em salina 

fisiológica, utilizando-se um volume de 2 mL para administração por via i.p. e de 0,2µL 

para microinjeção na SCPvl, respectivamente. A paroxetina foi dissolvida em salina 

contendo 2% de TWEEN 80. 

 

3.3 Procedimento cirúrgico  

 

Os animais (N=8/ grupo) foram anestesiados, por via intramuscular com uma 

solução anestésica contendo cetamina na dose de 100mg/kg (Ketamina®) e xilasina na 
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dose de 10mg/kg (Dopaser®) e posicionados no aparelho estereotaxica (David Kopf, 

EUA), fixados pelo rochedo temporal e incisivos superiores. Posteriormente foi realizada a 

tricotomia da região superior da calota craniana. Após, foi administrado antes da exposição 

da calota craniana a solução de lidocaína a 2% (0,1mL, s.c.), anestesiando a pele e tecido 

subcutâneo para remoção. Posteriormente projeção da calota craniana, foi realizada 

assepsia local para obter a visualização do bregma e lambda, possibilitando assim o 

posicionamento do aparelho estereotaxica para obtenção das coordenadas para alocação da 

cânula-guia, esta confeccionada a partir de agulhas de injeção hipodérmica (diâmetro 

externo = 0,6mm; diâmetro interno = 0,4mm; tamanho = 14 mm).  

A incisão da calota foi realizada com broca odontológica acoplada a um motor 

elétrico, permitindo assim o acoplamento de dois parafusos, que serviram de apoio para o 

capacete de acrílico, e uma incisão completa onde foi implantada, no mesencéfalo e 

direcionada para a SCPvl, segundo coordenadas AP = -7,8 mm, ML = 0,8 mm, e DV= 6,4 

mm de acordo com o atlas de Paxinos e Watson (2007) a cânula guia, esta novamente 

posicionada 1 mm antes de atingir a estrutura de estudo (Figura 5).  

 

 

Figura 5: Figura nas coordenadas AP = -7,8 mm, ML = 0,8 mm, e DV= 6,4, do atlas Paxinos 

e Watson, junto à lâmina. 
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Depois de implantada, a cânula-guia e os parafusos de apoio, foram fixados na 

calota craniana uma prótese de acrílico autopolimerizável. Após a cirurgia, 60.000U.I. de 

penicilina G benzatina foram injetados, por via intramuscular, em cada animal (BIAGIONI 

et al, 2013) e 2,5m/kg do analgésico e anti-inflamatório não esteroidal flunixin meglumine 

(banamine®). 

 

3.4 Microinjeção das Drogas intramesencefálicas 

 

A aplicação das drogas Naltrexona e NMDA, foi realizada com o auxilio de uma 

seringa Hamilton (10.0µl), esta conectada a uma agulha dental (Mizzi, USA) de 15 mm de 

comprimento e 0,3 mm de diâmetro externo por meio de um segmento de polietileno (PE 

10) de média de 30 cm. Por ser 1 mm maior que a cânula guia, permitiu a administração da 

droga na estrutura de estudo.  Todas as soluções foram injetadas em um volume de 0,2 µl. 

Para a realização da microinjeção na SCPvl, a agulha de injeção e parte do 

polietileno foram preenchidos com a droga utilizada no momento, NMDA ou Naltrexona, e  

a outra parte do polietileno, juntamente com a microsseringa, com água destilada tendo 

uma pequena bolha de ar separando os dois líquidos, A microinjeção foi efetuada durante 

um período de 1 minuto, onde a agulha permanece no local de administração por este 

período, para evitar refluxo das soluções injetadas durante sua retirada. 

 

3.5 Teste Nociceptivo 

 

Todos os animais tiveram seus limiares nociceptivos aferidos, utilizando-se para o 

isso o teste de retirada de cauda (tail-flick), que visa avaliar a nocicepção térmica através 

de uma fonte de calor como uma resistência elétrica, esta com regulagem de velocidade de 

aquecimento, bem como com desarme aos 6 segundos de aquecimento, permitindo assim 

um respaldo para não gerar lesões na cauda dos animais. O propósito junto ao tail-flick é 

de se obterem três latências consecutivas de retirada de cauda entre 2,5 s e 3,5 s de 

estimulo, formando assim pela média dos valores encontrados, em um intervalos de 5 min. 

O limiar nociceptivo foi igualmente aferido, de 5-5 min, iniciando-se 5 minutos após a 

microinjeção de NMDA ou salina na SCPvl, durante de 30 minutos.  
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3.6 Experimentos  

 

3.6.1 Estudo da curva dose resposta de NMDA frente às respostas comportamentais e 

antinociceptivas  

 

Os animais foram submetidos à cirurgia estereotáxico descrita no item 3.3 para 

implante da cânula-guia na SCPvl. Seguido o procedimento cirúrgico, os animais foram 

resguardados com livre acesso a agua e comida, associados a um período de repouso por 5 

dias, considerado pós operatório. Seguindo este tempo os animais foram submetidos à 

análise do comportamento de defesa (número e duração da imobilidade defensiva) e 

resposta antinociceptiva, tal analise constou com a estimulação química da SCPvl com a 

microinjeção de NMDA (0,1 nmol, 0,3 nmol ou 0,6 nmol) ou salina  (NaCl a 0,9%).  

Durante a analise comportamental, os animais foram alocados em uma arena 

constituída de base vidro temperado, sobre qual estavam delimitados dois círculos 

concêntricos, bem como também estava delimitado 12 divisões semelhantes (Figura 6) 

local o qual foi observado suas reações defensivas.  Ao término da expressão das respostas 

comportamentais os animais foram submetidos à avaliação do limiar nociceptivo, como 

descrito no item 3.5. 

 

Figura 6: Arena de estimulação e sua respectiva esquematização, utilizada para 

observação das reações defensivas. 
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3.6.2 Estudo farmacológico do tratamento com um inibidor seletivo da recaptação de 

serotonina sobre as respostas comportamentais defensivas de imobilidade e a 

antinocicepção para seleção da dose mais eficaz  

 

Os animais foram submetidos a cirurgia estereotaxica descrita no item 3.3 para 

implante da cânula-guia na SCPvl. Seguido o procedimento cirúrgico, os animais foram 

resguardados com livre acesso a agua e comida, associados a um período de repouso por 5 

dias, considerado pós operatório. Tal procedimento foi realizado associado o tratamento 

crônico (administração por 21 dias) de paroxetina nas doses de 10, 20 e 40 mg ou salina  

(NaCl a 0,9%) intraperitoneal (I.P.). Seguindo estes processos, os animais foram 

submetidos à análise do comportamento de defesa (número e duração da imobilidade 

defensiva) e antinociceptivo, tal analise constou com a estimulação química da SCPvl com 

a microinjeção de NMDA, na dose de 0,6 nmol ou salina. Durante a analise 

comportamental, os animais foram alocados em uma arena como já descrita no item 

anterior. Ao término da expressão das respostas comportamentais os animais foram 

submetidos à avaliação do limiar nociceptivo, como descrito no item 3.5. 

 

3.6.3 Estudo farmacológico da interação de um antagonista opióide sobre as respostas 

comportamentais defensivas de imobilidade e a antinocicepção eliciadas com a 

microinjeção de NMDA na dose de 0,6 nmol  

 

Os animais foram submetidos a cirurgia estereotaxica descrita no item 3.3 para 

implante da cânula-guia na SCPvl. Seguido o procedimento cirúrgico, os animais foram 

resguardados com livre acesso a agua e comida, associados a um período de repouso por 5 

dias, considerado pós operatório. Seguindo estes processos, os animais foram submetidos à 

análise do comportamento de defesa (número e duração da imobilidade defensiva) e 

antinociceptivo, tal analise constou com a estimulação química da SCPvl com a microinjeção 

de NMDA, na dose de 0,6 nmol ou salina posteriormente da administração de naltrexona na 

dose de 26 nmol centralmente (SCPvl) ou salina, todas na concentração de 0,2µL. Durante a 

analise comportamental, os animais foram alocados em uma arena como já descrita no item 

anterior. Ao término da expressão das respostas comportamentais os animais foram 

submetidos à avaliação do limiar nociceptivo, como descrito no item 3.5. 
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3.6.4 Estudo farmacológico do tratamento com um inibidor da recaptação de 

serotonina e um antagonista opióide sobre as respostas comportamentais 

defensivas de imobilidade e a antinocicepção para seleção da dose mais eficaz  

 

Os animais foram submetidos a cirurgia estereotáxico descrita no item 3.3 para 

implante da cânula-guia na SCPvl. Seguido o procedimento cirúrgico, os animais foram 

resguardados com livre acesso a agua e comida, associados a um período de repouso por 5 

dias, considerado pós operatório. Tal procedimento foi realizado associado o tratamento 

crônico (administração por 21 dias) de paroxetina nas doses de 10 mg ou salina  (NaCl a 

0,9%) intraperitoneal (I.P.). Seguindo estes processos, os animais foram submetidos à 

análise do comportamento de defesa (número e duração da imobilidade defensiva) e 

antinociceptivo. Neste momento, 30 minutos antes da estimulação química da SCPvl com a 

microinjeção de NMDA, na dose de 0,6 nmol ou salina, foi administrado Naltrexona na 

dose de 26 nmol na SCPvl, este um antagonista opióide. Durante a analise 

comportamental, os animais foram alocados em uma arena como já descrita no item 

anterior. Ao término da expressão das respostas comportamentais os animais foram 

submetidos à avaliação do limiar nociceptivo, como descrito no item 3.5. 

 

3.7 Histologia 

 

Ao término dos experimentos os animais foram anestesiados com uma solução de 

uretana (1,2 mg/kg) e perfundidos através do cardíaco ventrículo esquerdo com solução de 

NaCl a 0,9%, em volume suficiente para retirar todo o sangue do animal, seguida de 

solução tamponada de paraformaldeído a 4%, em volume suficiente para fixar os tecidos. 

Os encéfalos foram retirados e mantidos no fixador por no mínimo 4 horas, após o que 

foram congelados e cortados com o auxílio de um criostato (HM 505 E – MICROM, 

ZEISS) em fatias de 40 µm de espessura.  

Os cortes foram montados em lâminas de vidro, gelatinizadas, secos ao ar e corados 

com hematoxilina-eosina (HE) por meio de um sistema robotizado de coloração de lâminas 

(AUTOSTAINER LX, Leica, Alemanha).  Posteriormente, os cortes foram analisados com 

o auxílio de microscopia de luz e a posição das pontas das agulhas de microinjeção do 
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neuroeixo foi assinalada em anagramas do atlas de Paxinos e Watson (2007). Somente 

animais com a presença de sinais de microinjeções dentro da SCPvl foram incluídos na 

análise estatística. 

 

3.8 Análise Estatística 

 

Os dados foram submetidos à análise estatística pelo programa GraphPad Prism 

versão 7.0 (GraphPad Software Inc., California, USA). Os resultados foram expressos 

como média +/- erro padrão da média e submetidos à análise de variância de uma via e o 

teste post hoc de Newman-Keuls nos experimentos de análise da dose mais eficaz de 

NMDA para evocação dos estímulos comportamentais. A avaliação dos resultados 

antinociceptivos foi realizada com o teste de post hoc de Duncan. Os demais experimentos 

replicados com os testes citados acima teve objetivo de avaliar a analise da melhor dose 

efeito do tratamento crônico com paroxetina nos comportamentos defensivos relacionados 

à imobilidade e antinocicepção. A analise de variância de duas vias (two-way ANOVA), 

seguida, quando apropriado, pelo teste de post-hoc de Bonferroni e pelo teste post hoc de 

Newman-Keul para avaliação das respostas comportamentais e antinociceptivas nos 

demais experimentos.  
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4. RESULTADOS   
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4. Resultados 

 

4.1 Analise da dose mais eficaz de NMDA para evocação de estímulos comportamentais 

defensivos e antinociceptivo elaborados pela SCPvl. 

 

Comportamentos Defensivos:  

 

A ativação dos receptores de NMDA está predominantemente associada às ativações 

prolongadas, e exercem o desenvolvimento da hipersensibilidade central, devido ao influxo de 

cálcio nos neurônios, onde é possível identificar nas analises e experimentos a efetivação e 

ativação das estruturas avaliadas.  

A análise estatística do presente experimento, realizado de uma via ANOVA mostrou 

que a estimulação química realizada com a microinjeção de NMDA na SCPvl induziu a 

resposta comportamental defensiva de imobilidade e alteração do limiar nociceptivo. O teste 

post hoc de Newman-Keuls mostrou um aumento na frequência (F(3,28) = 61,45; p<0,001) e na 

duração (F(3,28) = 98,24; p<0,001) da imobilidade defensiva nos grupos tratados com 0,3 nmol 

e 0,6 nmol de NMDA quando comparados com os grupos tratados com salina e NMDA (0,1 

nmol), como mostrado na figura 7. 
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Figura 7: Efeito da estimulação química da SCPvl com a microinjeção de NMDA, nas doses 

de 0,1, 0,3 e 0,6 nmol, ou salina fisiológica na resposta comportamental de imobilidade 

defensiva. * P<0,001, comparado com o grupo controle (salina); # P<0,001, quando 

comparado com o grupo tratado com 0,1 nmol de NMDA de acordo com a análise de 

variância de uma via (one-way ANOVA), seguida pelo teste post hoc de Newman-Keuls. As 

colunas representam a média ± o erro padrão da média. N=8. 
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Resposta Antinociceptiva: 

 

A análise de variância de medidas repetidas mostrou um efeito estatisticamente 

significativo no tratamento com NMDA na SCPvl sob o limiar nociceptivo até 5 minutos após 

o término da expressão da resposta defensiva.  

Houve um efeito estatisticamente significativo no tratamento (F(3,28) = 5,6; p<0,01), do 

tempo (F(7,22) = 9,34; p<0,001) e da interação tratamento versus tempo (F(21,62) = 7,21; 

p<0,001). O teste post hoc de Duncan mostrou que a estimulação química da SCPvl com 

NMDA nas doses de 0,3 nmol e 0,6 nmol aumentou o limiar nociceptivo (F(3,28) = 12,75; 

p<0,001) com relação ao grupo controle e o grupo tratado com NMDA na dose de  0,1 nmol 

(Figura 8). 
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Figura 8: Efeito da estimulação química da SCPvl com a microinjeção de NMDA, nas doses 

de 0,1, 0,3 e 0,6 nmol, ou de salina fisiológica sobre o limiar nociceptivo. N= 8; * P < 0,001 

quando comparado com o grupo controle (salina); # P < 0,001 comparado com NMDA na 

dose de  0,1 nmol, segundo a análise de variância de medidas repetidas, seguida pelo teste 

post hoc de Duncan. LB: Linha de base do teste de retirada de cauda, medida antes do 

procedimento experimental. Eixo x: tempo (em minutos) em que medidas consecutivas da 

latência de retirada de cauda foram tomadas. Eixo y: Limiar Nociceptivo (aferido em 

segundos). Elevações nos limiares nociceptivos foram representados como médias ± EPM. 
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4.2 Analise da melhor dose-efeito do tratamento crônico com paroxetina nos 

comportamentos defensivos relacionados à imobilidade e na antinocicepção induzida 

pelo medo 

 

Comportamento Defensivo: 

 

A estimulação química da SCPvl com NMDA na dose mais efetiva de 0,6 nmol foi 

capaz de eliciar as respostas comportamentais defensivas de imobilidade e antinocicepção, 

tais resultados observados pela análise estatística de uma via.  

Quando associado o uso do ISRS, o teste post hoc de Newman-Keuls mostrou um 

aumento na frequência (F(3,27) = 14,25; p<0,001) e na duração (F(3,27) = 20,39; p<0,001) da 

imobilidade defensiva nos grupos tratados com veículo (i.p.) + NMDA (SCPvl), com PRX 10 

mg/kg (i.p.) + NMDA (SCPvl) e com PRX 20 mg/kg (i.p.) + NMDA (SCPvl) quando 

comparados com o grupo controle, veículo (i.p.) + salina (SCPvl). O tratamento crônico com 

PRX nas doses de 10 mg/kg e 20 mg/kg seguido pela microinjeção de NMDA (SCPvl) não 

alterou nem a frequência (F(3,27) = 14,25; p>0,05), nem a duração (F(3,27) = 20,39; p>0,05) da 

imobilidade defensiva,  como mostrado na figura 9.  

Dentre os animais tratados nos grupos experimentais, os que receberam a dose de 40 

mg/kg não obtiveram resultado devido sua amostra ser relativamente pequena, devido ao 

sofrimento por desnutrição devido o aumento da motilidade intestinal.  

  



R e s u l t a d o s  | 59 

 

 

 

Figura 9: Ausência de efeito do tratamento crônico com paroxetina (PRX, 10 mg/kg e 20 

mg/kG; i.p.) ou veículo na resposta comportamental de imobilidade defensiva induzida pela 

estimulação química da SCPvl com a microinjeção de NMDA (0,6 nmol) ou salina 

fisiológica. * P<0,001, comparado com o grupo controle [veículo (i.p.) + salina (SCPvl)], de 

acordo com a análise de variância de uma via (one-way ANOVA), seguida pelo teste post hoc 

de Newman-Keuls. As colunas representam a média ± EPM. N=7-8. 
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Resposta Antinociceptiva: 

 

A análise de variância de medidas repetidas mostrou um efeito estatisticamente 

significativo no tratamento com NMDA na SCPvl sob o limiar nociceptivo até 5 minutos após 

o término da expressão da resposta defensiva.  

Houve um efeito estatisticamente significativo no tratamento (F(3,27) = 9,06; p<0,001), 

no tempo (F(7,21) = 33,41; p<0,001) e na interação do tratamento versus tempo (F(21,59) = 12,58; 

p<0,001). O teste post hoc de Duncan mostrou que a estimulação química da SCPvl com 

NMDA (0,6 nmol) aumentou o limiar nociceptivo (F(3,27) = 48,41; p<0,001) dos grupos 

tratados com  veículo (i.p.) + NMDA (SCPvl), com PRX 10 mg/kg (i.p.) + NMDA (SCPvl) e 

com PRX 20 mg/kg (i.p.) + NMDA (SCPvl) quando comparados com o grupo controle, 

veículo (i.p.) + salina (SCPvl),  como mostrado na figura 10. Além disso, a analise estatística 

mostrou um aumento no limiar nociceptivo nos grupos tratamentos com PRX 10 mg/kg (i.p.) 

+ NMDA (SCPvl) e com PRX 20 mg/kg (i.p.) + NMDA (SCPvl) quando comparados 

respectivamente com o grupo veículo (i.p.) + NMDA (SCPvl) e com os grupos PRX 10 

mg/kg (i.p.) + NMDA (SCPvl) e PRX 20 mg/kg (i.p.) + NMDA (SCPvl). 
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Figura 10: Efeito do tratamento crônico com paroxetina (PRX, 10 mg/kg ou 20 mg/kg) ou 

veículo sobre o limiar nociceptivo induzido pela estimulação química da SCPvl com a 

microinjeção de NMDA (0,6 nmol) ou salina fisiológica. * P<0,001, comparado com o grupo 

controle, tratado com veículo (i.p.) + salina (SCPvl); # P<0,001, comparado com o grupo 

tratado com veículo (i.p.) + NMDA (SCPvl); + P< 0,001, comparado com o grupo tratado 

com PRX 10 mg/kg (i.p.) + NMDA (SCPvl),  segundo a análise de variância de medidas 

repetidas, seguida pelo teste post hoc de Duncan. LB: Linha de base, medida antes do 

procedimento experimental. Eixo x: tempo (em minutos) em que medidas consecutivas da 

latência de retirada de cauda foram tomadas. Eixo y: Limiar Nociceptivo (aferido em 

segundos). Elevação do limiar nociceptivo foi representado como média ± EPM. N=8. 
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4.3 Efeito do pré-tratamento com naltrexona sobre as respostas comportamentais 

induzidas pela estimulação química na SCPvl 

 

A microinjeção de um agonista de receptores glutamatérgico, a NMDA, na SCPvl 

induziu respostas comportamentais de imobilidade defensiva e aumento do número de 

cruzamento. 

A análise estatística de análise de variância (ANOVA) de duas vias mostrou 

significativo efeito da estimulação química [F(1,28) = 121,4; P < 0,001; F(1,28) = 183,9; P < 

0,001], mas nenhum efeito do pré-tratamento [F(1,28) = 0,49; P > 0,05; F(1,28) = 0,36; P > 0,05] 

e da interação entre o pré-tratamento e a estimulação química [F(1,28) = 0,49; P > 0,05; F(1,28) = 

0,36; P > 0,05] respectivamente na frequência e duração de imobilidade defensiva (Figura 11a 

e b).  O teste de post hoc de Bonferroni mostrou um aumento no número de imobilidade 

defensiva no grupo tratado com salina + NMDA quando comparado com os grupos salina + 

salina e salina + NTX (p < 0,001). Além disso, a análise de duas vias mostrou efeito 

significativo da estimulação química [F(1,28) = 49,42; P < 0,001] e não efeito do pré-tratamento 

[F(1,28) = 0,47; P > 0,05], ou da interação entre o pré-tratamento e a estimulação química 

[F(1,28) = 0,6; P > 0,05] na frequência de cruzamentos (Figura 11c). O teste de post hoc de 

Bonferroni mostrou uma diminuição do número de cruzamentos no grupo tratado com salina 

+ NMDA quando comparado com os grupos salina + salina e salina + NTX (p > 0,05). 
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Figura 11: Efeitos do pré-tratamento da substância cinzenta periaqueductal ventrolateral 

(SCPvl) com naltrexona (NTX) na dose de 26 nmol ou salina nas respostas comportamentais 

de imobilidade [frequência (A) e duração (B)] e cruzamento [frequência (C)] induzidas pela 

microinjeção de NMDA na SCPvl. *# P<0,001; * comparado com o grupo salina + salina; # 

comparado com o grupo NTX + salina) de acordo com a análise de variância de duas via 

(two-way ANOVA), seguida pelo teste post hoc de Bonferroni. As colunas representam a 

média ± o erro padrão da média. N=8. 
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4.4 Efeito do pré-tratamento com naltrexona sobre a antinocicepção induzida pela 

estimulação química na SCPvl 

 

A análise de variância para medidas repetidas (split-plot ANOVA) mostrou que a 

ativação dos receptores NMDA na SCPvl aumentou os limiares nociceptivos após a 

elaboração do comportamento de imobilidade, quando comparado com o grupo controle 

(salina + salina intra-SCPvl).  

Houve um efeito estatisticamente significativo do tratamento [F(3,15) = 23,28; P < 

0,001], do tempo [F(7,17) = 14,30; P < 0,001] e interação do tratamento versus tempo 

[F(21,25) = 6,99; P < 0,001]. A análise estatística mostrou efeito significativo no tratamento 

com NMDA sobre o limiar nociceptivo de 0 até 10min (F(3,15) 1,43; P < 0,001). O teste post 

hoc de Bonferroni mostrou que o pré-tratamento da SCPvl com naltrexona (26 nmol) 

bloqueou o efeito de elevação do limiar nociceptivo causado pela administração de NMDA na 

SCPvl, ou seja, bloqueou a antinocicepção induzida pelo medo (P < 0,001), como 

representado na figura 12. 
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Figura 12: Efeito do pré-tratamento da substância cinzenta periaqueductal ventrolateral 

(SCPvl) com naltrexona na dose de 26 nmol ou salina fisiológica, seguido pela microinjeção 

de NMDA ou de salina fisiológica no SCPvl, sobre os limiares nociceptivos. N= 8; *#+ P < 

0,001; * comparado com o grupo salina + salina; # comparado com o grupo NTX + salina; + 

comparado com o grupo salina + NMDA, segundo a análise de variância de medidas 

repetidas, seguida pelo teste post hoc de Bonferroni. LB: Linha de base, medida antes do 

procedimento experimental. Eixo x: tempo (em minutos) em que medidas consecutivas da 

latência de retirada de cauda foram tomadas. Eixo y: Limiar Nociceptivo (aferido em 

segundos) medido pelo teste de latência de retirada da cauda. Elevação no limiar nociceptivo 

foi representado como média ± EPM. 
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4.5 Estudo da interação farmacológica entre a paroxetina e a naltrexona sobre as 

respostas comportamentais defensivas de imobilidade 

 

A estimulação química realizada com a microinjeção de NMDA na SCPvl induziu 

resposta comportamental defensiva de imobilidade e alterações no limiar nociceptivo.  

A análise de uma via ANOVA seguida pelo teste post hoc de Newman-Keuls mostrou 

um aumento na frequência [F(7,56) = 46,16; p<0,001] e na duração [F(7,56) = 48,09; p<0,001] da 

imobilidade defensiva nos grupos estimulados quimicamente e tratados com veículo (i.p.) + 

salina (SCPvl) + NMDA (SCPvl), com PRX 10 mg/kg (i.p.) + salina (SCPvl) + NMDA 

(SCPvl), com veículo (i.p.) + NTX (SCPvl) + NMDA (SCPvl) e com PRX (i.p.) + NTX 

(SCPvl) + NMDA (SCPvl) quando comparados com os grupos controles, tratados com 

veículo (i.p.) + salina (SCPvl) + salina (SCPvl); com PRX (i.p.) + salina (SCPvl) + salina 

(SCPvl), com veículo (i.p.) + NTX (SCPvl) + salina (SCPvl), ou com PRX (i.p.) + NTX 

(SCPvl ) + salina (SCPvl). A análise de variância de duas vias (two-way ANOVA) mostrou 

ausência de efeito do tratamento crônico (10 mg/kg de PRX, i.p., por 21 dias) [F(1,56) = 2,99; 

p>0,05; F(1,56) = 0,0; p>0,05], do tratamento agudo (26 nmol NTX, SCPvl, em dose única) 

[F(3,56) = 0,01; p>0,05; F(3,56) = 1,17; p>0,05] e da interação entre o tratamento crônico e o 

agudo [F(3,56) = 0,04; p>0,05; F(3,56) = 0,03; p>0,05], considerando, respectivamente, a 

frequência  e a duração da imobilidade defensiva induzida pela micro-injeção de NMDA 

(SCPvl)] (N=8),  como mostrado na figura 13. 
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Figura 13: Ausência de efeito do tratamento central com 26 nmol de naltrexona (NTX; 

SCPvl) ou salina fisiológica em animais tratados cronicamente com paroxetina (PRX, 10 

mg/kg, i.p.) ou veículo (Tween 80 + salina) na resposta comportamental de imobilidade 

defensiva induzida pela estimulação química da SCPvl com a micro-injeção 

intramesencefálica de NMDA (0,6 nmol) ou salina. * P<0,001, comparado com os grupos 

controles, tratados com veículo (i.p.) + salina (SCPvl) + salina (SCPvl), com PRX (i.p.) + 

salina (SCPvl) + salina (SCPvl), com veículo (i.p.) + NTX (SCPvl) + salina (SCPvl), ou com 

PRX (i.p.) + NTX (SCPvl) + salina (SCPvl), de acordo com a análise de variância de duas 

vias (two-way ANOVA), seguida pelo teste post hoc de Newman-Keuls. As colunas 

representam a média ± EPM. N=8. 
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4.6 Estudo da interação farmacológica entre a paroxetina e a naltrexona sobre o limiar 

nociceptivo 

 

A análise de medidas repetidas mostrou um efeito estatisticamente significativo do 

tratamento com NMDA na SCPvl no limiar nociceptivo até 5 minutos após o término da 

expressão da resposta defensiva.  

Houve um efeito estatisticamente significante do tratamento [F(7,55) = 11,27; 

p<0,001], do tempo [F(7,49) = 16,47; p<0,001] e da interação tratamento versus tempo 

[F(49,331) = 4,08; p<0,001]. O teste post hoc de Duncan mostrou diferença significante no 

limiar nociceptivo [F(7,55) > 15,69; p<0,001] até 5 minutos após o término da expressão da 

resposta comportamental de imobilidade defensiva (N=8), como mostrado na Figura 14. 
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Figura 14: Efeito do tratamento central com 26 nmol de naltrexona (NTX; SCPvl) ou salina 

em animais tratados cronicamente com paroxetina (PRX, 10 mg/kg, i.p.) ou veículo sobre o 

limiar nociceptivo induzido pela estimulação química da SCPvl com a microinjeção 

intramesencefálica de NMDA (0,6 nmol) ou salina. * P<0,001, comparado com os grupos 

controles, tratados com veículo (i.p.) + salina (SCPvl) + salina (SCPvl), com  PRX (i.p.) + 

(SCPvl) + salina (SCPvl), com veículo (i.p.) + NTX (SCPvl) + salina (SCPvl), ou com PRX 

(i.p.) + NTX (SCPvl) + salina (SCPvl); # P<0,001, comparado com o grupo tratado com  

veículo (i.p.) + salina (SCPvl) + NMDA (SCPvl); + P< 0,001, comparado com o grupo 

tratado com PRX (i.p.) + salina (SCPvl) + NMDA (SCPvl), segundo a análise de variância de 

medidas repetidas, seguida pelo teste post hoc de Duncan. LB: Linha de base, medida antes 

do procedimento experimental. Eixo x: tempo (em minutos) em que medidas consecutivas da 

latência de retirada de cauda foram tomadas. Eixo y: Limiar Nociceptivo (aferido em 

segundos). Elevação do limiar nociceptivo foi representado como média ± EPM. N=8. 
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5. Discussão 

 

O presente trabalho foi conduzido com o intuito de investigar a interação entre o 

sistema serotoninérgico e opioidérgico nas reações defensivas elaboradas pela SCP em sua 

porção ventrolateral, em Rattus norvegicus adultos. O processo de investigação se dividiu em 

duas etapas básicas, a primeira, contendo a análise da curva dose efeito da paroxetina e da 

NMDA, com objetivo de avaliar qual não traria danos ao animal bem como a menor dose com 

efeito satisfatório, como demonstra o esquema a seguir. 

 

 

 

Ao termino das etapas executadas no presente estudo, foi possível observar que a 

expressão da resposta comportamental induzida pela estimulação química da SCPvl é 

caracterizada pela imobilidade defensiva,  e que trabalhos prévios sugerem que as diferentes 

colunas da SCP, a coluna dorsolateral, a dorsomedial, a lateral e a ventrolateral elaboram 

diferentes respostas comportamentais (CARRIVE, 1993; VIANNA E BRANDÃO, 2003). 

Recentes evidências sugerem que as respostas comportamentais menos explosivas, 

denominadas como o congelamento, se enquadrem no perfil comportamental de um paciente 

em crise de pânico.  

Muitas duvidas ainda existem com relação às bases neurais e neuroquímicas de 

grandes desordens psiquiátricas, como por exemplo, a síndrome do pânico. Muitos estudos 

são realizados por vários grupos de estudo em neuroanatomia e neuropsicofarmacologia, 

contendo técnicas invasivas e não invasivas, a fim de estudar as funções do sistema límbico e 

suas implicações no comportamento, bem como suas desordens mais comuns (BLANCHARD 

et al, 1988, 1989, 2005; CANTERAS & GOTO , 1999; COMOLI et al, 2003; COIMBRA et 
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al 2006; GUIMARÃES-COSTA et al 2007). O estudo dos substratos neurais envolvidos com 

a geração e elaboração dos estados aversivos que seguem essas reações podem nos possibilitar 

a compreender melhor as bases neuroanatômicas das patologias de ordem neurológica e 

psiquiátrica.  

Tendo como referência, a base da neuroanatomia, em meados da década de 70 se deu 

inicio a inúmeras investigações, de forma desenfreada, sobre o envolvimento de toda 

citoarquitetura da SCP, sendo então proposto que esta estrutura poderia ser subdividida em 

regiões e funções distintas (HAMILTON, 1973; BEITZ AND SHEPARD, 1985; MANTYH, 

1982, 1982A; CONTI et al., 1988). Historicamente, a SCP vem sendo considerada como a via 

final comum do repertório comportamental de defesa (BANDLER, 1988; GRAEFF, 1993), e 

vários outros achados reforçam os resultados de Blander, bem como inclui o envolvimento da 

SCP na emissão e na modulação das respostas de defesa (CANTERAS e GOTO, 1999; 

BITTENCOURT et al, 2004).  

A estimulação química das colunas dorsais e laterais da SCP promovem alterações 

locomotoras definidas como fuga intercaladas por saltos e imobilidade (BORELLI et al, 2004; 

VIANNA et al, 2003). No entanto, a estimulação química da coluna ventrolateral induz 

apenas a resposta de imobilidade (BITTENCOURT et al, 2004). O comportamento de 

imobilidade induzido pela estimulação da SCPvl é relacionado ao medo condicionado, pois a 

lesão eletrolítica da SCPvl reduz a imobilidade associada ao choque nas patas em um aparato 

experimental de medo condicionado ao contexto (VIANNA et al, 2001). Por outro lado, a 

lesão eletrolítica da SCPvl não prejudica a expressão das respostas comportamentais de fuga e 

imobilidade induzidas pela estimulação química da porção dorsal da SCP, a qual está 

relacionada ao medo incondicionado (VIANNA et al, 2001). Além disso, o grupo de Carrive 

(1997) mostraram que a imobilidade relacionada à reexposição ao contexto aumenta a 

expressão da proteína Fos na SCPvl, reforçando a hipótese de que as redes neurais da SCPvl 

são recrutadas para a elaboração do medo condicionado.  

Nossos dados corroboram os dados acima citados, pois o “congelamento” eliciado pela 

estimulação da SCPvl com NMDA na dose de 0,6 nmol de mostra coerente a literatura, que 

salienta a relação de tal comportamento com crises de pânico, relacionado com o medo 

condicionado. Muitos trabalhos descrevem a substância cinzenta periaquedutal como uma 

estrutura de função heterogênea (CARRIVE, 1993), cuja estimulação de distintas colunas 

resulta em alterações fisiológicas e comportamentais diversificadas. A estimulação da coluna 

ventrolateral da SCP resulta em antinocicepção opióide, hipotensão e comportamento 

defensivo como o de “congelamento”, enquanto a estimulação das colunas dorsomedial e 
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dorsolateral resulta em hipoalgesia não opióide, hipertensão e esquiva, fuga ou ataques 

defensivos (BANDLER; SHIPLEY, 1994). Ainda, dando suporte aos nossos achados, 

Bittencourt e cols. (2004) mostraram que a estimulação das colunas lateral e dorsal da SCP 

produz um conjunto complexo de comportamentos incondicionados denominados pelos 

autores de “reação de defesa”. Este conjunto de respostas defensivas é descrito como: 

imobilidade tensa, trote, galope, saltos, micção e defecação. Com relação à coluna 

ventrolateral da SCP, é reportado que esta região está associada à analgesia opióide 

(BASBUM e FIELDS, 1984), hipotensão e imobilidade, sendo estas respostas associadas à 

fase de recuperação pós-defesa. 

Vários laboratórios têm se dedicado ao estudo dos diversos componentes da reação de 

defesa, incluindo a antinocicepção. O “congelamento” e a analgesia produzidos pelo encontro 

de um rato com um gato são reduzidos após a lesão da amígdala (BLANCHARD; 

BLANCHARD, 1972) ou da SCP (FANSELOW, 1991). Há várias evidências de que há uma 

projeção importante da amígdala para SCP (SHIPLEY et al., 1991) e Fanselow (1991) 

sustenta que os estímulos aversivos ativam vias específicas na amígdala que se projetam para 

a SCP, têm como resultado os comportamentos defensivos, analgesia e respostas 

autonômicas. 

Inúmeros estímulos levam informações ameaçadoras, que por sua vez ativam as 

regiões da amígdala que se projetam para a SCPvl. Dessa ativação, resulta o “congelamento” 

e a analgesia (BEHBEHANI, 1995). Quando o animal entra em contato com o perigo, as vias 

neuronais da amígdala que se projetam para a SCPd são ativadas, resultando em resposta de 

fuga associada com vocalização e respostas autonômicas intensa. É possível que a 

estimulação da SCPd iniba os neurônios da SCPvl gerando então a partir desta interação, uma 

inibição seja em partes, mediada pela ativação dos receptores opióides, da SCVvl 

(FANSELOW; CALCAGNETTI; HELMSTETTER, 1989; BEHBEHANI, 1995). Dando 

suporte a esta hipótese, estudos anatômicos de Mouton e Holstege (1994) evidenciam uma via 

de projeção direta da SCPvl para neurônios localizados no corno ventral da medula espinhal 

de gatos. Em adição, é possível que as demais subdivisões da SCP enviem projeções indiretas 

para o corno ventral da medula espinhal, via estação sináptica em núcleos da rafe, 

principalmente no núcleo caudal da rafe. Considerando as projeções descendentes da SCP, 

trabalhos demonstraram que há conexões recíprocas entre o núcleo mediano da rafe e a 

SCPvl, sendo que foi demonstrado a participação do núcleo mediano da rafe no 

condicionamento contextual (AVANZI e BRANDÃO, 2001). 
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Apesar destas evidências, outro estudo realizado em modelo animal de medo inato 

mostrou que a exposição do rato ao odor de predador promove aumento da expressão da 

proteína Fos na porção caudal da SCPvl, apesar de ser ativada em menor intensidade do que 

nas colunas dorsal e lateral (CANTERAS e GOTO, 1999). Baseado nestas observações foi 

sugerido que os neurônios da coluna ventrolateral da SCP são recrutados para elaboração da 

resposta de imobilidade relacionada ao medo incondicionado, mas também podem ser 

recrutados durante o medo inato através de conexões com a coluna dorsolateral da SCP 

(VIANNA e BRANDÃO, 2003). 

Os resultados do presente estudo também mostraram que a estimulação química da 

SCPvl aumenta o limiar nociceptivo promovendo a antinocicepção. Em 1969, David 

Reynolds já havia sugerido um potente efeito analgésico devido à estimulação elétrica da 

SCP. Reynolds observou que era possível realizar um procedimento cirúrgico em ratos, sem a 

administração de agentes analgésicos, desde que o animal fosse submetido à prévia 

estimulação da SCP. O termo “analgesia induzida por estimulação” foi utilizado para 

descrever o efeito analgésico causado pela estimulação da SCP, o qual foi replicado em 

diferentes espécies animais, como coelhos e ratos (NICHOLS et al, 1989) e também no ser 

humano (NASHOLD, 1969). O termo antinocicepção induzida pelo medo refere-se à ativação 

dos mecanismos endógenos nociceptivos observados após as reações de defesa. Nesse 

sentido, trabalhos posteriores mostraram que a antinocicepção induzida pelo medo poderia ser 

produzida pela estimulação SCP (FARDIN et al, 1984; LOVICK, 1990) e de outros núcleos 

encefálicos que elaboram os comportamentos de defesa como os núcleos hipotalâmicos 

(BIAGIONI et al., 2012, 2013), o colículo superior (COIMBRA e BRANDÃO, 1997;  DA 

SILVA et al, 2015) e o colículo inferior (CASTILHO et al, 1999), a qual era seguida das 

reações motoras de fuga intercaladas ou não por imobilidade defensiva. 

Nossos resultados mostram que a microinjeção de NMDA na SCPvl induz resposta 

comportamental de imobilidade defensiva seguida por uma alteração no limiar nociceptivo, 

caracterizando a antinocicepção induzida pelo medo. Esses dados estão em harmonia com 

resultados prévios obtidos em modelos animais de medo (MENDES-GOMES et al, 2011; 

SCHENBERG et al, 2005; VIANNA et al, 2001).  

O teste da retirada da cauda foi utilizado para avaliar o limiar nociceptivo após as 

reações defensivas de pânico e medo. Animais tratados com salina (grupo controle) e 

induzidos ao medo com a microinjeção de NMDA na SCPvl responderam com aumento do 

limiar de dor, mostrando que durante o ataque de pânico ocorre alterações no limiar 

nociceptivo resultando em antinocicepção. Porém, os limiares nociceptivos dos animais pré-
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tratados com naltrexona foram semelhantes aos dos animais tratados com salina, sugerindo 

que a naltrexona é capaz de diminuir a antinocicepção induzida pelo medo. 

A antinocicepção que se segue às reações defensivas desencadeadas pela estimulação 

de substratos neurais capazes de eliciar o medo em estruturas mesencefálicas foi muito 

discutida por décadas, e enormes avanços foram alcançados na compreensão da neurobiologia 

do medo e da analgesia induzida pelo estresse. 

Com relação ao tratamento farmacológico crônico realizado no presente trabalho com 

animais de laboratório, a paroxetina, na dose utilizada no presente trabalho não mostrou efeito 

sobre a resposta comportamental de imobilidade defensiva, mas tendeu a potencializar a 

antinocicepção induzida pela estimulação química da SCPvl, e frente a resposta 

comportamental defensiva, em outros modelos animais de medo (labirinto em T-elevado ou a 

estimulação aversiva da SCPd) o tratamento crônico com paroxetina reduziu as respostas 

comportamentais defensivas de fuga e “congelamento” (HOGG et al, 2006; SELA et al, 

2010), sugerindo um efeito antipânico desse inibidor de captação de serotonina. Salienta-se 

que, a paroxetina em doses altas além de gerar um efeito neurológico, também alicia o 

peristaltismo, bem como foi visto na tabela em anexo ao trabalho, onde os animais que 

receberam a dose de 40 mg/kg, apresentaram grande desnutrição, e durante seu tratamento 

crônico, os mesmos apresentavam as fezes fétidas e em bastante quantidade. Portanto, a 

ausência de efeito da paroxetina nas doses de 10 mg/kg, 20mg/kg foram levadas em 

consideração para elaboração do trabalho, porém demonstraram que a imobilidade defensiva, 

esta observada no presente trabalho, corrobora a hipótese de que a SCPvl não elabora as 

respostas comportamentais de medo inatas relacionadas ao ataque de pânico (BRANDÃO et 

al, 2008).  

Com relação à antinocicepção, o efeito da paroxetina em potencializar a 

antinocicepção sugere o recrutamento das vias serotoninérgicas na elaboração do processo 

antinociceptivo organizado pelos neurônios da SCPvl. Com efeito, o bloqueio dos receptores 

serotoninérgicos 5-HT2A da SCPvl é capaz de bloquear o processo antinociceptivo induzido 

pela estimulação elétrica do mesmo núcleo mesencefálico (DE LUCA et al, 2003). De 

maneira semelhante, o sistema serotoninérgico modula o processo nociceptivo associado às 

reações de defesa organizadas pela coluna dorsal da SCP (CASTILHO e BRANDÃO, 2001; 

COIMBRA e BRANDÃO, 1997; COIMBRA et al, 1992). Portanto, o sistema serotoninérgico 

das colunas dorsal e ventrolateral da SCP parece contribuir para  modular o processo 

antinociceptivo relacionado ao medo. 
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O papel da serotonina nas funções da SCP é muito complexo, principalmente porque a 

SCP contêm vários subtipos de receptores serotoninérgicos (PALÁCIOS, 1990). 

Anatomicamente, a SCP contém corpos celulares e prolongamentos de axônios que contêm 

serotonina distribuídos por toda a sua extensão (BEITZ, 1982; BEITZ; WEINER, 1983). 

Neste trabalho, verificamos que a estimulação química da SCPvl promoveu antinocicepção no 

teste da retirada da cauda, que foi reduzida por microinjeção de antagonistas de receptores 

tanto opióides, no caso a naltrexona. Essas observações apoiam a hipótese de que ambos os 

mecanismos opióides e serotoninérgicos participam da mediação desta resposta. 

Apoiando nossos achados, há evidências na literatura mostrando que os agentes 

analgésicos opióides produzem antinocicepção pela ativação do sistema inibitório 

descendente que suprime as respostas neuronais do corno dorsal da medula espinal aos 

estímulos nocivos. Os analgésicos opióides ativam este sistema analgésico descendente 

primariamente por se ligarem aos receptores opióides na SCP. Lesões na SCP, NMR ou no 

funículo dorsolateral interrompem a atividade deste sistema e atenuam o efeito analgésico da 

administração sistêmica da morfina (BASBAUM et al., 1977; CHANCE; KRYNOCK; 

ROSCRANS, 1978; PROUDFIT; ANDERSON, 1975; YAKSH; PLANT; RUDY, 1977; 

MELZACK; SAMUEL, 1982).  

Em estudos anteriores, foram determinados os efeitos da administração central de 

bloqueadores opióides, como a Naltrexona (NTX), frente ao comportamento de defesa 

eliciado pela estimulação química de diversas estruturas como do Coliculo Superior e das 

colunas dorsomedial e dorsolateral da SCP (COIMBRA et al, 1996; EICHENCERGER et al, 

2002). Microinjeções centrais de NTX no teto mesencefálico causaram um claro efeito 

antipanico, na medida em que induziram ao aumento no limiares de “congelamento” e fuga 

eliciado por estimulação química dos substratos neurais responsáveis pela elaboração das 

respostas defensivas. Esses achados sugerem que uma modulação opióide esta no controle das 

respostas comportamentais evocadas durante o ataque de pânico. 

Os resultados do presente trabalho também mostraram que o tratamento agudo com 

naltrexona não alterou a resposta comportamental defensiva organizada pela SCPvl. Essa 

ausência de efeito do naltrexona também foi observada após o tratamento crônico com a 

paroxetina. De Lucas-Vinhas e cols. (2006) já haviam sugerido que o tratamento agudo com 

naltrexona não altera a resposta de imobilidade induzida pela estimulação elétrica da SCPvl. 

Contudo, é sabido que o bloqueio de receptores opióides no tectum eleva os limiares de 

imobilidade defensiva e de fuga evocados por estimulação elétrica da SCP (COIMBRA et al, 

1996). A ausência de efeito antiaversivo do naltrexona microinjetado na SCPvl não afasta a 
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possibilidade do bloqueio de receptores opióides causar algum efeito na imobilidade 

defensiva pós-fuga, uma resposta de defesa proposta como modelo psicobiológico de ataques 

de pânico (BRANDÃO et al, 2008). 

Por outro lado, a analgesia induzida pela estimulação de sítios ventrais da SCP parece 

recrutar não somente mecanismos não opióides, mas também opióides (NICHOLS et al, 

1989). Com efeito, está bem estabelecido que os neurônios opióides da SCPvl sejam 

recrutados para a modulação da dor (FIELDS e BASBAUM, 2000). Por conseguinte, a 

microinjeção de morfina diretamente na SCPvl diminui a sensibilidade a dor em ratos 

submetidos ao teste de retirada da cauda (YAKSH et al, 1976; SCHUL e FRENK, 1991). 

Nesse sentido, nossos resultados mostraram que o tratamento agudo com naltrexona bloqueia 

totalmente a antinocicepção induzida pela estimulação química da SCPvl. Curiosamente, 

observamos que o tratamento com naltrexona também bloqueia a tendência de potencialização 

da antinocicepção causada pelo tratamento crônico com paroxetina, o que sugere uma 

interação entre vias opióides e serotoninérgicas na elaboração de processos defensivos, como 

já sugerido na literatura (RONCON et al, 2012, 2015; RANGEL et al, 2014).  

Em resumo, os resultados do presente trabalho sugerem que o tratamento crônico com 

paroxetina em nenhuma dose utilizada neste estudo foi capaz de alterar a resposta de 

imobilidade induzida pela estimulação da SCPvl. No caso da antinocicepção, a administração 

de paroxetina tendeu a potencializar o efeito antinociceptivo da estimulação química da 

SCPvl. O tratamento agudo com naltrexona também não alterou a resposta de imobilidade 

defensiva, mas bloqueou totalmente a antinocicepção evocada por estimulação química da 

SCPvl. Contudo, o tratamento periférico com naltrexona bloqueou a tendência à 

potencialização da antinocicepção induzida pelo medo inato causado pelo tratamento crônico 

com paroxetina.  
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6. Conclusões 

 

Conclui-se que, os resultados do presente trabalho sugerem que o tratamento crônico 

com paroxetina potencializam a antinocicepção induzida pelo medo após estimulação da 

SCPvl, bem como frente a resposta de antinocicepção induzida pelo medo é revertida  pelo 

tratamento agudo e central com naltrexona na SCPvl, evidenciando um bloqueio a tendência à 

potencialização da antinocicepção induzida pelo medo inato causada pelo tratamento crônico 

com paroxetina, onde corroba com a literatura descrita por Roncon et al em 2012, 2015 e por 

Rangel et al em 2014, que existe um bloqueio da potencialização e da antinocicepção causada 

pelo tratamento crônico com paroxetina e do efeito de pânico gerado pela estimulação 

química da SCPvl com NMDA, o que sugere uma interação entre vias opióides e 

serotoninérgicas para a elaboração de tal resposta.  

É evidenciado com os resultados do presente estudo que a interação entre os sistemas 

para elaboração das respostas comportamentais são de baixo valor quando administrado o 

inibidor seletivo da recaptação de serotonina e com o antagonista opióide, evidenciando a 

atuação no sitio mesencefálico da SCPvl. 

Foi possível observar que a dose de 40 mg/kg de paroxetina perpetua o animal de 

estudo a vários fatores neurofisiológicos, como o aumento do peristaltismo intestinal, 

demonstrando assim que poderia ser prejudicial ao animal seguir com um tratamento continuo 

e crônico. 
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Anexo 1 

 

Tabela representativa da media do peso dos animais (N= 8 por grupo) durante tratamento 

crônico (21 dias) com paroxetina nas doses de 10 mg/kg, 20 mg/ kg ou 40 mg/kg. 

  

Dia Droga 

Salina Paroxetina 10 mg Paroxetina 20 mg Paroxetina 40 mg 

1 150 150 150 150 

2 152 152 152 152 

3 154 152 152 152 

4 159 155 155 155 

5 162 163 157 159 

6 166 167 157 160 

7 179 179 159 171 

8 191 185 163 172 

9 208 198 168 175 

10 218 203 171 179 

11 231 201 180 181 

12 245 211 189 181 

13 241 216 185 179 

14 271 221 198 191 

15 290 229 203 208 

16 312 251 215 218 

17 315 267 231 216 

18 323 284 265 219 

19 341 291 286 224 

20 360 313 291 227 

21 369 348 319 231 

22 351 318 297 209 

 


