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Resumo: Apesar da realiza¢@o de vérios trabalhos sobre os efeitos antinoceptivos do confinamento de camundongos nos
bragos abertos do labirinto em cruz elevado (LCE), poucos estudos investigaram o efeito da estimulagdo nociceptiva
sobre 0 comportamento exploratério propriamente dito. Além, nfio hd consenso na literatura acerca da influéncia da
estimulacdo nociceptiva sobre o comportamento exploratério do camundongo no LCE. Portanto, o objetivo deste
trabalho foi investigar o efeito do teste de constri¢do abdominal sobre o comportamento exploratério de camundongos
albinos no LCE. Camundongos albinos (Mus musculus) adultos foram distribuidos em dois grupos: ACA (n=05) e SAL
(n=05). No grupo ACA, os animais foram tratados com 0,05 ml/kg de dcido acético 0,6% i.p. No grupo SAL, os
animais receberam injec@o i.p. de salina. Uma hora depois, os animais foram expostos, individualmente, ao LCE por
cinco minutos. Registrou-se o tempo de permanéncia nos bragos abertos do LCE. Ndo foi observada diferenca
estatisticamente significativa (1=-0,21999, p<0,001) na duracdo média dos tempos de permanéncia nos compartimentos
do LCE entre os animais dos dois grupos. . Devido a influéncia ativadora da dor sobre a resposta fisioldgica ao estresse,
esperava-se que os sujeitos do grupo ACA permanecessem menos tempo nos bracos abertos do LCE do que os do grupo
SAL. Os presentes resultados indicaram que a dor resultante do teste de constricdo abdominal parece ndo influenciar no
comportamento exploratdério de camundongos no LCE.

Palavras-chave: Comportamento exploratdrio; dor; ansiedade; camundongo; psicofarmacologia; labirinto em cruz
elevado.

Abstract: Several studies have investigated the antinoceptive effects of confinement of mice in the open arms of the
elevated plus maze (EPM). Nevertheless, there have been few studies attempting to investigate the effect of nociceptive
stimulation on exploratory behavior itself. In addition, there is no consensus in the literature about the influence of
nociceptive stimulation on exploratory behavior of mice in the EPM. Therefore, the aim of this work was to verify the
effect of abdominal constriction test on the exploratory behavior of albino mice in the EPM. Adult Albino mice (Mus
musculus) were divided into two groups: ACA (n = 05) and SAL ( n = 05). In the ACA group, the animals were treated
with 0.05 ml/kg of 0.6% acetic acid (intraperitoneal). In the SAL group, the animals received intraperitoneal injection of
saline. One hour later, the animals were exposed individually to the EPM for five minutes. The time spent in the open
arms of the EPM was recorded. There was no statistically significant difference (r= -0.21999, p < 0.001) in the average
duration of residence times in compartments LCE between animals of the two groups. Due to the activating influence of
pain on the physiological response to stress, it was expected that the subjects of the ACA group remain less time in the
open arms of the EPM than the SAL group. The present results indicated that the pain resulting from abdominal
constriction test does not influence the exploratory behavior of mice in the EPM.

Keywords: exploratory behavior; pain; anxiety; mice; psychopharmacology; elevated plus-maze.

1.Introducao BOURIN; PETIT-DEMOLIERE;
A exposi¢do de camundongos (Mus DHONNCHADHA; HASCOET, 2007).
musculus) ao labirinto em cruz elevado (LCE) Por conta disso, o modelo do LCE ¢é
€ considerada um  modelo  animal largamente empregado na  pesquisa
experimental confidvel e fidedigno para a neuropsicofarmacoldgica da ansiedade
investigacdio de agentes ansioliticos e (CAROBREZ; BERTOGLIO, 2005). Assim,
ansiogénicos (LISTER, 1987; HOGG, 1996; tem-se considerado relevante a investigacdo

de varidveis que possam vir a interferir na
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acurdcia do LCE na avaliacdo da ansiedade

em  roedores (ITOH; NABESHIMA;
KAMEYAMA, 1990; PAWLAK;
KARRENBAUER;  SCHNEIDER; HO,
2012).

Um dos modelos mais frequentemente
utilizados para a investigacao da relacdo entre
dor e ansiedade é o teste de constricao
abdominal utilizando camundongos como
sujeitos (LANGFORD;
MOGIL, 2008; ZHONG; WEI; ZHOU; LUO;
WANG; DUAN; BI; ZHANG; LI; DAI; LI,

experimentais

2012). O teste consiste na contagem do
abdominais

de

nimero de contragdes apos

administracdo  intraperitoneal agente
quimico irritante, frequentemente o &4cido
acético, no roedor (LANGFORD; MOGIL,
2008).

Embora Langford e Mogil (2008)
salientem que a intensidade e a duracdo da
dor visceral provocada pelo 4cido acético no
animal seja eticamente aceitdvel, Gawade
(2012) considera os efeitos do teste de
constricdo abdominal intensamente dolorosos
e demorados, recomendando que ele seja

da experimentacao

(GAWADE, 2012).

banido animal

A investigacdo da relacdo entre a dor e o
comportamento exploratério de roedores no
LCE tem se concentrado na avaliagio do
efeito  antinociceptivo

produzido pela

ansiedade resultante da confinacdo dos
sujeitos experimentais nos bracos abertos do
LCE (HOLMES; PARMIGIANTI;

FERRARIC; PALANZA; RODGERS, 2000;
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NUNES-DE-SOUZA; CANTO-DE-SOUZA,;
DA-COSTA; FORNARI; GRAEFF; PELA,
2000; CANTO-DE-SOUZA; NUNES-DE-
SOUZA; RODGERS, 2002; CRUZ-
MORALES; SANTOS; BRANDAO, 2002;
GOMES; GARCIA; PLANETA; NUNES-
DE-SOUZA, 2005; SILVA; SORREGOTTI;
EBINA; NUNES-DE-SOUZA, 20009;
PAWLAK et al., 2012).

Contudo, poucos estudos investigaram a
influéncia da dor sobre o comportamento
exploratério no LCE propriamente dito
(CATANI; ALVARENGA; SOUZA;
VASCONCELOS-SILVA; NINA-E-SILVA,
2002; OLIVEIRA; MORAES; NINA-E-
SILVA, 2011; OLIVEIRA; NINA-E-SILVA;
ALVARENGA, 2013).

Entretanto, os resultados desses estudos
ndo sdo consensuais. Enquanto Catani et al.
(2002) nao observaram diferencga significativa
na freqiiéncia e na duragdo do comportamento
exploratério no LCE entre animais
submetidos a estimulacdo dolorosa e o grupo
controle, outros trabalhos mais recentes
relataram o aumento da freqiiéncia e da
duracdo do comportamento exploratério de
roedores no LCE ap6s a estimulacdo dolorosa
(OLIVEIRA; MORAES; NINA-E-SILVA,
2011; OLIVEIRA; NINA-E-SILVA;
ALVARENGA, 2013).

Portanto, o presente estudo objetivou
investigar o efeito do teste de constricao
abdominal sobre 0 comportamento
exploratério de camundongos albinos no

LCE.
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2. Materiais e Métodos

Os animais experimentais foram 10 Mus
musculus albinos, machos, com idade de 2
meses e pesando entre 20 e 27 gramas. Os
animais foram equitativamente distribuidos
em dois grupos: teste de constricio abdominal
(TCA, n=5) e salina (SAL, n=5). No grupo
ACA, os animais foram tratados com 0,05
ml/kg de 4cido acético 0,6% i.p. No grupo
SAL, os animais receberam injecdo i.p. de
salina.

Uma hora depois da administragdo de
dcido acético ou de salina, os sujeitos foram
expostos, individualmente, ao LCE (elevacao
de 40 cm do solo, paredes dos bracos

fechados de 50 cm e moldura acrilica dos

tempo de permanéncia nos bragos abertos (s)

51 52

bracos abertos de 1 com de altura) por cinco
minutos.

Registrou-se, para cada um dos animais
experimentais, o tempo de permanéncia, em

segundos, nos bragos abertos do LCE.

3. Resultados e Discussao

Nao houve diferenca estatisticamente
significativa  (#=-0,21999, p<0,001) na
duracdo média dos tempos de permanéncia
nos bragos abertos do LCE entre os animais
dos dois grupos. (Figura 1). Os tempos
médios de permanéncia nos bracos abertos do
LCE para os grupos ACA e SAL foram,

respectivamente, 34,2s e 35,6s.

27

53 54 55

sujeitos experimentais

W ACA

SAL

Figura 1. Tempo de permanéncia individual dos sujeitos experimentais nos bracos abertos para os
grupos ACA (4cido acético) e SAL (salina) em segundos.

Esses resultados corroboraram achados
prévios de Catani et al. (2002), Gomes et al.
(2005) e Silva et al. (2009) segundos os quais
camundongos

expostos a  estimulacdo

dolorosa nao  apresentaram  diferencas
significativas no comportamento exploratério
em relacdo a animais nao submetidos a

estimulos nociceptivos.
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O fato de os animais de ambos os
grupos terem apresentado praticamente os
mesmos tempos médios de permanéncia nos
bracos abertos significa que os sujeitos do
grupo ACA demonstraram a aversdo natural
dos abertos
(LISTER, 1987; HOGG, 1996; CAROBREZ;

BERTOGLIO, 2005; BOURIN et al., 2007).

camundongos a  espagos

Desse modo, a estimulagdo nociceptiva
parece ndo ter interferido na expressao normal
do padrdo comportamental de defesa do
camundongo contra predacdo que consiste na
preferéncia pelos bracos fechados do LCE e
na evitagcdo dos espacos abertos do aparato.

Esse achado pode ser explicado pelo
fato de a ansiedade ocorrer em conjunto com
a dor visceral induzida pela administragdo de
dcido acético durante o teste de constricdo
abdominal (ZHONG et al., 2012).

A resposta imunoldgica a um agente
nociceptivo que produz inflamacdo ativa a
resposta  neuroenddcrina  ao  estresse,
acarretando a ativacdo do eixo hipotdlamo-
hipofisdrio e a subsequente ocorréncia dos
sinais autondmicos relacionados a ansiedade
(STOCCHE; GARCIA; KLAMT; 2001).
Berkenkopf e Weichman (1988) ja haviam
demonstrado que, além de se relacionar
diretamente com o mecanismo de dor
inflamatéria, a liberagdo de prostaglandinas
resultante da administracdo intraperitoneal de
dcido acético em um camundongo leva a
ativacdo de receptores para glicocorticoides

da amigala. Isso levaria a ocorréncia de

resposta fisiologica ao estresse € aos sinais
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comportamentais de ansiedade no roedor,
incluindo a evitacdo de espacos abertos no
LCE.

Devido a influéncia ativadora da dor
sobre a resposta fisiologica ao estresse,
esperava-se que os sujeitos do grupo ACA
permanecessem menos tempo nos bragos
abertos do LCE do que os do grupo SAL. O
fato de isso ndo ter acontecido requer novos

estudos que possam esclarecer essa questao.

4. Conclusao

Embora haja evidéncia empirica do
efeito antinociceptivo da ansiedade induzida
pela exposicdo aos bragos abertos do LCE, os
presentes resultados indicaram que a dor
resultante do teste de constrigdo abdominal
parece ndo influenciar no comportamento

exploratério de camundongos no LCE.
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