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Resumo 

 

A empatia é expressa pela capacidade em captar sinais emocionais em outros indivíduos, sendo 

um fator crucial na vivência emocional e interação social, permitindo que humanos, assim como 

outras espécies, possam detectar os estados afetivos alheios. Neste sentido, estudos recentes têm 

demostrado que o convívio com o animal com dor crônica produz aumento da nocicepção e 

ansiedade no parceiro, ou seja, no observador. Esses resultados fortalecem o pressuposto de que 

respostas referentes à ansiedade possibilitam identificar a existência de respostas emocionais, o 

que pode estar relacionado à empatia. Evidências apontam para a participação do córtex 

cingulado anterior (CCA) e da ínsula na modulação da ansiedade. Entretanto, nenhum estudo 

avaliou se estas estruturas participam do aumento de ansiedade observado em camundongos que 

convivem com o parceiro com dor crônica. Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi 

investigar os efeitos da inativação reversível do CCA e da ínsula na modulação da ansiedade 

induzida pelo modelo de empatia em camundongos expostos ao labirinto em cruz elevado (LCE). 

Para isso, camundongos Suíços machos (n=10-12/grupo), no 21º dia após o nascimento, foram 

alojados em pares para estabelecer familiaridade. No 14º dia de convívio, um dos animais da 

dupla foi submetido à cirurgia de constrição do nervo ciático (NC) ou à cirurgia sem constrição 

do nervo (Sham). No 23º dia, os animais observadores foram submetidos à cirurgia estereotáxica 

para implante bilateral de cânulas-guia direcionadas ao CCA (Experimento 1) ou na ínsula 

(Experimento 2). No 28º dia, os coespecíficos observadores (CNC e CS) que conviveram com 

respectivos grupos NC e Sham, receberam injeções bilaterais intra-CCA ou intra-ínsula de 

solução salina ou cloreto de cobalto (CoCl2), bloqueador sináptico reversível e não seletivo, e 

após cinco minutos foram submetidos ao LCE. O teste t para amostras independentes mostrou 

que nos Experimentos 1 e 2, os camundongos NC submetidos ao teste de placa quente 

apresentaram diminuição da latência de retirada da pata quando comparados aos camundongos 

Sham. A análise de variância (ANOVA) de dois fatores seguida pelo teste de Duncan revelou 

que o convívio com camundongos com nocicepção produziu aumento da resposta de ansiedade 

avaliada no LCE, confirmando resultados anteriores da literatura. A inativação química 

reversível do CCA e da ínsula produziu aumento da porcentagem de entradas e de tempo gasto 

nos braços abertos, sem alterar as entradas nos braços fechados do labirinto. Corroborando com 

estes resultados, os comportamentos de avaliação de risco, tais como porcentagens de tempo 

gasto no centro, mergulho protegido, esticar protegido e total de esticar no experimento 1; e 

porcentagens de mergulho e esticar protegido e total de mergulho e de esticar, no experimento 2, 

foram diminuídos. Os resultados sugerem que a inativação do CCA e da ínsula reverte o aumento 

da ansiedade induzida em camundongos pelo modelo de empatia para a nocicepção. Além disso, 

indicam que essas estruturas são essenciais para a exibição de comportamentos ansiosos 

induzidos por contágio emocional, avaliados por meio da convivência com animais submetidos 

à dor neuropática. 

Palavras-chave: Córtex cingulado anterior, ínsula, ansiedade, empatia, camundongo. 
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anxiety in mice exposed to the model of empathy induced by nociception. Master’s thesis, 
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ABSTRACT 

Empathy is characterized by the ability to recognize and respond to the emotional signals of 

others, being a crucial factor in the emotional experience and social interaction, allowing humans, 

as well as other species, to detect affective states of others. In this sense, recent studies have 

shown that cohabitation with an animal with chronic pain induces increased nociception and 

anxiety in the partner, that is, in the observer. These results reinforce the assumption that 

responses related to anxiety make it possible to identify the existence of emotional responses, 

which may be related to empathy. Evidence has suggested the involvement of the anterior 

cingulate cortex (ACC) and insula in the modulation of anxiety. However, no study has evaluated 

whether these structures participate in the increased anxiety factor observed in mice living with 

their partner with chronic pain. Thus, the aim of this study was to investigate the effects of 

reversible inactivation of ACC and insula on the modulation of anxiety induced by the empathy 

model in mice exposed to the elevated plus-maze (EPM). For this, male Swiss mice (n = 10-

12/group), 21 days after birth, were housed in pairs to establish familiarity. On the 14th day of 

cohabitation, one of the animals of the pair underwent surgery for sciatic nerve constriction (NC) 

or surgery without nerve constriction (Sham). On the 23rd day, cagemates were submitted to 

stereotactic surgery for implantation of guide cannulas directed to the CCA (experiment 1) or to 

the insula (experiment 2). On the 28th day, cagemates (CNC and CS) that lived with their 

respective NC and Sham groups received bilateral intra-CCA or intra-insular saline or cobalt 

chloride (CoCl2) (reversible and non-selective synaptic blocker) injections, and after five minutes 

they were exposed to the EPM. The t test for independent samples showed that in Experiments 1 

and 2, the NC mice submitted to the hot plate test showed decreased paw withdrawal latency 

when compared to the Sham mice. The two-way analysis of variance (ANOVA) followed by the 

Duncan test revealed that cohabitation with nociception mice produced an increased anxiety 

response in observers, confirming previous results in the literature. The chemical inactivation of 

the CCA and the insula produced an increased percentage of entries and time spent in the open 

arms, without altering the entries in the closed arms of the LCE. Furthermore, it also decreased 

the display of risk assessment behaviors, such as percentage of time in the center, percentage of 

head-dipping and percentage of protected stretched attend postures and total of stretched attend 

postures in experiment 1; and in experiment 2, decreased the percentage of head-dipping and 

protected stretched attend postures, and the total of head-dipping and stretched attend postures, 

which suggests a decrease in anxiety-like behaviors. The results suggest that the inactivation of 

the CCA and the insula reverses the display of anxiety-like behaviors in mice submitted to the 

empathy model evaluated in the LCE. In addition, they indicate that these structures are essential 

for the display of anxious behaviors induced by emotional contagion, assessed through 

cohabitation with animals subjected to neuropathic pain. 

Keywords: Anterior cingulate cortex, insula, anxiety, empathy, mouse. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

As bases neurais da empatia 

Estudos relacionados à empatia e os circuitos neurais subjacentes a essa capacidade vêm 

se consolidando no decorrer do tempo e a relevância em entender como percebemos, 

compreendemos e sentimos aquilo que outros indivíduos experienciam tornou-se alvo de 

investigação em diversas áreas do conhecimento. A capacidade de compartilhar emoções uns 

com os outros se configura como fator fundamental para a vivência emocional e interação social, 

permitindo que humanos, assim como outras espécies, possam detectar os estados afetivos 

alheios (GONZALEZ–LIENCRES et al., 2014). Neste sentido, é importante considerar que o 

indivíduo seja capaz de perceber não somente suas emoções, mas também daqueles que 

convivem ao seu redor, a fim de viabilizar e aperfeiçoar a sobrevivência da espécie (PRESTON; 

DE WAAL, 2002). 

Segundo Singer e colaboradores (2004), o estado empático tem início a partir da 

observação ou imaginação de outro indivíduo em um determinado estado emocional, ativando 

esse mesmo estado no observador. Isso implica que diante da observação de um estado motor 

ou emocional de um indivíduo irá ativar algumas das mesmas estruturas e processos neurais no 

observador como quando este desenvolve esta mesma ação ou experimenta essa mesma emoção 

(PRESTON, 2007; MOYA–ALBIOL et al., 2010). 

 Em virtude de que humanos, assim como animais, apresentam comportamentos 

relacionados aos seus comuns, Preston e de Waal (2002) propuseram um modelo que incorpora 

pontos teóricos e empíricos sobre empatia, denominado de Modelo de Percepção-Ação. Diante 

desse modelo, a empatia é descrita como um compartilhamento de um estado emocional, no 

qual, a partir da percepção no outro, o sujeito passa a sentir uma experiência similar daquele que 

observa, sendo que essa representação compartilhada estaria associada às respostas somáticas e 
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autonômicas (PRESTON; DE WAAL, 2002; SINGER et al, 2004; MOYA–ALBIOL et al., 

2010). 

O alicerce dessas pesquisas se sucedeu pelo reconhecimento de neurônios espelho, isto é, 

um conjunto de neurônios visuo-motores situados no giro frontal inferior, lóbulo parietal inferior 

e no córtex pré-motor, que estão envolvidos na ativação reflexa que advém da observação do 

outro (GALLESE et al, 2004; SHAMAY-TSOORY, 2011; BETTI; AGLIOTI, 2016). Diante 

disso, foi sugerido que o sistema de neurônios espelho é particularmente adequado para fornecer 

o mecanismo relacionado à empatia motora, imitação e contágio emocional (SHAMAY-

TSOORY, 2011; BERNHARDT; SINGER, 2012). 

 Estudos apontam que a empatia não está somente atrelada à capacidade de compartilhar 

emoções, mas também está relacionada à capacidade de entender os pensamentos, desejos e 

sentimentos do outro (SHAMAY-TSOORY, 2011). Neste sentido, evidências mostram que a 

empatia possui dois componentes: o emocional e o cognitivo (DAVIS, 1980; SHAMAY-

TSOORY, 2011). O sistema emocional engloba o contágio emocional, reconhecimento 

emocional e o compartilhamento da dor e o cognitivo abarca a teoria da mente e “mentalizing” 

como subtipos, que se refere à capacidade de fazer inferências a respeito dos estados mentais 

cognitivos e afetivos do outro (PANKSEPP et al., 2011; SHAMAY-TSOORY, 2011). 

 Pesquisas nessa área do conhecimento vêm demostrando que indivíduos com transtorno 

de personalidade boderline e do espectro autista, apresentam dissociação entre os componentes 

emocional e cognitivo, no qual sujeitos que são mais afetados no campo emocional, ainda 

possuem capacidade relacionada a processos cognitivos, sugerindo que os sistemas podem 

funcionar separadamente, com possíveis evidências da existência de ambos. Sob esse aspecto, 

ressalta-se que cada resposta de empatia pode evocar correspondentes emocionais e/ou 

cognitivos, dependendo do contexto social no qual o indivíduo está inserido (SHAMAY-

TSOORY, 2011). 
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Essa resposta emocional básica e fundamental é produto de múltiplos processos e 

circuitos cerebrais, envolvendo desde estruturas mais basais do tronco encefálico até centros 

corticais mais superiores e recentes de um ponto de vista evolutivo (PANKSEPP et al., 2011; 

SHAMAY-TSOORY, 2011; BERNHARDT; SINGER, 2012).  

Com o objetivo de se identificar essas bases biológicas, Singer e colaboradores (2004) 

investigaram sítios envolvidos na expressão da empatia a partir de estímulos nociceptivos. Os 

resultados obtidos revelaram que a experiência empática não envolve toda rede relacionada à 

dor, que é comumente referida como a matriz de dor, mas apenas áreas associadas à dimensão 

afetiva da experiência da dor. A dor é descrita na literatura como uma experiência sensorial e 

emocional, sendo considerada multidimensional e subjetiva. Embora a dor aguda possa ser 

protetora e adaptativa, a dor crônica é frequentemente uma doença debilitante (YALCIN et al, 

2014). 

  O desenvolvimento da dor crônica está associado à plasticidade sináptica, alterações no 

sistema nervoso central e em várias áreas neurais que modulam a dor, acarretando alterações 

estruturais e funcionais em algumas estruturas do sistema nervoso central, como o córtex 

cingulado anterior (CCA), ínsula, amígdala, hipocampo, entre outras estruturas (YANG; 

CHANG, 2019). Sob esse aspecto, o CCA e a ínsula são áreas igualmente ativadas ao receber o 

estímulo doloroso e ao observar esse mesmo estado doloroso (SINGER et al., 2004).  

 Além disso, estudos apontam que o CCA está correlacionado aos processos atencionais e 

avaliativos associados à situações dolorosas (JACKSON et al., 2005), assim como a 

memorização de informações relacionadas à dor que é importante para evitar danos futuros para 

sobrevivência (BORNHOVD et al., 2002), enquanto que a ínsula está mais envolvida na 

intensidade do estímulo e à predição da dor, bem como é uma estrutura relacionada ao 

processamento de informações interoceptivas (PAULUS; STEIN, 2006). 
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No entanto, enquanto os mecanismos neurobiológicos, vias e estruturas que modulam o 

componente sensorial da dor têm sido amplamente explorados, aqueles envolvidos nos 

componentes afetivo-emocional da dor são menos conhecidos (LANGFORD et al., 2006; 

BORSOOK; BECERRA, 2009; NEUGEBAUER et al., 2009). 

 

Empatia em modelos animais 

 Uma quantidade crescente de trabalhos sugere que mesmo as formas mais avançadas de 

empatia em humanos podem ser estudadas sobre formas mais básicas. Sob esse ponto de vista, a 

ciência básica utiliza modelos animais para melhor entendimento dos componentes centrais da 

empatia, proporcionando uma compreensão mais rica e profunda da empatia em humanos 

(PRESTON; DE WAAL, 2002). A partir disso, há evidências de que roedores possuem os pré-

requisitos necessários para expressar empatia emocional, pelo fato de serem animais sociais, 

capazes de aprender com os outros e agir de acordo com os estímulos emocionais de seus 

coespecíficos (LANGFORD et al., 2006; PANKSEPP et al., 2011).  

 Da mesma forma, Sivaselvachandran e colaboradores (2018) reforçam que os modelos 

de empatia com roedores não só fornecem uma estrutura sólida para compreensão dessa 

capacidade, bem como, propiciam investigar as estruturas e os circuitos neurais relacionados à 

empatia (SIVASELVACHANDRAN et al., 2018). 

 No âmbito das pesquisas pré-clínicas tem-se demonstrado que a familiaridade entre os 

animais, ou seja, a convivência em pares é capaz de alterar a resposta nociceptiva em 

camundongos observadores. Esses trabalhos evidenciaram que ao observar um coespecífico com 

dor pode aumentar ou diminuir a sensibilidade à nocicepção no camundongo observador, 

demonstrando a capacidade empática em roedores (LANGFORD et al., 2006; LANGFORD et 

al., 2011; BAPTISTA-DE-SOUZA et al., 2015). 
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 Um estudo realizado pelo nosso grupo de pesquisa com o objetivo de verificar a 

participação do córtex cingulado anterior (CCA) e a ínsula na modulação das respostas 

nociceptivas pelo modelo de empatia, demonstrou que inativação química dessas estruturas com 

cloreto de cobalto, produziu ausência de alteração (CCA) ou diminuição (ínsula) do número de 

contorções abdominais nos coespecíficos. Esses resultados sugerem que as estruturas 

investigadas apresentam papel modulatório distinto nos diferentes componentes da dor e da 

empatia, além de confirmar que camundongos apresentam a capacidade de expressar empatia 

frente a um coespecífico com dor crônica (PELARIN et al., 2014).  

 

 

Empatia em humanos 

 Estudos tem demonstrado o efeito da dor crônica em respostas relacionadas à ansiedade 

(ATTAL et al., 2008; HAANPÄÄ et al., 2009; GERRITS et al., 2012; SIMONS et al., 2014). 

Tais evidências revelam que as respostas de dor podem estar associadas à manifestação de 

distúrbios afetivos, como depressão maior e transtorno de ansiedade generalizada 

(DEMYTTENAERE et al., 2007; ELMAN et al., 2013; YALCIN; BARROT, 2014).  

 Sob o aspecto clínico, foi observado que cuidadores ou indivíduos que convivem com um 

familiar em um estado álgico, apresentam respostas de percepção da dor alterada (FLOR et al., 

1987; MIASKOWSKI et al., 1997) o que pode sugerir relação ao processo empático. 

Posteriormente, outra pesquisa mostrou outros impactos negativos sobre a saúde mental e física 

dos cuidadores e familiares tais como, transtornos psiquiátricos, doenças somáticas, isolamento 

social, estresse, alterações na saúde clínica em geral e, principalmente, sintomas relacionados à 

depressão e ansiedade mais prevalentes nessa população (DEL CASTILLO et al, 2007).  

 Sob um aspecto evolutivo, a ansiedade é considerada um estado emocional presente em 

diversas espécies, sendo uma emoção fundamental e imprescindível dentro do repertório afetivo 
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(STEIN; BOUWER, 1997). Esse indicador emocional, além de ser uma resposta necessária para 

motivar o desempenho, favorece a adaptação dos indivíduos a uma variedade de estímulos 

internos e externos que o ameaçam. No entanto, essa resposta pode se tornar patológica quando 

em excesso, caracterizando assim, uma resposta inadequada a um determinado estímulo 

(BLANCHARD; BLANCHARD, 1988; PEREIRA, 1997; BLANCHARD; GRIEBEL; 

BLANCHARD, 2001; GRAY; MCNAUGAHTON, 2000; GRAEFF; ZANGROSSI, 2002; 

MCNAUGAHTON; CORR, 2004; GRAEFF, 2007).  

 Dentre as estruturas do sistema nervoso central que participam da regulação da ansiedade, 

como o córtex pré-frontal, amígdala, hipocampo, hipotálamo e o striatum ventral e outras 

estruturas que estão interconectadas (DAVIDSON et al., 2000; MCNAUGHTON; CORR, 2004), 

destaca-se a participação do CCA e do córtex insular.  

 Nesse contexto, estudos de neuroimagem em humanos observaram aumento da atividade 

do CCA em pacientes com transtornos de ansiedade (OSUCH et al., 2000; MOCHCOVITCH et 

al., 2014; ZHUO, M., 2016) e lesões nessa estrutura produziram efeito ansiolítico (HAY et al., 

1993). Da mesma forma, há também evidências de alterações no cortex insular relacionadas aos 

transtornos de ansiedade, demonstrando um aumento significativo do fluxo sanguíneo cerebral 

no córtex insular bilateral (RAUCH et al., 1997; PAULUS; STEIN, 2006).  

 Ainda que já tenha sido descrito na literatura a respeito do funcionamento dessas áreas na 

ansiedade (CRAIG, 2002; PAULUS; STEIN, 2006; STRAUBE, et al, 2009; BOEHME et al., 

2013) e dimensão afetiva da experiência e observação da dor (SINGER et al., 2004), são poucas 

evidências de quais vias e estruturas estariam envolvidas na modulação da ansiedade pela 

empatia pela nocicepção.  
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Empatia, nocicepção e ansiedade 

 Sob este aspecto, pesquisas buscam esclarecer as bases da empatia e a sua relação com os 

diferentes estados emocionais e respostas comportamentais em modelos animais (SINGER et al., 

2004; LANGFORD et al., 2006). Pesquisas pré-clínicas mostraram um aumento significativo de 

comportamentos relacionados à ansiedade em roedores submetidos à constrição do nervo ciático 

(ROESKA et., 2009; YALCIN et al., 2014; ÇIVI et al., 2016) ou após convívio com um 

coespecífico inoculado por um tumor (TOMIYOSHI et al., 2009).  

 Estudos realizados no nosso grupo de pesquisa utilizando o protocolo de convivência com 

um coespecífico submetido a dor crônica induzida pela constrição do nervo ciático mostraram 

que esse convívio é capaz de produzir hipernocicepção nos animais submetidos ao teste de 

contorções abdominais (BAPTISTA-DE-SOUZA et al., 2015; FERRARI; CANTO-DE-

SOUZA, 2016; ZANIBONI et al., 2016; ZANIBONI et al., 2018), e aumentar respostas 

relacionadas à ansiedade em camundongos expostos ao labirinto em cruz elevado (LCE) 

(BAPTISTA-DE-SOUZA et al., 2015; CARMONA; CANTO-DE-SOUZA, 2017). Além disso, 

nosso grupo mostrou aumento da nocicepção e de comportamentos do tipo ansioso avaliados no 

LCE em camundongos que conviveram com um par submetido a um protocolo de estresse 

crônico de contenção (CARNEIRO-DE-OLIVEIRA et al., 2017). 

O LCE é utilizado como modelo animal (CAROBREZ; BERTOGLIO, 2005) para o 

estudo de respostas semelhantes a ansiedade descritas em humanos (GRAY; 

MCNAUGAHTON, 2000; GRAEFF, 2007). O aparato foi desenvolvido a partir do trabalho de 

Montgomery (1958), validado para o uso com ratos (HANDLEY; MITHANI, 1984; PELLOW 

et al., 1985) e camundongos (LISTER, 1987). O labirinto é composto por dois braços fechados 

com paredes laterais unidos ortogonalmente a dois braços abertos, ligados entre si por uma 

plataforma central e elevados do solo (LISTER, 1987; CRUZ et al., 1994; RODGERS; 

JOHNSON, 1995). A aversão natural de roedores a espaços abertos (TREIT et al., 1993) tornam 
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o teste sensível para avaliar outros comportamentos tais como, movimentos de esticar o corpo 

sem se locomover ou comportamentos de mover a cabeça em direção ao solo, como os 

mergulhos (RODGERS et al., 1997), o que ilustra um estado similar da ansiedade presente no 

homem. A utilização de braços fechados transparentes no LCE possibilita melhor observação 

dos efeitos ansiolíticos e ansiogênicos em roedores, sem comprometer a atividade locomotora 

geral do animal (WALL; MESSIER, 2000).  

Os principais índices de ansiedade avaliados no LCE compreendem medidas espaço-

temporais dos braços abertos (% de entradas e de tempo gasto nos braços abertos), e atividade 

locomotora, avaliada pelo número de entradas nos braços fechados (LISTER, 1987; FILE, 1992; 

CRUZ et al., 1994; RODGERS; JOHNSON, 1995; CAROBREZ; BERTOGLIO, 2005). Outros 

comportamentos e posturas relacionadas ao padrão defensivo de avaliação de risco também são 

registrados, como as frequências de mergulhar (movimento exploratório com a cabeça/ombros 

para fora dos braços abertos) e esticar (stretched attend - SAP: postura exploratória caracterizada 

pelo corpo do animal estendido para frente, depois retrai à posição original sem locomoção 

efetiva, resposta associada à avaliação de risco) e imobilidade (BLANCHARD; BLANCHARD, 

1988; RODGERS et al., 1992; CRUZ et al., 1994; RODGERS e JOHNSON, 1995; GRIEBEL et 

al., 1997; MCNAUGHTON; CORR, 2004). 

 

Investigação do papel do CCA e Ínsula  

De acordo com as evidências da literatura apresentadas acima, permanece desconhecido 

o papel do córtex cingulado anterior e da ínsula na modulação da ansiedade induzida em 

camundongos pelo modelo de empatia pela nocicepção. Tal produção de conhecimento é 

relevante para investigação das lacunas não preenchidas no campo da empatia, bem como, dos 

mecanismos neurobiológicos envolvidos na modulação social da ansiedade. Além disso, modelos 

comportamentais robustos podem revelar circuitos neurais subjacentes específicos, refinando 
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ainda mais a compreensão dos estados afetivo-emocional da dor, assim como poderá contribuir 

para o desenvolvimento de modelos experimentais que expliquem disfunções psicossociais, 

como exemplo, habilidade de empatia prejudicada, que pode ser identificada em autistas, 

borderline e até mesmo, na psicopatia (BLAIR, 2005; MOGIL, 2006; DZIOBEK et al., 2011; 

SHAMAY-TSOORY, 2011). 

Sob esse aspecto, além dos achados na literatura e diante de resultados obtidos pelo nosso 

grupo de pesquisa sobre a influência do convívio com a nocicepção nas respostas relacionadas à 

ansiedade em camundongos (BAPTISTA-DE-SOUZA et al., 2015; CARMONA; CANTO-DE-

SOUZA, 2017), foi utilizado, neste estudo, o protocolo de empatia induzido pela nocicepção, no 

qual, um dos animais da dupla foi submetido a um modelo de dor crônica. O modelo de contrição 

do nervo ciático (BENNETT; XIE, 1988), é considerado um dos métodos experimentais mais 

utilizado na investigação sobre dor neuropática, que é descrita como um dos tipos de dor crônica 

(BARDIN et al., 2000; SOUSA et al., 2016). 

Para acessar o possível papel das estruturas aqui estudadas, foi realizada a inibição 

reversível com cloreto de cobalto (CoCl2), um inibidor sináptico dos canais de cálcio voltagem 

dependente (RESSTE et al, 2006; RESSTEL et al, 2008; CRESTANI et al., 2010). O CoCl2 é 

um cátion bivalente que se dissocia em cobalto e cloreto. Desta forma, biologicamente, o cobalto 

ocupa o lugar do cálcio no canal, produzindo inibição não-seletiva das sinapses na membrana 

neuronal pré-sináptica, consequentemente impedindo a transmissão sináptica, sem afetar as 

fibras de passagem (KRETZ, 1984). 

Levando em consideração o papel dessas estruturas na modulação da nocicepção e das 

emoções, sugerimos que a inativação do CCA e da ínsula pode reverter o aumento de ansiedade 

induzida pelo modelo de empatia pela nocicepção em camundongos.  
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2. OBJETIVO 

 

2.1. Objetivo Geral 

Investigar o papel do córtex cingulado anterior e da ínsula na modulação da ansiedade 

induzida pelo modelo de empatia pela nocicepção em camundongos. 

2.2. Objetivos Específicos 

 Avaliar se a inibição reversível do córtex cingulado anterior com cloreto de cobalto 

(CoCl2) reverte a ansiedade induzida pelo modelo de empatia pela nocicepção em 

camundongos;  

 Avaliar se a inibição reversível da ínsula com cloreto de cobalto (CoCl2) reverte a 

ansiedade induzida pelo modelo de empatia pela nocicepção em camundongos. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1. Sujeitos 

Foram utilizados 176 camundongos da linhagem suíço-albino, machos, com desmame de 

21 dias, pesando entre 38g a 44g na data do teste, provenientes do biotério central da 

Universidade Federal de São Carlos-UFSCar. Os animais foram mantidos no biotério setorial do 

laboratório de Psicologia da Aprendizagem (LPA) e alojados em duplas, em caixas viveiro (30 x 

19 x 13cm, 2 animais por caixa), mantidos em condições controladas de temperatura (24 ± 1 ºC) 

e luz (ciclo claro/escuro de 12/12 horas, luzes acesas às 7:00 horas e apagadas às 19:00 horas) 

com livre acesso a água e alimento, exceto durante as breves sessões de teste. 

 

3.2. Ética 

O projeto foi aprovado pela à Comissão de Ética em Experimentação Animal da 

Universidade Federal de São Carlos - CEUA/UFSCar (CEUA Nº 3400210118), que segue as 

normas e preceitos especificados pela diretriz brasileira para o cuidado e a utilização de animais 

para fins científicos e didáticos, elaborada pelo Conselho Nacional de Controle de 

Experimentação Animal – CONCEA (ANEXO). 

 

3.3. Fármacos 

As drogas utilizadas foram: cloridrato de cetamina (100 mg/kg, i.p., anestésico; Syntec, 

Brasil) e xilazina (10 mg/kg, i.p., relaxante muscular; Vetbrands, Brasil), cetoprofeno (5 mg/kg, 

i.p., antiflamatório) (LU et al., 2004), ceftriaxona (4 mg/kg, i.p., antibiótico) e cloreto de cobalto 

(CoCl2; Sigma, St. Louis, Missouri, USA), na dose de 1 mM/0,1 µL (CRESTANI et al., 2010), 

dissolvido em salina (0,9% NaCl). 
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3.4. Cirurgia estereotáxica e injeção 

Os camundongos foram anestesiados com solução de cloridrato de cetamina e xilazina 

(100/10mg/kg, i.p.). Posteriormente, foram submetidos à tricotomia da região da cabeça e 

cirurgia estereotáxica (estereotáxico Insight Instruments, Brasil) para a implantação bilateral 

intracraniana de cânulas-guia (25-gauge x 7 mm; Insight Equipamentos, Brasil), as quais foram 

direcionadas ao córtex cingulado anterior: AP = + 1,0 mm, L= 0,2 mm e DV= 1,3 mm ou ínsula: 

AP = + 1,4 mm, L= 2,75 mm e DV= -2,5 mm, em relação ao bregma de acordo com o atlas de 

Paxinos e Franklin (2001).  

As pontas das cânulas-guia foram posicionadas a ± 1,0 mm dorsal à estrutura alvo. Para 

a fixação das mesmas, foi utilizada uma prótese de resina acrílica autopolimerizável e um 

parafuso de aço inoxidável preso ao crânio. Um mandril de aço inoxidável (33-gauge; Fishtex®, 

Brasil) foi colocado dentro de cada cânula-guia para impedir possíveis obstruções e 

contaminação, sendo removido durante os procedimentos no período de teste. 

Os animais receberam uma injeção de anti-inflamatório cetoprofeno (5mg/kg, i.p.) e 

antibiótico ceftriaxona (4mg/kg, i.p.), para evitar infecções e auxiliar a recuperação pós-cirúrgica 

(Lu et al., 2004; STEPANOVIC-PETROVIC et al., 2014).  

Para investigar o papel específico do córtex cingulado anterior e da ínsula os animais 

receberam injeções de salina ou de cloreto de cobalto, cinco minutos antes do teste 

comportamental. O procedimento de injeção consistiu em conter manualmente o animal e inserir 

a agulha de injeção (33-gauge) dentro da cânula-guia para a infusão da solução. Cada agulha de 

injeção foi conectada, por meio de tubo de polietileno (PE-10), à microsseringa Hamilton (10µL). 

Uma bomba de infusão (Insight BI2000) foi programada para injetar 0,1µL de solução durante 

um período de 60 segundos. O procedimento de injeção consistiu na remoção do mandril, 

inserção da agulha de injeção, infusão da respectiva solução por 60 segundos e permanência da 

agulha de injeção por mais 90 segundos, para evitar o refluxo da solução injetada. O movimento 
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de uma pequena bolha de ar no tubo de polietileno antes, durante e depois das injeções foi 

parâmetro de confirmação do fluxo de solução (NUNES-DE-SOUZA et al., 2000; REIS; 

CANTO-DE-SOUZA, 2008). 

 

 

3.5. Constrição Crônica do Nervo Ciático 

Para reproduzir o modelo de dor crônica, foi utilizado o método proposto por Bennet e 

Xie (1998), e posteriormente modificado para uso com camundongos (SOMMER; SCHAFERS, 

1998). Após anestesia com cetamina e xilazina (100 mg/kg e 10 mg/kg, i.p., respectivamente), 

os animais foram submetidos ao procedimento que consiste na secção da fáscia entre o glúteo e 

bíceps femural e a exposição do nervo ciático direito próximo a sua trifurcação. O tecido ao redor 

do nervo foi cuidadosamente cortado a uma distância de aproximadamente 8 mm e, 

posteriormente, a compressão do nervo foi realizada por meio de três ligaduras com fio estéril, 

não inflamatório e não absorvível, mononylon 6,0 (grupo constrição do nervo ciático, NC).  O 

outro grupo foi submetido a um procedimento similar, não havendo a constrição do nervo (grupo 

Sham).  

 

3.6. Teste da placa quente 

O teste de placa quente se caracteriza pelo registro do tempo em que os animais 

permanecem sobre uma chapa metálica aquecida a 52ºC (Liu et al., 2002) até reagirem ao 

estímulo térmico, avaliado pela latência para retirada da pata traseira direita, pata em que foi 

realizada a constrição do nervo (NC) ou não (Sham). O tempo máximo que o animal pode 

permanecer sobre a placa foi de 30 segundos, para evitar lesão (KURAISHI et al., 1983). 
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3.7. Labirinto em cruz elevado (LCE) 

O aparato experimental (Foto 1) consiste em dois braços abertos (30 x 5 x 0,25 cm) unidos 

ortogonalmente a dois braços fechados com paredes transparentes (30 x 5 x 15 cm), elevados a 

38,5cm do solo por um suporte de madeira (LISTER, 1987). Os experimentos foram conduzidos 

durante a fase clara do ciclo de luz e gravados por meio de um sistema de câmera conectada a 

um computador localizado na sala adjacente a sala de testes. A avaliação dos parâmetros 

comportamentais se deu a partir da observação das gravações, acompanhada do uso de um 

software para análise comportamental X-Plo-Rat 3.0 (GARCIA et al., 2005).  

Para análise comportamental foram avaliadas: a frequência total de entradas nos braços 

abertos e fechados (a entrada em um braço é definida pelo cruzamento com todas as quatro patas 

para dentro do braço), a porcentagem de entrada nos braços abertos [(aberto/total) X 100] e de 

tempo gasto no braço aberto; os tempos de permanência nos braços fechados e na parte central 

do labirinto [(tempo/300) X 100] (LISTER, 1987). Outros parâmetros comportamentais foram 

avaliados, tais como: as frequências de mergulhar (movimento exploratório com a 

cabeça/ombros para fora dos braços abertos) e esticar (stretched attend - SAP: postura 

exploratória caracterizada pelo corpo do animal estendido para frente, depois retrai à posição 

original sem locomoção efetiva, resposta associada à avaliação de risco) e imobilidade. Os braços 

fechados e o centro são áreas consideradas protegidas e braços abertos áreas desprotegidas do 

labirinto (CRUZ et al., 1994; RODGERS; JOHNSON, 1995). 

Foto 1: Foto do labirinto em cruz elevado (LCE). 

 
Fonte: Laboratório de Psicologia e Aprendizagem 
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3.8. Histologia 

Após o término dos experimentos, os animais observadores foram anestesiados com uma 

solução de cetamina e xilasina (100/10mg/kg, i.p.) e, em seguida, receberam injeção bilateral de 

0,1μL de uma solução de 2% de azul de Evans, conforme o procedimento descrito acima para a 

injeção de drogas. Os animais foram decapitados, seus encéfalos foram removidos e acomodados 

em recipientes contendo solução de formalina (10%) para, posteriormente, serem seccionados 

em criostato a temperatura de – 20°C (LEICA CM 1850, Leica Biosystems, Alemanha). As 

secções foram inspecionadas por meio de um microscópio (Olympus BX41, Olympus, Japão) e 

a visualização da dispersão do azul de Evans indicou o local da injeção. Os animais cujas injeções 

não atingiram as estruturas em estudo foram excluídos da análise estatística.  

 

3.9. Delineamento Experimental  

Após 21 dias do nascimento, os animais foram alojados em duplas para a realização do 

protocolo experimental de 28 dias. No 14° dia um dos animais da dupla foi submetido ao 

procedimento de cirurgia de constrição do nervo ciático (animais NC) ou não (animais Sham). 

Após a cirurgia, o camundongo voltou para a caixa de convivência com seu respectivo 

coespecífico (parceiro de caixa moradia). No 23° dia de convivência, os observadores, ou seja, 

os animais que conviveram com camundongos com contrição no nervo ciático (CNC) ou sem 

constrição do nervo (CS) foram submetidos à cirurgia estereotáxica para implantação de cânulas-

guia direcionadas para o córtex cingulado anterior (experimento 1) ou ínsula (experimento 2). 

No 28° dia de convivência, esses animais receberam injeções bilaterais no córtex cingulado 

anterior ou ínsula de salina ou CoCl2 (1 mM/0,1 µL), e após cinco minutos foram submetidos 

individualmente no LCE para avaliação comportamental, por cinco minutos.  
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Ainda no 28° dia, os animais NC e Sham foram submetidos ao teste de placa quente para 

registro de latência de retirada da pata direita traseira, conforme procedimento descrito no item 

3.6. 

Figura 1. Esquema representativo do período de convívio, cirurgia, injeção e teste no labirinto 

em cruz elevado para os experimentos 1 (injeção intra-córtex cingulado anterior) e 2 (injeção 

intra-ínsula). 
 

 

 

                                  1° dia                                14° dia                              23° dia                         

 

                                                                    

 

 

 

 

 

 

  

 

As tabelas 1 e 2 representam o número total de camundongos distribuídos nos grupos 

experimentais 1 e 2, CCA e ínsula respectivamente. 

 

Tabela 1. Grupos experimentais (observadores) formados para o Experimento 1 e 2. 

Experimento Estrutura CS-salina CS-CoCl2 CNC- salina CNC- CoCl2

1 CCA n=12 n=11 n=11 n=12

2 Ínsula n=10 n=10 n=11 n=11

 
Os números representam o total de camundongos que foram utilizados por grupo. 

CCA= córtex cingulado anterior; CS= observador que conviveu com o camundongo sham; 

CNC= observador que conviveu com o camundongo com constrição do nervo ciático; CoCl2= 

cloreto de cobalto.  
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Tabela 2. Grupos experimentais (Sham e NC) formados para o Experimento 1 e 2. 

Experimento Estrutura Sham NC

1 CCA n=23 n=23

2 Ínsula n=20 n=22

 
Os números representam o total de camundongos que foram utilizados por grupo.  

CCA= córtex cingulado anterior; NC= camundongo com constrição do nervo ciático. 

 
 

3.10. Análise Estatística 

Os resultados dos Experimentos 1 e 2 foram submetidos à análise de variância (ANOVA) 

de dois fatores (Fator 1: convívio e Fator 2: tratamento). Para casos de interação significativa, os 

efeitos únicos dos fatores foram analisados pela ANOVA, seguidos pelo teste de comparações 

múltiplas de Duncan.  

Os resultados dos Experimentos 1 e 2 do teste da placa quente foram analisados pelo teste 

t de Student. Valores de p menor ou igual a 0,05 foram considerados como significativos. 

  



 

 
 

28 

 

4. RESULTADOS  

 

4.1. Experimento 1. Efeito da inibição reversível do córtex cingulado anterior com cloreto 

de cobalto (CoCl2) na modulação da ansiedade induzida pelo modelo de empatia pela 

nocicepção em camundongos. 

 

 A análise histológica confirmou a canulação positiva no córtex cingulado anterior de 46 

camundongos e o índice de acerto em média 65% do total de animais utilizados. Os cortes 

coronais representados estão entre 1,41 e 1,69 mm em relação ao bregma conforme o atlas de 

Paxinos e Franklin, 2019. Devido à sobreposição, o número de pontos representados é menor do 

que o número real de camundongos, como demonstra a figura 2. 

Figura 2. Representação esquemática dos sítios de injeção no córtex cingulado anterior de 

camundongos. (A) Representação esquemática dos locais de injeção dentro (círculos cheios) ou 

fora (círculos cinza) do córtex cingulado anterior; (B) Fotomicrografia de uma secção coronal de 

um sujeito representativo mostrando o local de injeção (setas) dentro do córtex cingulado anterior 

(Bregma 1,41 mm). 
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 A Tabela 3 mostra os resultados sobre a latência de retirada da pata traseira direita dos 

animais Sham (n = 23) ou NC (n = 23) avaliados no teste de placa quente no 28° dia após os 

respectivos observadores (CS e CNC) serem submetidos ao LCE. O teste t de Student para grupos 

independentes revelou que os animais NC apresentaram diminuição da latência de retirada da 

pata traseira direita (t46= 12,18, p<0,05) em comparação aos animais Sham. 

 

Tabela 3. Latência de retirada da pata traseira direita nos animais Sham e NC avaliados no teste 

de placa quente no 28° dia após seus coespecíficos serem submetidos ao LCE.  Os dados 

representam a média ± erro padrão da média (n= 23/grupo). *p<0,05 comparado ao grupo 

controle (Sham). NC= camundongos com constrição no nervo ciático.  
 

 

 

 

 

 Quanto aos observadores, 46 camundongos que conviveram com os animais submetidos 

à dor crônica (CNC) ou não (CS) foram testados no LCE. Os animais foram distribuídos nos 

seguintes grupos: CS/salina = 12; CNC/salina = 11; CS/CoCl2 = 11; CNC/ CoCl2 = 12.  

 A Figura 3 mostra os efeitos da administração intra-CCA de salina ou CoCl2 (1mM/0,1 

µL) sobre a modulação da ansiedade induzida pelo convívio com o coespecífico com dor crônica 

em camundongos expostos ao labirinto. A ANOVA de dois fatores (convívio x tratamento) 

demonstrou que na porcentagem de entradas nos braços abertos (%EBA) houve efeito 

significativo para o tratamento (F1,42 = 8,58; p<0,05) e para a interação entre convívio e 

tratamento (F1,42 = 4,18; p<0,05), sem efeito significativo para o convívio (F1,42 = 3,16; p=0,08).             

 Apesar de não ter sido demonstrado efeito significativo do convívio, a ANOVA mostrou 

efeito da interação entre os fatores, permitindo a realização do teste de comparações múltiplas de 

Duncan para as análises posteriores, as quais revelaram que os animais que conviveram com o 

parceiro com constrição no nervo ciático (CNC) tratados com salina, apresentaram diminuição 

Teste de placa quente  Sham NC 

Latência de retirada da pata direita (s) 19,69 ± 0,58 10,43 ± 0,48* 
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na %EBA quando comparados ao respectivo CS-salina, demonstrando o efeito do convívio. Em 

relação ao tratamento, os animais que conviveram com o parceiro com constrição no nervo 

ciático (CNC) e que receberam CoCl2, apresentaram aumento na %EBA quando comparados ao 

respectivo CNC-salina, caracterizando diminuição dos comportamentos relacionados à 

ansiedade. 

 

Figura 3. Efeitos da administração intra-CCA de salina ou CoCl2 (1mM/0,1 µL) sobre a 

modulação da ansiedade induzida pelo convívio com coespecífico com dor crônica em 

camundongos avaliados sobre a porcentagem de entradas nos braços abertos (%EBA) do LCE. 

As barras representam os valores das médias e o erro padrão da média ± EPM (n= 11-12). 

*p<0,05 comparado com respectivo grupo CNC-salina. #p<0,05 comparado ao respectivo grupo 

CS.  

CCA= córtex cingulado anterior; CS= observador que conviveu com o camundongo sham; 

CNC= observador que conviveu com o camundongo com constrição do nervo ciático; CoCl2= 

cloreto de cobalto.  
 

 

 

 

A Figura 4 mostra os efeitos da administração intra-CCA de salina ou CoCl2 (1mM/0,1 

µL) sobre a modulação da ansiedade induzida pelo convívio com coespecífico com dor crônica 

em camundongos expostos ao labirinto. A ANOVA de dois fatores (convívio x tratamento) 

revelou que para a porcentagem de tempo gasto nos braços abertos (%TBA), ocorreu efeito 
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significativo para o tratamento (F1,42 = 5,93; p<0,05), sem alterar a condição (F1,42 = 2,17; p>0,05) 

e a interação entre condição e tratamento (F1,42 = 2,37; p=0,06).    

Apesar de não ter sido demonstrado efeito significativo do convívio, o valor de p na 

interação entre condição e tratamento (p=0,06) foi muito próximo à 0,05, o que permitiu a 

realização do teste de comparações múltiplas de Duncan. A partir disso, foi observado que os 

animais que conviveram com o parceiro com constrição no nervo ciático (CNC) tratados com 

salina, diminuíram o tempo gasto nos braços abertos quando comparados ao respectivo CS-

salina. A administração bilateral de CoCl2 no CCA, produziu aumento da %TBA quando 

comparados ao respectivo CNC-salina, caracterizando diminuição dos comportamentos 

relacionados à ansiedade. 

 

Figura 4. Efeitos da administração intra-CCA de salina ou CoCl2 (1 mM/0,1 µL), sobre a 

modulação da ansiedade induzida pelo convívio com coespecífico com dor crônica em 

camundongos avaliados sobre a porcentagem de tempo gasto nos braços abertos (% TBA) do 

LCE. As barras representam os valores das médias e o erro padrão da média ± EPM (n= 11-12). 

*p<0,05 comparado com respectivo grupo CNC-salina. #p<0,05 comparado ao respectivo grupo 

CS.  

CCA= córtex cingulado anterior; CS= observador que conviveu com o camundongo sham; 

CNC= observador que conviveu com o camundongo com constrição do nervo ciático; CoCl2= 

cloreto de cobalto.  
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 A ANOVA de dois fatores (convívio x tratamento) revelou que para as entradas nos 

braços fechados (EBF), medida de atividade locomotora, não ocorreu efeito significativo para o 

convívio (F1,42 = 0,04; p>0,05), tratamento (F1,42 = 2,68; p>0,05) e interação entre convívio e 

tratamento (F1,42 = 1,70; p>0,05), como apresentado na Figura 5. 

 

 

Figura 5. Efeitos da administração intra-CCA de salina ou CoCl2 (1 mM/0,1 µL), sobre a 

modulação da ansiedade induzida pelo convívio com coespecífico com dor crônica, em 

camundongos avaliados sobre as entradas nos braços fechados do LCE. As barras representam 

os valores das médias e o erro padrão da média ± EPM (n= 11-12).  

CCA= córtex cingulado anterior; CS= observador que conviveu com o camundongo sham; 

CNC= observador que conviveu com o camundongo com constrição do nervo ciático; CoCl2= 

cloreto de cobalto.  

 
 

A Tabela 4 mostra os efeitos da administração intra-CCA de salina ou CoCl2 (1 mM/0,1 

µL) sobre a modulação da ansiedade induzida pelo convívio com coespecífico com dor crônica 

em camundongos expostos ao labirinto. A ANOVA de dois fatores (convívio x tratamento) 

revelou efeito significativo para as medidas espaço-temporais, tais como porcentagem de tempo 

gasto no centro (%TC) [tratamento (F1,42 = 6,97; p<0,05)]; porcentagem de mergulhos protegidos 

(%MergP) [tratamento (F1,42 = 9,09; p<0,05)]; total de esticar (TSAP)[tratamento (F1,42 = 5,72; 
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p<0,05) e interação entre convívio e tratamento (F1,42 = 7,83; p<0,05)]; porcentagem de esticar 

protegido (%SAP)[interação entre convívio e tratamento (F1,42 = 4,03; p<0,05)].  

No entanto, mostrou ausência de efeito significativo para %TC [convívio (F1,42 = 0,06; 

p>0,05), e interação entre convívio e tratamento (F1,42 = 1,66; p>0,05)]; total de mergulhos 

[convívio (F1,42 = 0,3; p>0,05), tratamento (F1,42 = 0,09; p>0,05), e interação entre convívio e 

tratamento (F1,42 = 1,14; p>0,05)]; %MergP [convívio (F1,42 = 2,42; p>0,05), e interação entre 

convívio e tratamento (F1,42 = 1,00; p>0,05)]; TSAP [convívio (F1,42 = 2,23; p>0,05)]; %SAP 

[convívio (F1,42 = 3,03; p>0,05) e tratamento (F1,42 = 3,68; p>0,05)]. 

Comparações posteriores utilizando o teste de Duncan revelaram que o CoCl2 intra-CCA 

diminuiu significativamente a porcentagem de tempo gasto no centro do LCE, a porcentagem de 

mergulhos protegidos, o total e porcentagem de SAP protegido nos animais que conviveram com 

o parceiro CNC, quando comparados ao respectivo CNC-salina. O tratamento com salina 

mostrou aumento da porcentagem de SAP protegido somente para os animais que conviveram 

com os animais NC comparados aos que conviveram com o Sham.  

Tabela 4. Efeitos da administração de salina ou CoCl2 (1 mM/0,1 µL) intra-CCA sobre a 

modulação da ansiedade induzida pelo convívio com coespecífico com dor crônica em 

camundongos expostos ao labirinto. Os dados representam média ± erro padrão da média (n= 11-

12). *p<0,05 comparado com respectivo grupo controle salina. #p<0,05 comparado ao respectivo 

grupo CS.  

CCA= córtex cingulado anterior; CS= observador que conviveu com o camundongo sham; 

CNC= observador que conviveu com o camundongo com constrição do nervo ciático; CoCl2= 

cloreto de cobalto.  

              

  CS   CNC   

Comportamento Salina CoCl2   Salina CoCl2   

Tempo no centro (%) 23,5 ± 3,5  19,6 ± 2,5   28,1 ± 2,7 16,5 ± 2,7*   

Total mergulhos 33,2 ± 3,9 39,9 ± 5,6   35,6 ± 3,7   32,0 ± 5,5   

Mergulho protegido (%) 39,5 ± 9,0  21,2 ± 8,3   62,7 ± 9,3 26,2 ± 9,3*   

Total SAP 16,8 ± 2,2 18,0 ± 2,5   29,1 ± 3,7 14,2 ± 2,7*   

SAP protegido (%) 49,0 ± 9,4  49,7 ± 7,5     81,5 ± 5,0#  47,4 ± 10,8*  
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4.2. Experimento 2. Efeito da inibição reversível da ínsula com cloreto de cobalto (CoCl2) 

na modulação da ansiedade induzida pelo modelo de empatia pela nocicepção em 

camundongos. 

 

 A análise histológica referente à ínsula confirmou canulação positiva para 42 

camundongos, com o índice de acerto foi de em média 75% do total de animais utilizados. Os 

cortes coronais representados estão entre 1,69 e 1,41 mm em relação ao bregma conforme o atlas 

de Paxinos e Franklin, 2019. Devido à sobreposição, o número de pontos representados é menor 

do que o número real de camundongos, conforme demonstrado na Figura 6. 

Figura 6. Representação esquemática dos sítios de injeção no córtex cingulado anterior de camundongos. 
(A) Representação esquemática dos locais de injeção dentro (círculos cheios) ou fora (círculos cinza) do 

córtex cingulado anterior; (B) Fotomicrografia de uma secção coronal de um sujeito representativo 

mostrando o local de injeção (setas) dentro da ínsula (Bregma 1,69 mm). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 A Tabela 5 mostra os resultados sobre a latência de retirada da pata traseira direita dos 

animais Sham (n = 20) ou NC (n = 22) avaliados no teste de placa quente no 28° dia após os 

respectivos observadores (CS e CNC) serem submetidos ao LCE. O teste t de Student para grupos 
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independentes revelou que os animais NC apresentaram diminuição da latência de retirada da 

pata traseira direita (t46= 13,82, p<0,05) em comparação aos animais Sham. 

Tabela 5.  Latência de retirada da pata traseira direita nos animais Sham e NC avaliados no teste 

de placa quente no 28° dia após seus coespecíficos serem submetidos ao LCE.  Os dados 

representam a média ± erro padrão da média (n= 20-22/grupo). *p<0,05 comparado ao grupo 

controle (Sham). NC= camundongos com constrição no nervo ciático. 
 

 

 

 

 

 

 Para realização do Experimento 2, 42 camundongos que conviveram com os animais 

submetidos à dor crônica (CNC) ou não (CS) foram testados no LCE. Os animais foram 

distribuídos nos seguintes grupos: CS/salina = 10; CNC/salina = 11; CS/CoCl2, = 10; CNC/ 

CoCl2 = 11.  

 A Figura 7 mostra os resultados obtidos por meio da avaliação dos comportamentos 

relacionados à ansiedade induzida pelo convívio com coespecífico com dor crônica e a partir dos 

efeitos da administração intra-ínsula de salina ou CoCl2 (1 mM/0,1 µL). Segundo a ANOVA de 

dois fatores (convívio x tratamento), houve efeito significativo para o convívio (F1,38 = 7,33; 

p<0,05), tratamento (F1,38 = 9,92; p<0,05) e para interação entre convívio e tratamento (F1,38 = 

17,92; p<0,05) na porcentagem de entradas nos braços abertos (%EBA).  

 O teste de comparações múltiplas de Duncan mostrou que os camundongos tratados com 

salina que conviveram com o parceiro com constrição no nervo ciático (NC), apresentaram 

diminuição na %EBA quando comparados com os que conviveram com os animais Sham (CS) 

e que também receberam salina.  Quanto ao tratamento, foi observado que os animais que 

conviveram com o parceiro com dor crônica (CNC) e que receberam CoCl2 (1 mM/0,1 µL) 

Teste de placa quente  Sham   NC 

Latência de retirada da pata direita (s) 20,15 ± 0,65 9,18 ± 0,54* 
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apresentaram aumento significativo na %EBA quando comparados ao respectivo CNC-salina, 

caracterizando diminuição dos comportamentos relacionados à ansiedade. 

 

Figura 7. Efeitos da administração intra-ínsula de salina ou CoCl2 (1mM/0,1 µL) sobre a 

modulação da ansiedade induzida pelo convívio com coespecífico com dor crônica em 

camundongos avaliados sobre a porcentagem de entradas nos braços abertos (%EBA) do LCE. 

As barras representam os valores das médias e o erro padrão da média ± EPM (n= 10-11). 

*p<0,05 comparado com respectivo grupo CNC-salina. #p<0,05 comparado ao respectivo grupo 

CS.  

CCA= córtex cingulado anterior; CS= observador que conviveu com o camundongo sham; 

CNC= observador que conviveu com o camundongo com constrição do nervo ciático; CoCl2= 

cloreto de cobalto.  
 
 

 

 
 

 
 

Quanto à porcentagem de entradas nos braços abertos (%TBA), a ANOVA de dois fatores 

(convívio x tratamento) demonstrou efeito significativo no convívio (F1,38 = 10,13; p<0,05), no 

tratamento (F1,38 = 17,84; p<0,05) e na interação entre convívio e tratamento (F1,38 = 15,19; 

p<0,05), como apresentado na Figura 8.   

Análises posteriores utilizando o teste de Duncan revelaram que a %TBA diminuiu nos 

animais que conviveram com o parceiro com constrição no nervo ciático tratados com salina, 

quando comparados ao respectivo CS-salina. A administração bilateral intra-ínsula com CoCl2, 

0

10

20

30

40

50

60

70

%
 E

n
tr

a
d

a
s 

n
o
s 

b
ra

ço
s 

a
b

er
to

s

#

*

Salina 
CoCl

2
 

CS CNC 



 

 
 

37 

 

produziu aumento significativo da %TBA quando comparados ao respectivo CNC-salina, 

caracterizando diminuição dos comportamentos relacionados à ansiedade. 

 

Figura 8. Efeitos da administração intra-ínsula de salina ou CoCl2 (1 mM/0,1 µL), sobre a 

modulação da ansiedade induzida pelo convívio com coespecífico com dor crônica em 

camundongos avaliados sobre a porcentagem de tempo gasto nos braços abertos (%TBA) do 

LCE. As barras representam os valores das médias e o erro padrão da média ± EPM (n= 10-11). 

*p<0,05 comparado com respectivo grupo CNC-salina. #p<0,05 comparado ao respectivo grupo 

CS.  

CCA= córtex cingulado anterior; CS= observador que conviveu com o camundongo sham; 

CNC= observador que conviveu com o camundongo com constrição do nervo ciático; CoCl2= 

cloreto de cobalto.  

 

 

 

 

 A ANOVA de duas vias mostrou que para as entradas nos braços fechados (EBF), medida 

de atividade locomotora, não ocorreu efeito significativo para o convívio (F1,38 = 2,25; p>0,05), 

tratamento (F1,38 = 1,30; p>0,05) e interação entre convívio e tratamento (F1,38 = 1,30; p>0,05), 

como apresentado na Figura 9. 
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Figura 9. Efeitos da administração intra-ínsula de salina ou CoCl2 (1 mM/0,1 µL), sobre a 

modulação da ansiedade induzida pelo convívio com coespecífico com dor crônica, em 

camundongos avaliados sobre as entradas nos braços fechados do LCE. As barras representam 

os valores das médias e o erro padrão da média ± EPM (n= 10-11).  

CCA= córtex cingulado anterior; CS= observador que conviveu com o camundongo sham; 

CNC= observador que conviveu com o camundongo com constrição do nervo ciático; CoCl2= 

cloreto de cobalto.  
 

 

 

A Tabela 6 demonstra os efeitos da administração intra-ínsula de salina ou CoCl2 (1 

mM/0,1 µL) sobre a modulação da ansiedade induzida pelo convívio com coespecífico com dor 

crônica em camundongos expostos ao labirinto. A ANOVA de dois fatores (convívio x 

tratamento) revelou efeito significativo para as medidas espaço-temporais, como porcentagem 

de tempo gasto no centro (%TC) [tratamento (F1,38 = 4,50; p<0,05)]; total de esticar 

(TSAP)[tratamento (F1,38 = 8,32; p<0,05)]; porcentagem de esticar protegido (%SAP)[convívio 

(F1,38 = 21,68; p<0,05), tratamento (F1,38 = 21,95; p<0,05) e  interação entre convívio e tratamento 

(F1,38 = 18,01; p<0,05)]; total de mergulho [convívio (F1,38 = 9,85; p<0,05), tratamento (F1,38 = 

10,52; p<0,05) e  interação entre convívio e tratamento (F1,38 = 7,28; p<0,05)]; porcentagem de 

mergulho protegido (%MergP) [convívio (F1,38 = 24,21; p<0,05), tratamento (F1,38 = 16,41; 

p<0,05) e  interação entre convívio e tratamento (F1,38 = 19,56; p<0,05)]. 
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Assim como, houve ausência de efeito significativo na %TC [convívio (F1,38 = 0,86; 

p>0,05) e interação entre convívio e tratamento (F1,38 = 0,31; p>0,05)]; TSAP [convívio (F1,38 = 

0,28; p>0,05) e interação (F1,38 = 0,04; p>0,05)]. 

Análises posteriores utilizando o teste de Duncan revelaram que a administração com 

CoCl2 diminuiu significativamente o total e a porcentagem de mergulhos protegidos no LCE, o 

total e porcentagem de SAP protegido nos animais que conviveram com o parceiro CNC, quando 

comparados ao respectivo CNC-salina. O tratamento com salina mostrou aumento no total e na 

porcentagem de mergulhos protegidos e na porcentagem de SAP protegido somente para os 

animais que conviveram com os animais NC comparados aos que conviveram com o Sham.  

 

Tabela 6. Efeitos da administração de salina ou CoCl2 (1 mM/0,1 µL) intra-ínsula sobre a 

modulação da ansiedade induzida pelo convívio com coespecífico com dor crônica em 

camundongos expostos ao labirinto. Os dados representam média ± erro padrão da média (n= 10-

11). *p<0,05 comparado com respectivo grupo controle salina. #p<0,05 comparado ao respectivo 

grupo CS.  

CCA= córtex cingulado anterior; CS= observador que conviveu com o camundongo sham; 

CNC= observador que conviveu com o camundongo com constrição do nervo ciático; CoCl2= 

cloreto de cobalto.  

            

 CS  CNC 

Comportamento Salina CoCl2  Salina CoCl2 

Tempo no centro (%) 19,1 ± 3,1 14,5 ± 2,1   23,5 ± 3,4 15,6 ± 2,7 

Total mergulhos 23,2 ± 2,5 21,7 ± 1,9      39,2 ± 3,6#  22,9 ± 2,4* 

Mergulho protegido (%) 25,3 ± 5,9 27,3 ± 3,8      74,8 ± 4,9#  30,3 ± 5,9* 

Total SAP 22,4 ± 2,2 16,7 ± 1,3    24,0 ± 1,7  17,3 ± 2,8* 

SAP protegido (%) 45,3 ± 7,2 43,3 ± 4,3      86,8 ± 2,5#  45,2 ± 3,6* 
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5. DISCUSSÃO 

 O presente estudo avaliou os efeitos da inibição reversível com cloreto de cobalto do córtex 

cingulado anterior e da ínsula na modulação da ansiedade induzida pelo modelo de empatia pela 

nocicepção em camundongos. Os resultados demonstraram que a convivência com animal 

submetido à constrição do nervo ciático produziu aumento de comportamentos relacionados à 

ansiedade conforme foi demonstrado em outros trabalhos (BAPTISTA-DE-SOUZA et al., 2015; 

CARMONA; CANTO-DE-SOUZA, 2017).  

 Entretanto, foi observado que a inibição reversível com CoCl2 do córtex cingulado anterior 

e da ínsula reverteu a ansiedade induzida pelo convívio com o coespecífico constrito, demonstrando 

efeito ansiolítico. Apesar da análise estatística não ter apresentado efeito significativo do convívio 

para os índices de ansiedade avaliados após a administração intra-CCA de CoCl2, ocorreu interação 

entre os fatores (convívio x tratamento), demonstrando que o efeito de reversão da ansiedade foi 

observado apenas nos animais que conviveram com o coespecífico em quadro de dor crônica. Esses 

resultados são semelhantes aos observados em estudos do nosso grupo de pesquisa, os quais 

utilizaram o mesmo modelo de empatia e também observaram alterações comportamentais 

somente nos animais que conviveram com o coespecífico com constrição do nervo ciático 

(BAPTISTA-DE-SOUZA et al., 2015; CARMONA; CANTO-DE-SOUZA, 2017; ZANIBONI 

et al., 2018).  

 Para verificar a nocicepção induzida pela constrição do nervo ciático, os animais com o 

nervo ciático constrito (NC) e Sham nos experimentos 1 e 2, foram avaliados no teste de placa 

quente. Os resultados mostraram diminuição significativa na latência de retirada da pata direita 

traseira dos animais NC quando comparados aos animais Sham, demonstrando a efetividade do 

procedimento cirúrgico na produção de nocicepção (BENNETT; XIE, 1988; SOMMER; 

SCHAFERS, 1998). Tais resultados vão ao encontro de outros estudos que utilizaram o mesmo 
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modelo de dor crônica que também avaliaram o aumento da resposta nociceptiva dos animais 

constritos quando expostos ao teste da placa quente (BAPTISTA-DE-SOUZA et al, 2015; 

CARMONA; CANTO-DE-SOUZA, 2017; ZANIBONI et al., 2018; TAVARES et al., 2018). 

Estudos no âmbito da empatia em modelos animais são recentes, assim como pesquisas 

que mostram alterações no coespecífico a partir do modelo de empatia pela nocicepção. 

Evidências da literatura demonstram hipernocicepção após convívio com par em quadro de dor 

crônica (LANGFORD et al, 2006; BAPTISTA-DE-SOUZA et al., 2015; ZANIBONI et al., 2018; 

TAVARES et al., 2018).  

Além de alterações na nocicepção, nosso grupo observou que o convívio com coespecífico 

em quadro de dor crônica aumenta os comportamentos relacionados à ansiedade em camundongos 

expostos ao LCE (BAPTISTA-DE-SOUZA et al., 2015; CARMONA; CANTO-DE-SOUZA, 

2017). Nesse sentido, os resultados do presente estudo mostrou diminuição significativa na 

porcentagem de entradas e tempo gasto nos braços abertos e aumento de outros comportamentos 

de avaliação de risco tais como SAP e mergulho protegido, nos grupos que conviveram com o 

animal constrito e foram tratados com salina, o que representa aumento significativo de 

comportamentos do tipo ansioso. 

 Ainda sobre a influência do convívio nas emoções, um estudo realizado por Tomiyoshi e 

colaboradores (2009) demonstrou que o convívio com um coespecífico inoculado por um tipo de 

tumor, aumentou comportamentos relacionados à ansiedade avaliados no LCE. Assim como, um 

estudo realizado pelo nosso grupo observou aumento de comportamentos do tipo ansioso 

avaliados no mesmo aparato, no entanto, em camundongos que conviveram com o coespecífico 

submetido à um protocolo de estresse crônico (CARNEIRO-DE-OLIVEIRA et al., 2017). 

Sob este aspecto, sugere-se que o convívio com coespecífico submetido à um protocolo 

de dor crônica produz aumento da nocicepção e de comportamentos relacionados à ansiedade em 

camundongos observadores, o que é apresentado na literatura como respostas relacionadas à 
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empatia (PELARIN et al., 2014; BAPTISTA-DE-SOUZA et al., 2015; CARMONA; CANTO-

DE-SOUZA, 2017; ZANIBONI et al., 2018; TAVARES et al., 2018). 

Nesse contexto, outras pesquisas têm buscado identificar alterações nos mecanismos 

neurobiológicos da empatia em roedores. Para investigar o papel específico de determinadas 

estruturas na modulação da empatia promovida pela convivência com o par submetido ao modelo 

de dor crônica, foi realizada a inibição reversível com CoCl2 da ínsula e córtex cingulado anterior 

(CCA). Os resultados mostraram que inativação do CCA não alterou, enquanto a inativação da 

ínsula diminuiu o número de contorções abdominais nos coespecíficos, sugerindo um papel 

modulatório distinto dessas estruturas nos componentes da dor e da empatia pela nocicepção 

(PELARIN et al., 2014).  

A participação do CCA e da ínsula nas vias da dor já foi descrita em estudos anteriores, 

embora os componentes associados à dimensão afetiva da experiência da dor são pouco 

explorados. No entanto, uma série de evidências apoiam que estas estruturas desempenham um 

papel crucial nas respostas empáticas de sofrimento, aversão, dor e outras emoções como a 

ansiedade (SINGER et al., 2004; PAULUS e STEIN, 2006; SINGER e LAMM, 2009; 

SHAMAY-TSOORY, 2011). 

No âmbito das pesquisas clínicas, um estudo revelou que indivíduos com lesões na ínsula, 

resultantes de remoção cirúrgica de gliomas, apresentaram percepção prejudicada diante da 

observação da dor em outro (GU et al., 2012). Em um contexto similar, outra pesquisa mostrou 

que indivíduos que apresentam dificuldade em identificar e descrever seus próprios estados 

emocionais, condição denominada como alexitimia, apresentavam lesões no córtex insular em 

comparação ao grupo controle ao tentar avaliar seus próprios sentimentos ou de outros (CHAU 

et al., 2018). Sob este aspecto, um estudo metanalítico mostrou evidências em relação a 

participação tanto da ínsula, quanto do CCA, por meio de ressonância magnética funcional, nos 

processos emocionais da empatia pela dor (GU et al., 2013).  
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 Com objetivo de integrar os principais avanços e descobertas recentes em relação ao 

papel do CCA nos componentes emocionais da nocicepção, Xião e Zhang (2018) realizaram uma 

revisão, com enfoque em pesquisas básicas apresentando os mecanismos neurais do CCA que 

estão envolvidos tanto na dor crônica quanto na ansiedade, sugerindo que a ativação do CCA é 

necessária para codificar e processar as emoções relacionadas à dor, como por exemplo a 

ansiedade (WEI e ZHUO, 2001; XU et al., 2008; TOYODA et al., 2009; KIM et al., 2011; LI et 

al., 2012; KOGA et al., 2015; TSUDA et al., 2017; XIÃO e ZHANG, 2018). 

  Neste aspecto, foi demonstrado o papel do CCA a partir da administração do midazolam, 

agonista benzodiazepínico que atua na neurotransmissão gabaérgica, em ratos submetidos às 

sessões de teste e reteste no LCE. Os resultados mostraram que o midazolam intra-CCA produziu 

efeito ansiolítico, aumentando a atividade exploratória dos ratos nos braços abertos, sem alterar 

a ansiedade avaliada durante a reexposição ao labirinto. No entanto, os comportamentos de 

avaliação de risco, tais como SAP, mergulho e exploração das extremidades dos braços abertos 

foram sensíveis durante as duas sessões, indicando efeito ansiolítico em ambas condições. A 

análise de imunoistoquímica mostrou que o CCA foi sensível à ação ansiolítica do midazolam 

em ambas situações, sugerindo que essa área é um importante sítio de ação ansiolítica 

benzodiazepínica (ALBRECHET-SOUZA et al., 2009).  

 No Experimento 1, observamos que a administração de CoCl2 intra-CCA aumentou a 

porcentagem de entradas e tempo gasto nos braços abertos, assim como, diminuiu os 

comportamentos relacionados à avaliação de risco, tais como, porcentagem de tempo gasto no 

centro, porcentagem de mergulhos protegidos, total e porcentagem de SAP protegido nos animais 

CNC quando comparados aos respectivos animais tratados com salina.       

Considerando as devidas proporções nas diferenças entre o tipo de espécie de roedor e as 

metologias empregadas, os resultados obtidos no presente estudo corroboram com os resultados 
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apresentados por Albrechet-Souza e colaboradores (2009), visto que ambos sugerem que o CCA 

está envolvido nos comportamentos relacionados à ansiedade em roedores. O midazolam, 

agonista dos receptores do ácido gama-aminobutírico (GABA), principal neurotransmissor 

inibitório do SNC, atua facilitando a neurotrasmissão GABAérgica, modulando a abertura dos 

canais de cloro, aumentando a afinidade ao receptor GABAA pelo GABA (HAEFELY, 1990; 

SMITH, 2001; ATACK, 2005), facilitando a hiperpolarização celular e consequentemente 

reduzindo a atividade neuronial e a mudança de estados emocionais (SMITH, 2001), como por 

exemplo diminuição da ansiedade.  

De forma semelhante, o bloqueio dos canais de cálcio voltagem dependente realizado 

com a administração de cloreto de cobalto intra-CCA neste estudo, produziu resultado 

semelhante aquele observado por Albrechet-Souza e colaboradores (2009), ou seja, diminuição 

da ansiedade avaliada no LCE em roedores. Levando em consideração a evidência apresentada 

acima, podemos sugerir que a neurotransmissão GABAA-benzodiazepínica possa estar 

participando das respostas de ansiedade avaliadas no labirinto e induzidas pelo convívio com o 

coespecífico com dor crônica. Entretanto, novos estudos necessitam ser realizados para confirmar 

a hipótese apresentada. 

No contexto clínico, estudos também mostraram alterações no funcionamento do CCA 

na modulação da ansiedade, demonstrando aumento significativo da atividade nessa área em 

pacientes diagnosticados com transtorno de ansiedade (OSUCH et al., 2000; MOCHCOVITCH 

et al., 2014; ZHUO, M., 2016). Em contrapartida, evidências mostraram que lesões nesta 

estrutura podem promover efeitos ansiolíticos (HAY et al., 1993).  

 Embora pesquisas demonstrem a participação do CCA na modulação da ansiedade, pouco 

se explora as estruturas e mecanismos envolvidos no componente afetivo-emocional da empatia 

pela nocicepção. Na tentativa de esclarecer essa modulação, um estudo recente demonstrou que 

ratos submetidos à observação da nocicepção induzida pelo choque nas patas de seus 
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coespecificos, apresentaram ativação de neurônios espelhos emocionais no CCA, definidos como 

neurônios que respondem amplamente à observação e experiência de uma emoção. Ainda, a 

pesquisa avaliou a inativação dessa estrutura com mucimol (agonista GABAA), e foi possível 

observar redução de congelamento desencadeado socialmente, sem comprometer o 

congelamento para sinais de perigos não sociais. Diante dessas evidências, os autores sugerem 

que o CCA é uma área necessária para acontecer o contágio emocional (CARRILLO et al., 2019). 

Assim como para o CCA, estudos sugerem que a ínsula também desempenha um papel 

importante na fisiopatologia dos distúrbios relacionados à ansiedade. Sob esse aspecto, uma 

revisão discutiu sobre a participação da ínsula nas  respostas de ansiedade e mostrou que 

indivíduos propensos à ansiedade demonstram um sinal de previsão interoceptivo alterado, isto 

é, manifestam uma detecção aumentada com relação a diferença entre o estado corporal 

observado e esperado. Como consequência, o aumento do sinal de previsão de um estado corporal 

desencadeia um aumento de comportamentos ansiosos, no qual, o estudo sugere que a ínsula 

desempenhe um papel fundamental nesse processo (PAULUS; STEIN, 2006). Além disso, 

estudos observaram um aumento significativo do fluxo sanguíneo cerebral no córtex insular 

bilateral em pacientes com transtornos de ansiedade (RAUCH et al., 1997; PAULUS; STEIN, 

2006).  

Recentemente, com o objetivo de investigar o papel da ínsula na ansiedade em roedores, 

pesquisadores utilizaram um antagonista competitivo dos receptores de glutamato, o CNQX, para 

inibir a neurotransmissão glutamatérgica nessa estrutura, antes de avaliar os comportamentos 

relacionados à ansiedade utilizando o LCE. A administração de CNQX na ínsula produziu 

aumento no tempo gasto nos braços abertos quando comparado aos animais controle, sugerindo 

efeito ansiolítico. Em contraste, a microinjeção do antagonista do receptor GABA, BMI, induziu 

efeito ansiogênico em ratos avaliados no LCE (MÉNDEZ-RUETTE et al., 2019).  
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Levando em consideração os estudos apresentados, pode-se sugerir que a ínsula esteja 

envolvida na modulação da ansiedade e que a neurotransmissão glutamatérgica possa estar 

atuando nas respostas de ansiedade, embora necessite de mais pesquisas para verificar tal 

hipótese. Além disso, os nossos resultados (Experimento 2) com a inibição reversível desta 

região, produziu aumento de comportamentos indicativos de diminuição da ansiedade em 

roedores e de comportamentos relacionados à avaliação de risco, tais como o total e porcentagem 

de mergulho e SAP protegido nos animais CNC, quando comparados aos camundongos tratados 

com salina.  

 Ainda sobre a ínsula, evidências do nosso grupo de pesquisa demonstraram o papel dessa 

estrutura e da neurotransmissão gabaérgica na modulação social da dor induzida pela convivência 

com o camundongo submetido à constrição do nervo ciático (ZANIBONI et al, 2018). A função 

do córtex insular nos coespecíficos observadores foi avaliada pela inativação com CoCl2, e a 

participação da neurotransmissão gabaérgica foi avaliada pela administração sistêmica e intra-

ínsula de midazolam em camundongos expostos ao teste de contorções abdominais. Os resultados 

demonstraram que o convívio com o animal submetido a dor crônica aumentou as respostas 

nociceptivas, enquanto que o midazolam sistêmico reverteu este efeito no camundongo 

observador.  Entretanto, quando a administração foi intra-ínsula, não produziu alteração na 

resposta nociceptiva, sugerindo que os receptores GABAA-benzodiazepínicos da ínsula não 

participam da modulação dessa resposta nociceptiva. Além disso, a inativação da ínsula com 

CoCl2 reverteu essa resposta, o que sugere a participação dessa estrutura na modulação da 

empatia pela nocicepção, bem como para a ansiedade, como observado nos resultados obtidos 

neste trabalho.  

 Assim, alguns estudos demonstram a participação do CCA e da ínsula na modulação da 

empatia e ansiedade, do mesmo modo sugerem o envolvimento de possíveis neurotransmissores 

envolvidos nessas modulações (ALBRECHET-SOUZA et al., 2009; ZANIBONI et al, 2018; 
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MÉNDEZ-RUETTE et al., 2019). Além disso, achados anteriores demonstraram conexões 

densas entre essas estruturas (PRICE, 2000; XIÃO; ZHANG, 2018). Especificamente, Paulus e 

Stein (2006) sugeriram que as informações interoceptivas são processadas na ínsula e que tais 

informações são retransmitidas para o CCA, que, como parte do sistema executivo central, está 

relacionado à avaliação e planejamento de ações, assim como, à processos atencionais, sugerindo 

que o CCA avalie o sinal de previsão interoceptivo para indicar a necessidade do uso de recursos 

atencionais para ajustar o comportamento (BOTVINICK et al., 2004; PAULUS; STEIN, 2006). 

 No entanto, nenhum estudo havia investigado o papel do CCA e da ínsula na modulação 

da ansiedade induzida pelo modelo de empatia para nocicepção. Diante dos resultados 

apresentados neste estudo, pode-se observar que a inativação dessas estruturas produziu efeito 

ansiolítico em camundongos avaliados no LCE, indicando que tanto o CCA como a ínsula são 

essenciais para a exibição de comportamentos ansiosos induzidos por contágio emocional, 

avaliados por meio da convivência com o coespecífico submetido à dor crônica. 
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6. CONCLUSÃO 

 

 Diante dos resultados obtidos neste estudo concluímos: 

 O convívio com camundongos com nocicepção produziu aumento da resposta de 

ansiedade avaliada no LCE. 

 Estas estruturas, CCA e ínsula, são essenciais para a exibição de comportamentos 

ansiosos induzidos por contágio emocional, avaliados por meio da convivência com animais 

submetidos à dor neuropática. 
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