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RESUMO 

 
O transtorno do pânico é caracterizado por episódios repetidos de ataques de pânico (APs), 
seguido de ansiedade crônica. Indivíduos que são susceptíveis aos APs, apresentam 
deficiência nos mecanismos serotoninérgicos e opioides endógenos e a substância cinzenta 
periaqueductal dorsal (SCPd) tem papel primordial na regulação destes ataques. Estudos 
indicam que receptores 5-HT1A estão envolvidos na regulação do comportamento defensivo 
organizado nesta estrutura cerebral. Além disso, tem-se mostrado que a ativação de 
receptores kappa (κ) opioides da SCPd promove efeito aversivo. O objetivo deste trabalho 
foi verificar o envolvimento de receptores κ e sua interação com receptores 5-HT1A 
localizados nessa região cerebral, em ratos submetidos ao teste da estimulação elétrica na 
SCPd, um modelo animal para o estudo da fisiopatologia e do tratamento do transtorno do 
pânico. Ratos Wistar foram microinjetados (0,2 μL/120s) intra-SCPd com o antagonista κ, 
Nor-BNI (3,4 e 6,8 nmol) ou com o agonista 5-HT1A, 8-OHDPAT (0,8 e 1,6 nmol), bem como 
pela associação de Nor-BNI (3,4 nmol) com 8-OHDPAT (0,8 nmol) e submetidos ao teste da 
estimulação elétrica, no qual se mediu a intensidade da corrente elétrica capaz de provocar 
comportamento de fuga (limiar de fuga) antes e depois da administração das drogas para a 
verificação de possíveis efeitos. As doses mais altas do Nor-BNI (6,8 nmol) e do 8-OHDPAT 
(1,6 nmol) promoveram aumentos nos limiares de fuga, indicativo de efeito panicolítico.  A 
associação de doses subefetivas de Nor-BNI (3,4 nmol) e do 8-OHDPAT (0,8 nmol) mostrou 
aumento do limiar de fuga estatisticamente significativo quando comparados ao grupo 
controle, indicativo de efeito panicolítico. Os resultados foram analisados através da análise 
de variância (ANOVA) de um fator seguido pelo teste de comparações múltiplas de Duncan. 
Estes resultados mostram que os receptores κ estão envolvidos na aversão e que atuam de 
forma cooperativa com receptores 5-HT1A na regulação de respostas de fuga eliciadas por 
estimulação elétrica da SCPd. 
 

Palavras-chave: Transtorno do pânico, SCPd, opioide, serotonina.
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ABSTRACT 

 
Panic disorder (PD) is characterized by repeated occurrence of spontaneous panic attacks 
(PAs), followed by chronic anxiety. The susceptibility to PA in PD patients is due to a 
deficient serotonergic and opioidergic mechanism and the dorsal periaqueductal gray 
(DPAG) assumes a pivotal role in the regulation of PAs. Studies show that 5-HT1A receptors 
are involved in the regulation of defensive behavior in this cerebral area. Furthermore, the 
activation of kappa (κ) opioid receptors of the DPAG promote aversive effects. The aim of 
this study was verify the involvement of κ receptors and their interaction with 5-HT1A 
receptors placed in this cerebral area, in rats submitted to electrical stimulation test in the 
DPAG, an animal model that studies the pathophysiology and treatment of PD. Male Wistar 
rats were microinjected (0.2 μL/120s) into DPAG with the κ-opiod antagonist Nor-BNI (3.4 
and 6.8 nmol) or 5-HT1A agonist, 8-OHDPAT (0.8 and 1.6 nmol), as well the association of 
Nor-BNI (3.4 nmol) with 8-OHDPAT (0.8 nmol) and submitted to electrical stimulation test, 
which was measured the intensity of electrical that evoked escape behavior (escape 
threshold) before and after the drugs treatment to investigate possible effects. The higher 
doses of Nor-BNI (6.8 nmol) and of 8-OHDPAT (1.6 nmol) promoted increase on the 
threshold escape, indicative panicolytic-like effect. The association of ineffective doses of the 
Nor-BNI (3.4 nmol) with 8-OHDPAT (0.8 nmol), also showed increase on the threshold 
escape statistically significant when compared to control group. Data were analyzed by one-
way ANOVA followed by the post hoc Duncan's test. These results show that the κ receptors 
are involved in aversion and act cooperatively with 5-HT1A receptors on the regulation of 
escape responses promoted by DPAG electrical stimulation. 
 
Keywords: Panic disorder, DPAG, opioid, serotonin.
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1. INTRODUÇÃO 

 

O medo faz parte de um complexo de comportamentos inatos espécie-específicos, 

fundamental para a sobrevivência dos indivíduos na natureza. Do ponto de vista biológico a 

ansiedade possui suas raízes nas reações de defesa dos animais, verificadas em respostas 

aos perigos comumente encontrados no ambiente em que vivem. Assim, quando um animal 

confronta-se com uma ameaça ao seu bem estar, à sua integridade física ou a sua própria 

sobrevivência, ele apresenta um conjunto de respostas comportamentais e neurovegetativas 

que caracterizam a reação de medo. Tal ameaça pode ser representada por um estímulo 

inato, como um predador ou um agressor da mesma espécie, ou por estímulos neutros, que 

por associação repetida com estímulos dolorosos ou outras sensações igualmente 

desagradáveis adquirem propriedades aversivas condicionadas (GRAEFF; BRANDÃO, 

1999). 

De acordo com a classificação do Manual de Diagnóstico e Estatístico de 

Transtornos Mentais (DSM-IV, 2000), os transtornos de ansiedade podem ser classificados 

como um grupo de patologias distintas, cada qual com seus sintomas predominantes e 

formas de tratamentos específicos. Dentre elas estão o transtorno de ansiedade 

generalizada (TAG), transtorno do pânico (TP), transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), 

transtorno do estresse pós-traumático e fobias. 

O transtorno do pânico é essencialmente caracterizado por recorrentes e 

inesperados ataques de pânico (APs), que são seguidos por um mês ou mais de 

preocupação persistente sobre ter novos ataques, preocupação com as consequências 

destes ataques, bem como com as alterações comportamentais relacionados a estes 

ataques (ASSOCIAÇÃO PSIQUIÁTRICA AMERICANA, 2002). 

Os APs são definidos como um período de medo intenso ou desconforto em que pelo 

menos quatro dos seguintes sintomas estão presentes: palpitações, taquicardia, sudorese, 

tremores, sensações de falta de ar ou sufocamento, dores ou desconforto no peito, náuseas 

ou desconfortos abdominais, tonturas, medo de perder o controle, medo de morrer, 

dormência ou formigamento e calafrios ou ondas de calor (AMERICAN PSYCHIATRIC 

ASSOCIATION, 2006). 

Independente do tipo de transtorno, pacientes com transtornos de ansiedade 

apresentam declínio do desempenho na área profissional, social, no relacionamento familiar 

e conjugal e representam maior risco de dependência emocional, operacional e econômica. 

Os pacientes podem apresentar mais de um tipo de transtorno de ansiedade 

concomitantemente, além de transtornos de personalidade, estados depressivos e abuso de 

substâncias (REGIER e col., 1998). 
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No Brasil, poucos estudos mostram dados epidemiológicos sobre o perfil de 

morbidades psiquiátricas. Segundo uma pesquisa, constatou-se as seguintes estimativas de 

prevalência para transtornos de ansiedade: 4,2% para TAG, 1,6% para TP, 2,1% para 

agorafobia, 4,8% para fobia simples, 3,5% para fobia social e 0,3% para TOC em indivíduos 

do estado de São Paulo (ANDRADE e col., 2002).  

Estudos epidemiológicos realizados a nível mundial indicam que a prevalência do 

TP, ao longo da vida, situa-se entre 1,5 e 3,5% (com ou sem agorafobia), alcançando uma 

prevalência anual entre 1 e 2% (ASSOCIAÇÃO PSIQUIÁTRICA AMERICANA, 2002). Outro 

estudo realizado na cidade de São Paulo encontrou uma prevalência de 1,6% para o TP ao 

longo da vida e de 1% em um ano (MARI e col., 2006).  

O TP é cerca de duas vezes mais comum em mulheres e, geralmente, se inicia no 

final da adolescência ou no início da vida adulta, com média de aparecimento entre os 20 e 

30 anos; raramente, há casos de aparecimento na infância (ROSENBERG e col., 1991; 

KESSLER e col., 2006). 

Assim, os diferentes transtornos de ansiedade são identificados como algumas das 

causas mais freqüentes na procura de auxílio médico e psiquiátrico (LAWLOR; LAZARE, 

1989). A alta prevalência dos transtornos de ansiedade torna este grupo de patologias um 

problema de saúde pública, prejudicando a qualidade de vida da população e gerando 

custos sociais diretos e indiretos bastante elevados (MANSION e col., 1993; BERNIK; 

MINNUTTENTAG, 2004). 

Neste contexto, compreender os processos biológicos envolvidos nos transtornos 

de ansiedade representa um desafio para o campo da neurociência, o que tem levado ao 

crescente número de estudos para se entender os mecanismos neurais responsáveis pela 

origem e manutenção dos transtornos ansiosos. 

Os inibidores seletivos de recaptação de serotonina (ISRSs) são os fármacos de 

primeira escolha no tratamento dos transtornos da ansiedade, incluindo o TAG e TP, porém 

eles apresentam muitas limitações. Dentre estas limitações estão a resistência em 20% dos 

pacientes e a resposta inadequada em aproximadamente 60% dos mesmos (KELLER, 

2005), assim como a demora no aparecimento do efeito clínico e a piora inicial dos sintomas 

de ansiedade observada em pacientes com TP (BALDESSARINI, 2006).  

Portanto, existe um grande interesse em melhorar a resposta terapêutica aos 

antidepressivos por meio da utilização de novas estratégias de tratamentos e identificação 

de outros sistemas de neurotransmissores e receptores, como os opioides, que possam 

estar relacionados à etiologia e ao tratamento dos distúrbios de ansiedade e depressão. 

Diversos estudos sobre a neurobiologia do medo e da ansiedade demonstraram que 

a natureza das respostas de medo em animais expostos a situações ameaçadoras depende 

da intensidade e da distância do estímulo aversivo. Para Robert e Caroline Blanchard, o que 
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determina o grau de ameaça do estímulo é a distância entre roedor e o estímulo ameaçador, 

no caso o predador. Assim, os níveis de ameaça podem ser potencial, distal e proximal 

(BLANCHARD; BLANCHARD, 1988; BLANCHARD e col., 2001).  

O primeiro nível de ameaça (potencial) é caracterizado pela incerteza da existência 

de perigo, como por exemplo, quando o animal está em um novo ambiente, em algum local 

onde a presença do predador já tenha sido detectada ou diante da apresentação de 

estímulos associados a este, como objetos impregnados com o seu odor. Em resposta ao 

perigo potencial ou incerto, o animal apresenta o padrão comportamental de avaliação de 

risco, composto por repetidas tentativas de aproximação, seguidas de esquiva ao estímulo 

ameaçador. Durante a avaliação de risco, o rato, por exemplo, mantém o corpo estendido, o 

abdômen rente ao chão e a cabeça direcionada à fonte de perigo (BLANCHARD; 

BLANCHARD, 1988; BLANCHARD e col., 2001). 

O segundo nível de ameaça (distal) ocorre quando o perigo é real, mas se apresenta 

à certa distância, ou seja, quando o predador está presente e já foi detectado pela presa, 

mas está a uma distância segura e ainda não iniciou o ataque predatório. Nessa situação, o 

animal tende a permanecer imóvel, no estado de congelamento, diminuindo assim a 

probabilidade de ser identificado pelo predador e garantindo um menor risco a sua 

sobrevivência (BLANCHARD; BLANCHARD, 1988; BLANCHARD e col., 2001).  

Já o terceiro nível de ameaça (proximal) é caracterizado pela aproximação do 

predador a uma distância crítica da presa, ou até em contato com seu corpo. Assim, o 

animal se defende com a fuga ou com a luta. Quando possível, a fuga é a resposta 

predominante, mas se existem condições para um ataque ao oponente, a agressão 

defensiva é a resposta prevalente (BLANCHARD; BLANCHARD, 1988; BLANCHARD e col., 

2001). 

As diferenças entre medo e ansiedade vão além dos aspectos comportamentais. As 

respostas de avaliação de risco e esquiva inibitória, adotadas no primeiro nível de ameaça, 

são diminuídas pela administração de drogas ansiolíticas utilizadas clinicamente no 

tratamento das desordens de ansiedade generalizada como o diazepam e a buspirona 

(GRAY; McNAUGHTON, 2000; BLANCHARD e col., 2003). Já as respostas de fuga, 

emitidas no terceiro nível, são resistentes a estas drogas ansiolíticas, mas sensíveis a 

drogas antidepressivas como a fluoxetina, empregadas no tratamento do transtorno do 

pânico (SCHENBERG e col., 2001; ZANOVELI e col., 2007; 2010).  

Dessa maneira, existe uma relação entre os níveis de ameaça, estratégias 

comportamentais e transtornos específicos de ansiedade. Por exemplo, enquanto as 

respostas de esquiva inibitória e de avaliação de risco estariam relacionadas a transtorno de 

ansiedade generalizada, a resposta de fuga estaria relacionada ao transtorno do pânico 

(DEAKIN; GRAEFF, 1991; GRAEFF e col., 1993; GRAEFF, 2004). Assim, tem sido possível 



14 

 

encontrar relação entre esses transtornos psiquiátricos e respostas defensivas que os 

animais apresentam quando são confrontados a situações aversivas. 

Além disso, os substratos neurais envolvidos nos níveis de ameaça parecem ser 

distintos. Quando a ameaça é distal, ocorre a ativação de centros mais rostrais coordenando 

as respostas, como o córtex do cíngulo (estrutura superior do cérebro). Já quando há a 

evitação ou esquiva defensiva (medo), o controle fica a cargo da amídala e do cíngulo 

anterior e a aproximação defensiva (ansiedade) ocorre quando uma forte tendência de 

gratificação entra em conflito com a evitação (elevados índices de avaliação de risco) sendo 

regulada pelo sistema septo-hipocampal e cíngulo posterior (MEZZASALAM e col., 2004). 

Quanto ao terceiro nível de ameaça (proximal), o principal substrato neural parece 

ser a substância cinzenta periaquedutal dorsal (SCPd), pois a estimulação elétrica aplicada 

nesta região, elicia reações de defesa como a fuga ou luta (GRAEFF, 2003).  

Muitas estruturas cerebrais que modulam reações de defesa mostram envolvimento 

na fisiopatologia do TP, como amídala, hipocampo e a substância cinzenta periaquedutal 

dorsal (GRAEFF; DEL-BEN, 2008)  

Embora os três componentes deste sistema trabalhem juntos para gerar o 

comportamento defensivo, estas estruturas provavelmente exercem diferentes funções. 

Neste ponto, Fanselow (1991) tem sugerido que a amídala sintetiza estímulos provenientes 

do meio ambiente e então sinaliza à substância cinzenta periaquedutal (SCP) o grau de 

ameaça que ele representa ao organismo. Esta, por sua vez, selecionaria, organizaria e 

executaria o comportamento apropriado e as reações defensivas neurovegetativas 

(GRAEFF, 2002).  

A SCP é uma estrutura cerebral localizada no mesencéfalo, margeando o aqueduto 

cerebral. Quatro principais subdivisões são aceitas de existir na SCP e são designadas de 

colunas: dorsomedial, dorsolateral, lateral e ventrolateral (BLANDER e col., 1991; CARRIVE, 

1993; BLANDLER; SHIPLEY, 1994). 

 

 

Figura 1: Representação das subdivisões da SCP. Distância de -7,64 mm do bregma. SCPd: SCP dorsal; SCPl: 
SCP lateral; SCPvl: SCP ventrolateral.  
Fonte: Adaptado de Paxinos e Watson (2005). 
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Tem-se sugerido que a coluna ventrolateral medeia resposta de congelamento 

condicionado. A coluna lateral está relacionada ao comportamento de fuga vigorosa, 

respostas motoras e autonômicas (VIANNA e col., 2001). 

Muitos estudos têm demonstrado o envolvimento da SCPd na coordenação dos 

diferentes aspectos da reação de defesa. Estimulações elétricas dessa estrutura eliciam 

respostas aversivas incondicionadas associadas com alterações autonômicas e sensoriais 

que ocorrem para dar suporte a comportamentos motores relacionados ao medo 

(BRANDÃO e col., 1982; 1990; 1999; LEÃO-BORGES e col., 1988; GRAEFF, 1990; 

COIMBRA; BRANDÃO, 1997; VIANNA e col., 2001).  

Os modelos animais são amplamente utilizados em pesquisas biomédicas, pois 

possuem a capacidade de simular processos humanos fisiológicos e patológicos. Estes 

modelos contribuem para o entendimento de doenças humanas, contribuindo assim para o 

desenvolvimento de novas opções de tratamento terapêutico (TEXEIRA; QUEVEDO, 2013). 

Modelos animais de desordens psiquiátricas visam reproduzir características 

observadas em desordens psiquiátricas de humanos em animais de laboratório, 

correlacionando alterações comportamentais e fisiológicas com estados emocionais 

específicos, a etiologia das doenças e reposta dos tratamentos farmacológicos. Estes 

modelos têm contribuído significativamente para a descoberta de novos tratamentos 

farmacológicos, bem como na compreensão da neurobiologia de doenças psiquiátricas 

(CAMPOS e col., 2013).  

No entanto, modelos animais de ansiedade não objetivam replicar todas as 

características e sintomas de um transtorno de ansiedade específico, mas sim gerar um 

estado de ansiedade que possa ser relacionado a este distúrbio (CAMPOS e col., 2013). 

Grande parte dos avanços na compreensão dos mecanismos neuroanatômicos e 

neuro-humorais dos transtornos da ansiedade vêm sendo obtidos a partir de estudos com 

estimulação elétrica (COIMBRA e col., 1998; EICHENBERGER e col., 2002; OSAKI e col., 

2003; RIBEIRO e col., 2005;) ou química (BRANDÃO e col., 1988; 2008; CARDOSO e col., 

1994; EICHENBERGER e col., 2002) de estruturas encefálicas específicas.  

A estimulação elétrica e química da SCPd de animais experimentais elicia respostas 

associadas ao pânico, tais como comportamentos de defesa que geralmente seguem uma 

hierarquia de respostas, caracterizada por alerta (interrupção da atividade exploratória ou do 

repouso) seguido por congelamento (imobilidade defensiva, em que o animal fica 

praticamente imóvel e pode apresentar exoftalmia, piloereção e arqueamento do dorso) e 

fuga (saltos e galopes) (FERNANDEZ DE MOLINA; HUNSPERGER, 1959; MELLO e col., 

1992; COIMBRA e col., 1996; 1998). 
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 Adicionalmente, a estimulação elétrica da SCPd de humanos causa sentimentos de 

intenso medo e também alterações neurovegetativas, que são similares aos sintomas de 

APs observados em pacientes com TP (NASHOLD e col., 1969; 1974; YOUNG, 1989) como 

congelamento, luta ou fuga, acompanhada de alterações cardiovasculares, semelhantes 

àquelas observadas em situações altamente aversivas, como um confronto com o predador 

(OLDS; OLDS, 1962; SCHUTZ e col., 1985; JENCK e col., 1995; SCHENBERG e col., 

2001). 

Diante da similaridade entre as respostas comportamentais e autonômicas induzidas 

pela estimulação da SCPd e os sintomas de APs, sugere-se que a SCPd está envolvida 

com o TP em humanos e que a estimulação elétrica desta região em animais pode ser 

considerada um modelo de ataque de pânico (GRAEFF, 1990; JENCK e col., 1995; 

LOVICK, 2000; SCHENBERG e col., 2001; GRAEFF E ZANGROSSI, 2002).  

Nos primeiros estudos com este modelo, foi verificado que tanto o inibidor da síntese 

de serotonina (5-HT), para-clorofenilalanina (pCPA) (KISER; LEBOVITZ, 1975), como o 

antagonista serotoninérgico não seletivo, ciproheptadina (SCHENBERG; GRAEFF, 1978), 

facilitavam a resposta de fuga, indicando um efeito pró-aversivo. Por outro lado, a 

potencialização da neurotransmissão serotoninérgica prejudicava esta mesma resposta, 

indicando efeito antiaversivo (KISER e col., 1978). 

Outras evidências mostraram ainda que a injeção de 5-HT ou do agonista não 

seletivo de receptores serotoninérgicos, 5-metoxi-N-N-dimetiltriptamina (5-MeODMT), 

diretamente na SCPd aumentava o limiar de corrente elétrica necessário para induzir fuga 

nos animais, indicando a inibição desta resposta (SCHÜTZ e col., 1985). 

Evidências aparentemente contraditórias de que a 5-HT aumenta a ansiedade 

atuando na amídala e diminui o medo atuando na SCPd, levaram Deakin e Graeff (1991) a 

propor uma teoria na qual as diferentes vias serotoninérgicas que inervam estas estruturas 

seriam responsáveis pela elaboração de comportamentos defensivos associados à 

ansiedade generalizada e ao pânico. 

Tanto a amídala como a SCPd são inervados por fibras serotoninérgicas 

provenientes do núcleo dorsal da rafe (NDR) através dos tratos prosencefálico e 

periventricular. De acordo com Deakin e Graeff (1991), a via prosencefálica, que inerva a 

amídala facilitaria os comportamentos expressos em resposta a perigos potenciais ou distais 

como, por exemplo, a esquiva inibitória. Por outro lado, a via periventricular, que inerva a 

SCPd, inibiria reações de fuga e luta em resposta ao perigo proximal. 

De acordo com a teoria de Deakin e Graeff (1991), diante de estímulos aversivos 

estas vias serotoninérgicas seriam ativadas, ocasionando o aumento da liberação de 5-HT 

tanto na amídala como na SCPd e a ativação destas vias modularia a expressão de 

diferentes respostas comportamentais defensivas. Na amídala, a 5-HT facilitaria a esquiva 
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comportamental frente a perigos potenciais e distais, enquanto que na SCPd, o aumento da 

concentração de 5-HT inibiria a resposta de fuga em resposta a ameaças proximais. Deste 

modo, a 5-HT exerceria um papel dual, facilitando a ansiedade por agir na amídala, mas 

inibindo o pânico através de ações da SCPd (GRAEFF; ZANGROSSI, 2002).   

Assim, sugere-se que paciente com TP tem uma deficiência da inibição 

serotoninérgica de neurônios localizados na SCPd, que modula reações de defesa 

(GRAEFF, 2012).  

A liberação de 5-HT em terminais nervosos que chegam à amídala, oriundas do 

NDR, promove aumento da ansiedade generalizada condicionada ou antecipatória, 

provavelmente ao agir em receptores 5-HT2, especialmente 5-HT2C (VICENTE; 

ZANGROSSI, 2011), enquanto a liberação de 5-HT de terminais que partem do NDR e 

inervam a SCPd inibe o medo incondicionado (pânico), com provável envolvimento dos 

receptores 5-HT1A e 5-HT2A (JACOB e col., 2002; ZANOVELI e col., 2003; BORTOLI e col., 

2006). 

Os receptores 5-HT1A foram os primeiros subtipos de receptores serotoninérgicos a 

serem seqüenciados. Eles funcionam como autorreceptores somatodendríticos nos núcleos 

da rafe e como receptores pós-sinápticos nos terminais nervosos. As mais altas densidades 

destes receptores são encontradas em estruturas límbicas como o hipocampo, córtex 

entorrinal e septo, além de núcleos mediano e dorsal da rafe, e as mais baixas densidades 

são observadas em áreas extrapiramidais como o gânglio basal, substância negra e 

cerebelo. A localização dos receptores 5-HT1A nas áreas que compõem o sistema límbico 

sugere que este subtipo de receptor está envolvido na modulação da emoção, assim como 

na patogênese da ansiedade, depressão, doenças que afetam o movimento e desordens 

alimentares, se tornando um alvo importante para a ação terapêutica de drogas (DE VRY, 

1995; NOGUEIRA; GRAEFF, 1995; INOUE e col., 1996; BARNES; SHARP, 1999; POPOVA, 

2004). 

Estudos também sugerem o envolvimento de mecanismos opioides na modulação 

das reações aversivas na SCPd (COIMBRA e col., 1996; COIMBRA; BRANDÃO, 1997; 

COIMBRA e col., 2000). Nessa região do cérebro, estão presentes receptores opioides Mu 

(μ), Kappa (κ) e Delta (δ), porém há predominância dos receptores μ, cuja ativação promove 

efeitos antiaversivos e antinociceptivos e dos receptores κ, cuja estimulação está 

relacionada à promoção de efeitos aversivos (MANSOUR e col., 1987; MOTTA e col., 1995; 

MORGAN e col., 1998). 

A conexão entre opioides e TP tem se baseado na teoria da falsa sufocação, na qual 

o ataque de pânico ocorre quando há uma interpretação errônea do detector de CO2 do 

organismo, que ativa o alarme de sufocação, produzindo sintomas de APs (KLEIN, 1993). 



18 

 

Adicionalmente a esta teoria, Preter e Klein (2008) propuseram que pacientes com 

TP apresentam uma deficiência do mecanismo opioide, o qual tem a função de controlar o 

início de AP. 

Esta teoria se confirma com estudos que mostram que a infusão de lactato, um 

agente panicogênico, induz o AP em pacientes com TP, mas não em pacientes saudáveis, 

enquanto o pré-tratamento com o antagonista inespecífico de receptores opioides, naloxona, 

torna tanto indivíduos saudáveis quanto pacientes com pânico, susceptíveis ao AP induzido 

por lactato (SINHA e col., 2007; PRETER e col., 2011). 

O sistema opioide tem sido implicado no mecanismo de ação de drogas 

antidepressivas, particularmente aquelas que aumentam a neurotransmissão de 5-HT como 

os inibidores seletivos de recaptação de serotonina (ISRSs) (BERROCOSO e col., 2009), já 

que a associação de doses subefetivas de ISRS e agonista opioide, fluoxetina e codeína, 

promove uma potencialização do efeito antidepressivo (BERROCOSO; MICO, 2009). Assim, 

o efeito sinérgico do ISRS e opioide sugere a existência de uma interação farmacológica 

entre 5-HT e opioides. 

Além disso, estudos realizados em nosso laboratório, evidenciaram que a 

administração prévia de naloxona, intra-SCPd, antagonizou o efeito anti-fuga do 8-OHDPAT, 

também injetada intra-SCPd. Estes resultados indicaram que o subtipo de receptor 5-HT1A 

está envolvido na interação entre 5-HT e peptídeos opioides endógenos na SCPd, que 

regulam comportamento de fuga. Ainda neste mesmo trabalho, foi demonstrado que a 

associação de doses subefetivas de morfina e 5-HT promoveu um efeito anti-fuga no teste 

do LTE (RONCON e col., 2013).  

Assim, dando continuidade a estudos conduzidos em nosso laboratório, que avaliam 

a interação do sistema opioide e 5-HT na SCPd, o objetivo deste trabalho foi verificar o 

envolvimento de receptores κ opioides localizados na SCPd e sua interação com receptores 

5-HT1A no pânico promovido pela estimulação elétrica dessa região cerebral. 
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2. OBJETIVOS 

 

1- Avaliar o papel específico dos receptores opioides κ na SCPd em ratos 

submetidos à estimulação elétrica, por meio da microinjeção de antagonista 

específico κ opioide, Nor-BNI, intra-SCPd;  

 

2- Avaliar a interação entre sistema serotoninérgico e opioide na SCPd em ratos 

submetidos à estimulação elétrica, através da associação de microinjeções de 

doses subefetivas do antagonista específico de receptores κ opioide, Nor-BNI, 

com agonista específico de receptor 5-HT1A, 8-OHDPAT, intra-SCPd;  
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 
 

3.1. ANIMAIS 

 

Foram utilizados ratos Wistar machos pesando inicialmente 230-250 g (Biotério 

central, Universidade Estadual de Maringá-UEM). Os animais foram mantidos no biotério do 

laboratório de Neuropsicofarmacologia sob condições controladas de temperatura (22 ± 1ºC) 

e iluminação (ciclo claro-escuro de 12 horas), com livre acesso à água e ração durante todo 

o experimento. Os animais submetidos aos testes comportamentais foram alojados em 

grupos de cinco animais por gaiola. Os experimentos foram realizados entre 08:00 e 12:00 

h. Todos os procedimentos experimentais adotados foram submetidos à análise e 

aprovação pelo comitê de ética da UEM (Parecer no 028/2013) e seguiram as normas 

recomendadas como princípios dos guias internacionais para a pesquisa biomédica que 

envolve animais experimentais (CIMS), Genebra, 1985.  

 

3.2. DROGAS 

 

As drogas utilizadas foram: Nor-binaltorfimina (Nor-BNI, antagonista κ, Sigma), 8-

hidroxi-N,N-dipropil-2-aminotetralina (8-OHDPAT, agonista 5-HT1A, Sigma), solubilizadas em 

salina estéril (0,9 %). Os animais do grupo controle foram tratados com salina estéril (0,9%, 

veículo). 

 

3.3. PROCEDIMENTO CIRÚRGICO PARA IMPLANTAÇÃO DO QUIMITRODO 

 

Os animais foram submetidos à cirurgia estereotáxica para a implantação do 

quimitrodo na SCPd de acordo com os parâmetros obtidos do atlas de cérebro de ratos 

Paxinos e Watson (2005). A cirurgia foi realizada 6 dias antes da realização dos testes.  

Os animais foram anestesiados com xilazina (12 mg/kg) e quetamina (70 mg/kg), por 

via intramuscular. Após a indução anestésica, foi realizada a tricotomia dos pêlos da cabeça 

e em seguida os animais foram então adaptados a um aparelho estereotáxico (David-Kopf, 

EUA), com a barra dos incisivos 2,5 mm abaixo da linha interaural e a seguir, na região da 

incisão foi administrado, por via subcutânea, o anestésico local cloridrato de lidocaína 

associado a um vasoconstritor, atropina (Bravet, Bravet Ltda). Poucos minutos após, foi 

realizada uma incisão longitudinal, a fim de expor o crânio. 

 Na seqüência, dois orifícios foram perfurados para a introdução de parafusos de aço 

inoxidável. Estes parafusos serviram como âncora da prótese de acrílico a ser disposta no 
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crânio do animal. Outro orifício foi perfurado para a introdução do quimitrodo a uma distância 

de 1,9 mm lateralmente ao lambda, a uma profundidade de 5,2 mm a partir da superfície 

craniana e inclinação de 22o em relação ao plano sagital, evitando-se, assim a perfuração do 

seio venoso. Após o implante, o quimitrodo foi fixado à calota craniana por meio de resina 

acrílica (JET). Finalmente, foi introduzido pela cânula-guia um mandril de aço inoxidável, de 

mesmo comprimento, para evitar possíveis entupimentos da cânula. Após o procedimento 

cirúrgico, uma associação antibiótica de amplo espectro (Pentabiótico, Fontoura-Wyeth-

Brasil) foi administrada (0,25 mL/animal, via intramuscular) a fim de prevenir possíveis 

infecções. Além disso, neste mesmo período, foi administrado por via subcutânea (2,5 

mg/mL/kg) o agente analgésico com atividade antiinflamatória e antipirética, flunixina 

meglumina (Banamine, Schering-Plough S/A-Brasil) 

Após a cirurgia, os animais foram levados ao biotério do laboratório, onde 

permaneceram até a realização do teste comportamental. 

 

3.4. MICROINJEÇÃO DE DROGAS  

 

Seis dias após a cirurgia, as microinjeções de 8-OHDPAT, Nor-BNI ou veículo foram 

realizados com o auxílio de uma agulha Mizzy conectada a uma microsseringa Hamilton de 

10 μl por meio de um tubo de polietileno (PE-10). A agulha foi introduzida no interior da 

cânula-guia (14 mm) e ultrapassou a cânula em 1,0 mm de forma a atingir SCPd. As 

microinjeções foram feitas com o auxílio de uma bomba de infusão, em tempo e volume 

constantes (0,2 µl/120s), permanecendo a agulha por 60 s adicionais no sítio intra-

encefálico, para evitar refluxo da solução injetada e permitir uma melhor difusão da droga.  

 

3.5. TESTE DA ESTIMULAÇÃO ELÉTRICA 

 

3.5.1. Quimitrodo 

 

O quimitrodo consiste de um eletrodo conectado a uma cânula-guia que foi construída 

a partir de uma agulha hipodérmica comercial, possuindo 13,0 mm de comprimento e 0,6 

mm de diâmetro externo. A mesma teve em seu interior um mandril de aço de 0,3 mm de 

diâmetro e 13,0 mm de comprimento que a manteve desobstruída. Este mandril foi retirado 

da cânula-guia apenas durante a sessão experimental. O eletrodo, por sua vez, foi 

confeccionado a partir de um fio de aço inoxidável flexível, de 250 m de diâmetro, isolado 

em toda sua extensão, exceto nas secções transversas das extremidades. Um segmento 

desse fio foi soldado a um pino inoxidável e colado paralelamente à metade distal de uma 

cânula-guia, ultrapassando-a em 1 mm. A extremidade proximal do eletrodo foi soldada a 
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um pino de aço que juntamente com a extremidade superior da cânula-guia constituem os 

pólos de estimulação. A estimulação elétrica do tecido cerebral ocorria a partir da secção 

transversa distal do eletrodo. 

3.5.2. Arena para estimulação elétrica  

 

A estimulação elétrica da SCPd foi realizada em uma arena de acrílico (25,5 cm de 

diâmetro na base, 40 cm de diâmetro na borda e 36 cm de altura), com serragem em seu 

assoalho para reproduzir as condições da gaiola-viveiro do animal. Uma tela de nylon 

disposta na parte superior da cuba impediu que os animais saltassem para fora da área de 

teste durante as sessões de estimulação elétrica. A tela de nylon possui uma abertura em 

seu centro, que permitiu a passagem de um conector elétrico giratório de teflon ligado a dois 

canais de saídas. A primeira saída estava ligada a um estimulador, que gerou corrente 

senoidal de 60 Hz e corrente constante (Marseillan, 1977). A corrente elétrica aplicada foi 

monitorada por meio de um osciloscópio (Pantec – 5205 – 10mHz) ligado em paralelo ao 

aparelho estimulador. A segunda saída foi conectada a um cabo flexível, que se encaixou ao 

eletrodo fixado ao crânio do animal, permitindo a passagem de corrente elétrica para a 

SCPd. Este aparato permitiu a livre movimentação do animal na cuba. 

 

3.5.3. Procedimento Experimental 

 

  Os animais foram manipulados gentilmente por 10 minutos 48h e 24h antes da 

realização do teste comportamental, sendo 5 minutos no colo do administrador e 5 minutos 

na caixa de acrílico. 

Seis dias após a cirurgia foram iniciadas as sessões de estimulação elétrica visando 

à determinação do limiar de fuga de cada animal. Primeiramente, o mandril foi retirado da 

cânula-guia e a seguir, uma simulação de microinjeção foi realizada, a fim de igualar as 

condições experimentais de pré e pós-injeção de droga. Em seguida, o cabo flexível foi 

conectado ao quimitrodo e o animal foi colocado na cuba por 5 minutos para adaptar-se às 

condições experimentais. Após este tempo, foi iniciada a determinação dos limiares 

aversivos, por meio da estimulação da SCPd. 

 

3.5.4. Determinação do limiar de fuga basal (pré-droga)   

 

A determinação dos limiares de fuga (limiar aversivo) foi iniciada com a apresentação 

de um estímulo elétrico com intensidade de 20 µA. A corrente elétrica foi monitorada pico-
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pico por meio de um osciloscópio. O tempo de cada estímulo elétrico foi de 10 s, seguidos 

de intervalos de 10 s. 

 Após cada intervalo, um novo estímulo, 4 μA maior que o precedente, foi aplicado ao 

animal, até a obtenção do comportamento de fuga, caracterizado por saltos e corridas. O 

limiar de fuga foi considerado como a menor intensidade de corrente elétrica capaz de 

induzir fuga por três tentativas consecutivas. Caso não fosse observada a fuga até a 

intensidade de corrente elétrica de 152 µA, o animal era excluído do experimento. Uma vez 

determinado o limiar basal, grupos independentes de animais foram utilizados para avaliar o 

efeito da administração intra-SCPd de drogas. 

 

3.5.5. Determinação do limiar de fuga pós-droga 

 

Após a verificação do limiar basal de fuga, os animais foram colocados novamente 

na caixa de acrílico por mais 10 min., em seguida foi feita a administração das drogas intra-

SCPd e foi aguardado entre 10-20 min. para avaliação do limiar pós-droga, dependendo da 

droga a ser administrada. O limiar basal pós-droga foi determinado pela passagem de 

corrente elétrica, do mesmo modo anteriormente descrito, até que o animal tenha evocado o 

comportamento de fuga caracterizado por saltos e corridas.   

Quando estes comportamentos foram observados, a aplicação de estimulação 

elétrica na SCPd foi interrompida pelo experimentador. O limiar de fuga pós-droga foi 

definido como a menor intensidade de corrente capaz de evocar em três ensaios sucessivos 

o comportamento de fuga no animal. Os efeitos da droga foram determinados como a 

diferença entre os limiares basais e pós-droga, um aumento deste valor foi considerado 

como um efeito panicolítico. 

 

3.6. TRATAMENTO 

 

3.6.1. Experimento 1: Avaliação do efeito de Nor-BNI e 8-OHDPAT na SCPd em 

ratos submetidos ao teste da estimulação elétrica 

 

Dez minutos após a determinação do limiar de fuga basal, foi administrado intra-

SCPd Nor-BNI, o antagonista seletivo k (3,4 nmol e 6,8 nmol/0,2µl/120s) (doses baseadas 

em trabalho realizado por OSAKI e col., 2003; ROSS e col., 2009) ou o agonista seletivo 

para receptores 5-HT1A, 8-OHDPAT (0,8 e 1,6 nmol/0,2µl/120s) (doses baseadas em 

estudos prévios realizados por De BORTOLI e col., 2006; RONCON e col., 2013). Após 20 
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min. (Nor-BNI) ou 10 min. (8-OHDPAT) os animais foram submetidos ao teste de 

estimulação elétrica para avaliação do limiar pós-droga. 

 

3.6.2. Experimento 2 : Avaliação da associação de doses subefetivas de Nor-BNI 

e 8-OHDPAT na SCPd de ratos submetidos ao teste da estimulação 

elétrica 

 

Dez minutos após a determinação do limiar de fuga basal, foi administrado intra-

SCPd Nor-BNI (3,4 nmol/0,2µl/120s), e 10 min. após foi administrado, intra-SCPd, o 8-

OHDPAT (0,8 nmol/0,2µl/120s) (doses subefetivas confirmadas em nosso laboratório). Após 

outros 10 min., os animais foram submetidos ao teste de estimulação elétrica para avaliação 

do limiar pós-droga. 

 

3.7. ANÁLISE HISTOLÓGICA 

 

Para verificar a posição exata do quimitrodo e da estimulação no teste da estimulação 

elétrica, os animais foram anestesiados com tiopental para realização da perfusão 

transcardíaca com solução salina, seguida de formol 10%, após o término dos 

experimentos. Os encéfalos foram retirados e mantidos em formol 10% por no mínimo 5 

dias. Após este período, foram congelados e então foram realizadas secções coronais de 60 

µm de espessura, com o auxílio de um micrótomo de congelamento. Os cortes foram 

preparados em lâminas de microscopia previamente gelatinizadas, e posteriormente foram 

corados com vermelho neutro para visualização em microscópio óptico do local das 

microinjeções e da estimulação. Só foram considerados, na análise estatística, animais no 

qual a agulha de microinjeção e estimulação estavam localizadas exatamente no local 

desejado (SCPd).  

 

3.8. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os resultados foram analisados pela análise de variância (ANOVA de um fator), 

seguido pelo teste de comparações múltiplas de Duncan, que foi utilizado como análise pós-

teste. Os resultados foram considerados estatisticamente significativos para valores de 

p≤0,05. 
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4. RESULTADOS 

 

4.1. EXPERIMENTO 1: AVALIAÇÃO DO EFEITO DE NOR-BNI E 8-OHDPAT NA 
SCPd EM RATOS SUBMETIDOS AO TESTE DA ESTIMULAÇÃO ELÉTRICA 

 

 A figura 2 ilustra os resultados observados após a microinjeção de diferentes doses 

(3,4 e 6,8 nmol) de Nor-BNI intra-SCPd em ratos submetidos ao teste da estimulação 

elétrica da SCPd. 
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Figura 2: Efeito da microinjeção intra-SCPd (0,2 µl/120s) do antagonista específico κ opioide, Nor-BNI (3,4 e 6,8 
nmol), sobre a variação do limiar de fuga em ratos submetidos ao teste de estimulação elétrica da SCPd. n= 5-
10, *p<0,01 comparado ao grupo salina. 

 

Na análise do limiar de fuga, ANOVA de um fator mostrou efeito significativo [F(1,18)= 

11,64, p<0,01)] e a análise  pós-teste utilizando  teste de comparações múltiplas de Duncan 

mostrou aumento significativo na variação do limiar de fuga no tratamento com Nor-BNI 6,8 

nmol (p<0,01) quando comparados ao grupo controle, indicando um efeito panicolílico. 

Na figura 3, observa-se os resultados obtidos após a microinjeção de diferentes 

doses (0,8 e 1,6 nmol) de 8-OHDPAT intra-SCPd em ratos submetidos ao teste da 

estimulação elétrica da SCPd. 
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Figura 3: Efeito da microinjeção intra-SCPd (0,2 µl/120s) do agonista serotoninérgico 5-HT1A, 8-OHDPAT (0,8 e 
1,6 nmol), sobre a variação do limiar de fuga em ratos submetidos ao teste de estimulação elétrica da SCPd. n= 
5-7, *p<0,01 comparado ao grupo salina. 

 

Na análise do limiar de fuga, ANOVA de um fator mostrou efeito significativo [F(1,14)= 

6,71, p<0,01)] e a análise  pós-teste utilizando teste de comparações múltiplas de Duncan 

mostrou aumento significativo na variação do limiar de fuga no tratamento com 8-OHDPAT 

1,6 nmol (p<0,01) quando comparados ao grupo controle, indicativo de efeito panicolílico. 

 

4.2. EXPERIMENTO 2: AVALIAÇÃO DA ASSOCIAÇÃO DE DOSES 
SUBEFETIVAS DE NOR-BNI E 8-OHDPAT NA SCPd DE RATOS SUBMETIDOS 
AO TESTE DA ESTIMULAÇÃO ELÉTRICA 

 

Na figura 4, observa-se os resultados obtidos após a microinjeção associada de 

doses subefetivas de Nor-BNI (3,4 nmol) e 8-OHDPAT (0,8 nmol) intra-SCPd em ratos 

submetidos ao teste da estimulação elétrica da SCPd. 
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Figura 4: Efeito da microinjeção intra-SCPd (0,2µl/120s) do antagonista específico κ opioide, Nor-BNI (3,4 nmol), 
10 min. antes da microinjeção intra-SCPd do agonista serotoninérgico 5-HT1A, 8-OHDPAT (0,8 nmol), sobre a 
variação do limiar de fuga em ratos submetidos ao teste de estimulação elétrica da SCPd. n= 5-7, *p<0,01 
comparado ao grupo salina. 

 

Na análise do limiar de fuga, ANOVA de um fator mostrou efeito significativo [F(1,26)= 

31,07, p<0,01)] e a análise  pós-teste utilizando teste de comparações múltiplas de Duncan 

mostrou aumento significativo na variação do limiar de fuga no tratamento com associação 

de Nor-BNI 3,4 nmol e 8-OHDPAT 0,8 nmol (p<0,01) quando comparados ao grupo controle, 

indicativo de efeito panicolílico. 
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5. DISCUSSÃO 

 

A investigação de aspectos modulatórios, exercidos por mecanismos opioides e 

serotoninérgicos, tem sido foco de atenção de pesquisas com o objetivo de esclarecer a 

neurotransmissão que modulam o sistema aversivo no mesencéfalo dorsal 

(EICHENBERGER e col., 2002; OSAKI e col., 2003). 

Evidências mostram que indivíduos com deficiência nos mecanismos 

serotoninérgicos e opioide são susceptíveis ao aparecimento de ataques de pânico e que a 

SCPd assume um papel primordial na regulação destes ataques (GRAEFF, 2012). 

Porém, estudos ainda são necessários para estabelecer os diferentes tipos de 

receptores opioides envolvidos no pânico e sua interação com receptores 5-HT1A na SCPd 

(GRAEFF, 2012).  

Assim, em continuidade aos estudos conduzidos em nosso laboratório, que avaliam 

a interação do sistema opioide e 5-HT na SCPd, o presente trabalho foi realizado com o 

intuito de verificar a participação de receptores k opioides e sua interação com receptores 5-

HT1A na SCPd em ratos submetidos ao teste da estimulação elétrica, um modelo animal 

para o estudo da fisiopatologia e do tratamento do transtorno do pânico. 

Sabe-se que pequenas doses de morfina microinjetadas na SCPd atenuam, de uma 

forma dependente da dose, as respostas defensivas obtidas através de estimulação elétrica 

dessa estrutura (JENCK e col., 1983; 1986; BRANDÃO e col., 1985; 1990). 

Trabalhos realizados posteriormente mostraram que a administração de baixas 

doses de morfina na SCPd, causam efeitos antiaversivos, enquanto altas doses de morfina 

provocam efeitos pró-aversivos no teste do labirinto em cruz elevado, o que sugere 

envolvimento de diferentes subtipos de receptores ou de mecanismos de ação no sistema 

aversivo (MOTTA; BRANDÃO, 1993). 

 Os efeitos antiaversivos da morfina parecem ser mediados por mecanismos opioides, 

já que a naloxona, um antagonista opioide não seletivo, mas com predominante afinidade 

por receptores μ, inibiu esse efeito na SCPd. Enquanto que os efeitos pró-aversivos de alta 

dose de morfina não foram afetados pelo bloqueio de receptores μ, mas foram m imetizados 

por agonista opioide κ. Além disso, Nor-BNI, um antagonista κ opioide, inibiu o efeito 

ansiogênico produzido pela microinjeção de altas doses de morfina na SCPd (NOBRE e col., 

2000). 

O tratamento com Nor-BNI, intra-SCPd, em ratos submetidos ao teste da 

estimulação elétrica na SCPd, mostrou aumento do limiar de fuga, indicando um efeito 

panicolítico e confirmando que o bloqueio de receptores κ opioides, promove efeitos 

antiaversivos. 
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Nossos resultados estão de acordo com estudos previamente realizados, já que se 

tem demonstrado que os efeitos antiaversivos produzidos pela microinjeção intra-SCPd de 

baixas doses de opioides são mediados pela ativação de receptores µ opioides, enquanto 

que os efeitos aversivos de altas doses ocorrem, provavelmente, devido à ativação de 

receptores κ opioides (BECHARA; VAN DER, 1985; MUCHA; HERZ, 1985; BALS-KUBIK e 

col., 1989; MOTTA e col, 1995; ANSELONI e col, 1999; NOBRE e col, 2000; SANTE e col., 

2000;). 

De acordo com estas evidências, resultados mostram que a microinjeção intra-SCPd 

de U50488H, um agonista κ opioide, produziu efeito ansiogênico em ratos submetidos ao 

teste do labirinto em cruz elevado e que este efeito se deve, provavelmente, à ativação de 

receptores κ opioides, já que foi inibido pelo antagonista Nor-BNI (MOTTA e col., 1995). 

No presente estudo também foi realizado a microinjeção, intra-SCPd de ratos, do 

agonista de receptores 5-HT1A, 8-OHDPAT, que provocou aumento dos limiares de fuga 

determinados pela estimulação elétrica da SCPd, mostrando um efeito panicolítico.  

Estes resultados confirmam as evidências do envolvimento de receptores 5-HT1A na 

modulação da ação antiaversiva da 5-HT na SCPd (BEHBEHANI e col., 1993; NOGUEIRA E 

GRAEFF, 1995; BECKETT; MARSDEN, 1997). 

A 5-HT desempenha um papel inibitório no sistema cerebral aversivo. Vários estudos 

têm apontado para um papel antiaversivo da 5-HT na SCPd, através de estudos de efeitos 

de microinjeções de agonistas e antagonistas sobre os limiares aversivos determinados por 

estimulação elétrica dessa região (SCHUTZ e col., 1985; BECKETT e col., 1992).  

Sabe-se que esta modulação exercida pela 5-HT sobre o comportamento defensivo 

induzido por estimulação elétrica da SCPd acontece de forma fásica, o que implica em um 

controle inibitório somente em presença do estímulo aversivo ou do estímulo estressante 

(GRAEFF e col. 1993; GRAEFF, 2002; 2004; BRANDÃO e col., 2003).  

Evidencia-se que receptores 5-HT1A e 5-HT2A medeiam a ação inibitória da 5-HT no 

comportamento de fuga no teste do LTE (ZANOVELI e col., 2003; SOARES; ZANGROSSI, 

2004). 

Já que, a administração intra-SCPd do agonista 5-HT1A 8-OHDPAT e BAY-R1532, 

bem como de DOI (agonista preferencial 5-HT2A) diminuiu a aversão gerada por estimulação 

elétrica dessa estrutura. Os efeitos de 8-OHDPAT e BAY-R-1532 foram bloqueados pelo 

pré-tratamento intra-SCPd com NAN-190 (antagonista preferencial 5-HT1A). Por outro lado, o 

efeito do DOI foi bloqueado pela espiperona (antagonista preferencial 5-HT2A). Baseado 

nestes resultados, os autores sugeriram que os receptores 5-HT1A e 5-HT2A atuam de forma 

cooperativa na regulação das respostas de fuga eliciadas por estimulação da SCPd 

(POPOVA e col., 1998; JACOB e col., 2002; SCHENBERG e col., 2001). 
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Os receptores dos peptídeos opioides endógenos estão anatomicamente localizados 

em posições estratégicas para controlar as respostas expressivas de medo e ansiedade, 

que reconhecidamente estão relacionadas aos transtornos da ansiedade (COLASANTI e 

col., 2011).  

Pesquisas mostram que peptídeos opioides endógenos, indiretamente estimulam a 

liberação de 5-HT em áreas cerebrais como amídala, hipocampo, córtex frontal (TAO; 

AUERBACH, 1995) e que, diferentes tipos de receptores opioides regulam a liberação de 5-

HT pelos núcleos da rafe (TAO; AUERBACH, 2002), assim, a 5-HT liberada é controlada 

pela ativação de receptores opioides (ZANGEN e col., 1999). Além disso, estudos sugerem 

que a liberação de opioide endógenos é também controlada por ativação de 5-HT (SAPUN e 

col., 1981).  

Roncon e colaboradores (2012) evidenciaram que a naloxona, bloqueia os efeitos 

panicolíticos produzidos pela fluoxetina, após tratamento por via intraperitoneal durante 21 

dias e após sua administração intra-SCPd, sugerindo-se que o efeito panicolítico da 

fluoxetina é dependente de opioides endógenos que atuam na SCPd. E ainda, o pré-

tratamento com naloxona, bloqueou o efeito panicolítico produzido pela 5-HT no teste do 

LTE, ambos microinjetados intra-SCPd, mostrando que a ação inibitória da 5-HT sobre 

neurônios localizados na SCPd é mediada por peptídeos opioides endógenos. 

Demonstrou-se também que receptores µ opioides interagem com receptores 5-HT1A, 

já que CTOP, um antagonista µ opioide, antagonizou o efeito anti-fuga do 8-OHDPAT e, a 

administração combinada de doses subefetivas do agonista 5-HT1A com o agonista µ 

opioide, DAMGO, aumentaram significativamente a latência de fuga no teste do LTE, o qual 

indica um efeito panicolítico (RONCON e col., 2013).  

Com o propósito de verificar o envolvimento de subtipos de receptores opioides 

envolvidos nesta interação entre sistema serotoninérgico e opioide na SCPd no TP, o 

presente trabalho verificou o efeito da  administração associada de doses subefetivas do 

antagonista específico κ opioide, Nor-BNI, com o agonista 5-HT1A, 8-OHDPAT, ambos 

injetados intra-SCPd de ratos. Como resultado desta associação, obteve-se um aumento do 

limiar de fuga no teste da estimulação elétrica, indicativo de efeito panicolítico. 

 Estes resultados mostram que os receptores κ estão envolvido na aversão e que 

atuam de forma cooperativa com receptores 5-HT1A na regulação de respostas de fuga 

eliciadas por estimulação elétrica da SCPd. 
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6. CONCLUSÃO 

 

Os resultados obtidos neste trabalho evidenciam que o bloqueio de receptores κ e a 

ativação de receptores 5-HT1A da SCPd de ratos, através da microinjeção de Nor-BNI de 8-

OHDPAT, respectivamente, provocaram um efeito panicolítico no teste da estimulação 

elétrica.  

A associação das doses subefetivas de Nor-BNI e 8-OHDPAT provocaram um efeito 

antiaversivo no mesmo teste, sugerindo que existe uma interação entre os receptores 

opioides κ e serotoninérgicos 5-HT1A na regulação de respostas de fuga provocadas por 

estimulação elétrica da SCPd. 
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