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RESUMO 

Evidências demonstram uma relação recíproca entre dor crônica e os distúrbios emocionais, 

sendo que um exacerba a experiência do outro. O componente afetivo-emocional da dor pode 

ser ativado não só em quem sente dor, mas também em quem observa situações dolorosas, 

caracterizadas como empatia. Em camundongos, o convívio com dor crônica induz 

hipernocicepção, e a amígdala é uma das estruturas encefálicas que desempenha um papel 

essencial no controle emocional e nociceptivo. No entanto, as neurotransmissões envolvidas 

neste processo são desconhecidas. Este estudo investigou os sistemas serotonérgico, 

GABAérgico e endocanabinoide da amígdala no modelo de empatia pela nocicepção.   

Camundongos machos Suíço-albinos foram alojados em pares e, após 14 dias de convívio, um 

animal do par foi submetido à cirurgia de constrição do nervo ciático (constrito), ou não (Sham), 

voltando ao convívio com os animais observadores dos coespecíficos constritos (CNC) ou 

Sham (CS), por mais 14 dias. No 24º dia os grupos CNC e CS foram submetidos a cirurgia 

estereotáxica para implantação de cânulas na amígdala. No 28º dia os animais CNC e CS, após 

receberem injeções intra-amígdala de ondansetron (antagonista 5-HT3), mCPBG (agonista 5-

HT3), midazolam (agonista GABAA-Benzodiazepínico), e canabidiol (fitocanabinóide), foram 

submetidos ao teste de contorções abdominais, estímulo nociceptivo induzido por ácido acético 

0,6%, intraperitoneal (i.p.). Os resultados demonstraram que convívio com coespecífico em dor 

crônica aumentou a expressão dos receptores 5-HT3, nos núcleos central e basolateral do 

complexo amigdalóide em ambos os hemisférios. A administração de ondansetron (1,0 e 3,0 

nmol), midazolam (3,0 e 30 nmol) e canabidiol (30 nmol) reverteram a hipernocicepção 

induzida pelo convívio; e o mCPBG (20 nmol) acentuou a nocicepção no observador CNC. O 

ondansetron (0,3 nmol, dose desprovida de efeito nociceptivo), seguido de midazolam ou 

canabidiol reverteu a antinocicepção produzida pelo midazolam e canabidiol, respectivamente, 

nos camundongos após convívio com coespecífico constrito. Os resultados demonstram o 

envolvimento das neurotransmissões serotonérgica, GABAérgica e endocanabinoide da 

amígdala e a interação entre estas neurotransmissões na hipernocicepção induzida pelo modelo 

de empatia pela nocicepção. 

Palavras-chaves: Empatia, Nocicepção, Amígdala, Serotonina, GABA, Canabidiol, 

Camundongos.  
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ABSTRACT 

 
Evidence shows a reciprocal relationship between chronic pain and emotional disorders, 

exacerbating the other's experience. The affective-emotional component of pain can be 

activated not only in those who feel the pain but also in those who observe painful situations, 

characterized as empathy. In mice, living with chronic pain makes hypernociception, and the 

amygdala is one of the brain structures that play an essential role in emotional and nociceptive 

control. However, the neurotransmissions involved in this process are unknown. This study 

investigates the serotonergic, GABAergic, and endocannabinoid systems of the amygdala in 

mice's nociception empathy model. Male Swiss-albino mice were housed in pairs and, after 14 

days of living together, one animal of the pair underwent sciatic nerve constriction surgery 

(constriction), or not (Sham) and returning to living with observers of the constriction [CNC 

(cagemate nerve constriction)] or Sham [CS (cagemate sham)], for another 14 days. On the 24th 

day, the CNC and CS groups underwent stereotactic surgery for bilateral cannula implantation 

in the amygdala. On the 28th day, the CNC and CS animals, after receiving ondansetron intra-

amygdala injections (5-HT3 antagonist), mCPBG (5-HT3 agonist), (midazolam (GABAA-

benzodiazepine agonist,) and cannabidiol (phytocannabinoid), were submitted to a nociceptive 

stimulus with acetic acid-induced writhing test [0.6% intraperitoneal (i.p.)]. The results reveal 

that living with chronic pain increased the expression of 5-HT3 receptors in the central and 

basolateral nuclei of the amygdaloid complex in both hemispheres. The administration of 

ondansetron (1.0 and 3.0 nmol), midazolam (3.0 and 30 nmol), and cannabidiol (30 nmol) 

reversed the hypernociception induced by cohabited together; and mCPBG (20 nmol) 

accentuated nociception in the CNC observer. Ondansetron (0.3 nmol, dose devoid of 

nociceptive effect), followed by midazolam or cannabidiol, reversed the antinociception 

produced by midazolam and cannabidiol, respectively, in mice after lived with a conspecific 

constrict. The results exhibit the involvement of the serotonergic, GABAergic, and 

endocannabinoid neurotransmissions of the amygdala and the interplay between these 

neurotransmissions in the hypernociception induced by the nociception empathy model. 

Keywords: Empathy. Nociception. Amygdala. Serotonin. GABA. Cannabidiol. Mice.
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1. INTRODUÇÃO 
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1.1. COMPONENTES DA NOCICEPÇÃO 

 

A detectar detecção de estímulos nocivos é essencial para a sobrevivência e o bem-estar 

de um organismo (BASBAUM et al., 2009). Em processos relacionados à sobrevivência, a dor 

apresenta valor adaptativo, sofrendo várias interferências de eventos que não envolvem 

somente a transmissão dos estímulos nociceptivos, mas também do seu processamento sensorial 

e emocional (HUYSER; PARKER, 1999; MILLAN, 1999). Desta maneira, devido a sua 

natureza essencialmente desagradável, a dor tem a função adaptativa de alarme, que estimula o 

indivíduo a evitar e a reconhecer objetos e situações que possam causá-la, prevenindo o 

agravamento ou o surgimento de novas lesões (WALL et al., 1991), alertando sobre estímulos 

que podem provocar lesão tecidual (estímulos nocivos), permitindo assim que sejam adotados 

mecanismos de defesa ou fuga (MILLAN, 1999). 

Segundo a Associação Internacional de Estudos para a Dor (IASP, 1978) a dor é descrita 

como uma "experiência sensorial e emocional desagradável, associada a dano presente ou 

potencial, ou descrita em termos de tal dano"; entretanto recentemente em 2020 foi atualizada 

pela IASP para “uma experiência sensitiva e emocional desagradável associada a uma lesão 

tecidual real ou potencial, ou descrita nos termos de tal lesão” (IASP, 2020). Sendo assim, o 

fenômeno doloroso pode ser caracterizado como uma experiência subjetiva e multidimensional 

(NEUGEBAUER et al., 2009), sendo que a percepção e o processamento de um estímulo 

doloroso são produtos de uma combinação de componentes perceptivos, sensoriais e afetivo-

emocionais (PLOGHAUS et al., 2003). Sugere-se que a dor possui componentes e aspectos 

ligados à experiência da dor, entre eles, destacam-se os componentes sensorial-discriminativo 

e afetivo-motivacional. O componente sensorial-discriminativo remete-se à capacidade de 

localizar a origem, a escala temporal e a intensidade dos danos efetivos ou potenciais ao tecido. 

O componente afetivo-motivacional remete-se a vivência da dor em emoções e 

comportamentos, incluindo a hipervigilância e luta ou fuga, aumentando a probabilidade da 

autopreservação (BASBAUM et al., 2009).   

Esses componentes são ativados por terminações nervosas livres de fibras de neurônios 

ganglionares espinais denominadas nociceptores. Os nociceptores podem ser definidos como 

receptores sensoriais que são ativados por estímulos nocivos e, correspondem a parte mais distal 

de um neurônio aferente de primeira ordem (MESSLINGER, 1997). Os corpos celulares dos 

nociceptores estão localizados nos gânglios da raiz dorsal e no gânglio trigêmeo da face e 

possuem um ramo axonal periférico e central que inervam o órgão-alvo e a medula espinal, 

respectivamente. Os nociceptores são excitados apenas quando as intensidades do estímulo 
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atingem a faixa nociva, sugerindo que possuem propriedades biofísicas e moleculares que lhes 

permitem detectar seletivamente e responder a estímulos potencialmente prejudiciais 

(BASBAUM et al., 2009). 

Existem duas classes principais de nociceptores (MEYER et al., 2008). A primeira inclui 

aferentes mielinizados de diâmetro médio, fibras Aδ (delta), consideradas de maior calibre (2-

6 um de diâmetro) que conduzem estímulos nocivos térmicos e mecânicos com uma velocidade 

em torno de 5 a 30 m/s, promovendo sensação de dor cortante e bem localizada que mediam a 

dor aguda, a chamada primeira dor caracterizada pela condução rápida do estímulo nociceptivo. 

Essas aferências mielinizadas diferem consideravelmente do diâmetro maior e das fibras Aβ de 

condução rápida que respondem à estimulação mecânica inócua (toque leve). A segunda classe 

de nociceptores inclui fibras C amielinizadas, de menor calibre (0,4-1,2 µm de diâmetro), de 

baixa velocidade de condução (menor que 2 m/s),  conhecidas como nociceptores polimodais 

porque respondem tanto a estímulos nocivos mecânicos (pressão intensa), térmicos (acima de 

45ºC) e químicos de alta intensidade (formalina, ácido acético), e a estímulos não nocivos, como 

o toque, estímulo mecânico leve ou até mesmo alodínia, causada por um estímulo que 

normalmente não produziria dor, a chamada segunda dor que apresenta condução lenta da 

informação dolorosa (WILLIS, 1985, WILLIS; WESTLUND, 2001; MILLAN, 1999; JULIUS; 

BASBAUM, 2001, BASBAUM et al., 2009). 

A caracterização neuroanatômica e molecular dos nociceptores apresenta uma 

subdivisão para as fibras C: população "peptidérgica" de nociceptores C libera os 

neuropeptídeos, substância P e peptídeo relacionado ao gene da calcitonina, eles também 

expressam o receptor de neurotrofina TrkA, que responde ao fator de crescimento nervoso. A 

população não peptidérgica de nociceptores C expressam o receptor de neurotrofina, que é 

direcionado pelo fator neurotrófico derivado da glia (BASBAUM et al., 2009). 

As fibras Aδ e C chegam de uma maneira altamente organizadas no corno dorsal da 

medula espinal, através da divisão lateral da raiz posterior dos nervos espinais. As fibras Aδ e 

C dividem-se e avançam, ascendente, de um a três segmentos espinais. Os corpos celulares dos 

neurônios que recebem as primeiras aferências nociceptivas situam-se no corno dorsal da 

medula nas zonas mais superficiais. As lâminas I e II recebem fibras C e algumas fibras Aδ. 

Outras fibras Aδ penetram mais profundamente no corno dorsal (lâmina V). As células 

presentes nas lâminas I e V dão origem as principais vias de projeção do corno dorsal para o 

tálamo (KANDEL et al., 2000; BASBAUM et al., 2009).  
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De modo geral, a informação é transmitida através das fibras aferentes primárias para o 

corno dorsal da medula espinal e, em seguida, para regiões encefálicas através de vias principais 

de comunicação, como por exemplo, o trato espinotalâmico, trato espinomesencefálico, 

espinoparabraquial, espinohipotalâmico e trato espinorreticular, todas denominadas vias 

ascendentes da dor (MILLAN, 1999). Dentre estas vias, os tratos espinotalâmico, 

espinoreticular e espinomesencefálico são considerados as vias mais relevantes na transmissão 

aferente da informação nociceptiva (D'MELLO; DICKENSON, 2008).  

 O trato espinotalâmico envolve o feixe neoespinotalâmico, mais recente evolutivamente 

e o trato espinoreticular envolve o feixe paleoespinotalâmico, mais antigo evolutivamente. Há 

evidências de que as projeções do trato paleoespinotalâmico e do feixe espinoreticular com 

conexões com a substância cinzenta periaquedutal (SCP), tálamo, córtex e outras estruturas 

límbicas estão mais envolvidas nos aspectos afetivo-emocionais da dor do que em seu caráter 

sensório-discriminativo (PRICE; DUBNER, 1977). Já a via neoespinotalâmica envia projeções 

diretamente para o tálamo e córtex sensorial, onde ocorre a percepção e o processamento da 

dor, contribuindo para o componente sensorial da dor (BASBAUM et al., 2009). 

Posteriormente, a atenção concentrou-se nas projeções da medula espinal na região 

parabraquial da ponte, pois o resultado dessa região fornece uma conexão muito rápida com a 

amígdala, uma região importante no processamento de informações relevantes às propriedades 

aversivas da experiência da dor (BASBAUM et al., 2009). 

Algumas das estruturas corticais que fazem parte dessas vias são o córtex 

somatossensorial, córtex cingulado anterior, insula, córtex pré-frontal e tálamo. Além dessas, 

estruturas subcorticais também compõem as vias nociceptivas, como SCP, bulbo rostral 

ventromedial e amígdala, constituindo, assim, a matriz da dor (NEUGEBAUER et al., 2009; 

BUSHNELL et al., 2013). 

Assim, enquanto projeções ascendentes processam a transmissão da dor para estruturas 

superiores do sistema nervoso central (SNC), vias descendentes modulatórias da dor fazem o 

caminho inverso das projeções ascendentes e podem levar à inibição ou facilitação da dor 

(BOLLES; FANSELOW, 1980; VANDERAH, 2007). As vias descendentes são constituídas 

por projeções que originam-se de todo o encéfalo, e posteriormente para regiões do tronco 

encefálico, como o bulbo rostral ventromedial e em seguida, enviam projeções para a medula 

espinal. Uma vez que a SCP também integra impulsos originados em regiões límbicas, fatores 

como alerta, expectativa e atenção podem regular o processamento da dor, demonstrando o 

aspecto emocional da dor (D'MELLO; DICKENSON, 2008).  
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Entre os tipos de dor, a dor aguda caracteriza-se por uma resposta protetora ao 

organismo, pois alerta o indivíduo para uma lesão iminente ou real dos tecidos, induzindo ao 

surgimento de respostas reflexas e comportamentais conduzidas, com o propósito de manter a 

injúria tecidual contida (WOOLF; MANNION, 1999). No entanto, quando a dor passa a se 

repetir ou manter-se por período prolongado, deixa de apresentar vantagens biológicas e passa 

a causar sofrimento, sendo classificada como dor crônica a qual é gerada por impulsos de 

pequena magnitude produzidos por atividade neuronal anormal (MELZACK, 1999; 

VANDERAH, 2007). 

A dor crônica pode estar associada com a continuação da patologia ou persistir após a 

recuperação da doença ou lesão. Se a dor crônica for devido à doença orgânica, ela é 

efetivamente curada ao se tratar a desordem de base (MILLAN, 1999). Geralmente não é bem 

localizada e tende a ser dolorosa, contínua ou recorrente, e é dividida em nociceptiva e 

neuropática (MERSKEY; BOGDUK, 1994). A dor nociceptiva baseia-se na estimulação 

contínua de nociceptores, seja térmico, químico ou mecânico, decorrendo ativação constante 

das vias centrais da dor e pode ser identifica em pessoas com câncer, herpes zoster, entre outras 

(MILLAN, 1999). Já a dor neuropática, segundo a Associação Internacional de Estudos para 

Dor (IASP), é definida como uma dor causada ou iniciada por uma lesão primária ou por 

disfunção do SNC e/ou sistema nervoso periférico. Esta desordem pode ser provocada por 

compressão, transecção, infiltração, isquemia, injúria metabólica de corpos celulares de 

neurônios ou uma combinação desses fatores (GALLUZZI, 2007).  

Pacientes com dor neuropática descrevem disestesias que são caracterizadas por 

sensação desagradável em resposta a um estímulo normal, incluindo alodinia (resposta de dor 

frente a um estímulo normalmente não doloroso), hiperalgesia (dor exacerbada frente a um 

estímulo normalmente doloroso), dor espontânea (dor sem estímulo conhecido) e dor fantasma 

(dor em um membro ausente), sendo que respostas emocionais à dor podem influenciar ainda 

mais a percepção da dor (WIECH; TRACEY, 2009). 

Os estudos atuais tentam elucidar a complexa relação entre os mecanismos fisiológicos 

e emocionais presentes nos vários tipos de dor, através do uso de roedores como modelos para 

a compreensão dos aspectos multidimensionais da dor, uma vez que os distúrbios crônicos da 

dor parecem não ter causa óbvia nociva e são altamente influenciados por fatores sociais e 

ambientais (SMITH et al., 2016). 

Assim, na busca pela compreensão dos aspectos emocionais e comportamentais do 

controle da dor, neurocientistas têm mostrado em seus estudos que, a dor não depende 
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exclusivamente do grau de lesão (LOVALLO, 2015). Em vez disso, a intensidade e o caráter 

da dor que se sente são também influenciados pelas experiências anteriores, pelas recordações 

que delas se tem e a capacidade de compreender as suas causas e consequências (BLUCK et 

al., 2013). Sendo assim, o grau de atenção e a ansiedade influenciam o sistema da dor 

promovendo um aumento na percepção dolorosa para um determinado estímulo de mesmo grau 

de intensidade (MELZACK; CASEY, 2013), indicando que o componente afetivo da dor 

sensibiliza e fornece caráter emocional e afetivo a estímulos dolorosos (ROME et al., 2000; 

VOGT, 2005). 

Deste modo, o modelo biopsicossocial de dor sugere uma relação entre os fatores 

biológicos, psicológicos e sociais, demonstrando que o processamento da dor e os distúrbios de 

caráter afetivo coexistem e que uma condição agrava a outra (LUMLEY et al., 2011). Assim, 

embora os mecanismos biológicos possam iniciar, manter e modular a dor, fatores psicológicos 

atuam na percepção da dor e no comportamento em resposta à dor (WIDERSTRÖM-NOGA et 

al., 2013). 

 

1.2. EMPATIA 

 

O componente afetivo-emocional da dor pode ser ativado não apenas em quem sente a 

dor, mas também naquele que está observando situações dolorosas ou potencialmente 

dolorosas, sendo que a habilidade de perceber a dor também possui valor claramente adaptativo 

e evolutivo (WILLIAMS, 2002; GOUBERT et al., 2005; CRAIG, 2009). Quando a situação 

potencialmente dolorosa é identificada, o observador pode tentar escapar da situação (fuga, 

comportamento defensivo) ou então auxiliar (luta, comportamento pró-social) aquele que está 

com dor (SHAMAY-TSOORY, 2011). Com isso, a propriedade de percepção, consciência e 

compreensão dos estados sensoriais e emocionais de outras pessoas, incluindo os processos 

dolorosos é denominada empatia (GU et al., 2012, 2015), processo afetivo e cognitivo de 

modulação social das respostas emocionais (LAMM et al., 2004). 

Apesar do termo empatia ser amplamente usado, ele costuma ser erroneamente 

empregado pois é muitas vezes confundido com conceitos como compaixão, simpatia, teoria da 

mente, entre outros (SINGER; DECETY, 2009). De fato, é considerado um tema chave que 

desperta grande interesse de pesquisadores da área da neurociência, sendo que mesmo sem uma 

definição única, resume-se a capacidade de um indivíduo entender o estado mental do outro. 

Na década de 80, a habilidade empática era compreendida como uma experiência de se colocar 

no lugar do outro e um construto multidimensional que combina componentes cognitivos e 
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afetivos (DAVIS, 1983), e pesquisas sobre as bases neurais da empatia têm contribuído 

consideravelmente para sua definição (KENNEDY; ADOLPHS, 2012).  

Estudos anteriores envolvendo os mecanismos encefálicos da empatia apresentam 

algumas hipóteses interessantes sobre a percepção de si mesmo e dos outros estarem 

relacionadas (GALLESE et al., 2004). O modelo desenvolvido por Preston e De Waal (2002), 

para compreensão da empatia foi apoiado no modelo de percepção-ação, no qual quando 

imaginamos ou quando observamos o estado mental de outra pessoa, nosso sistema nervoso 

automaticamente reage promovendo ativação de redes neurais semelhantes à circuitaria ativa 

no observador. Isso foi constatado em estudos posteriores com ressonância magnética 

funcional, em que se observou uma ativação compartilhada de redes neuronais específicas 

durante experiências sofridas em si e no outro. Keysers et al. (2004) observaram uma ativação 

do córtex somatossensorial quando os colaboradores eram tocados e quando observavam o 

toque feito no outro. Isso sugere que a observação de um estado motor, perceptivo ou emocional 

desenvolvido por um indivíduo, ativa as mesmas estruturas e processos neurais no observador, 

como quando este desenvolve esta mesma ação ou experimenta esta mesma emoção (MOYA-

ALBIOL et al., 2010). 

Após o modelo proposto por Preston e de Waal em 2002, outros autores propuseram 

outro modelo que divide a empatia entre duas dimensões, emocional e cognitiva (SHAMAY-

TSOORY et al., 2009). A primeira dimensão envolve o compartilhamento de emoções entre as 

pessoas (experiência do contágio emocional) e a outra dimensão permite o entendimento dos 

pensamentos e intenções dos outros a partir do movimento de acolher o ponto de vista do outro, 

que possibilita conclusões precisas sobre o que se passa com o outro (DECETY; JACKSON, 

2004; SHAMAY-TSOORY et al., 2009).  Essa habilidade tem um papel crucial no processo de 

interação social, permitindo a conexão entre os indivíduos, uma vez que favorece a 

compreensão da intenção da ação do outro, suas emoções, sentimentos e de pensamentos 

(SINGER; DECETY, 2009; DECETY; SVETLOVA, 2012).  

Posteriormente, Zaki e Ochsner (2012) propuseram a divisão da empatia em três grandes 

faces: o mentalizar, caracterizado pela capacidade de perceber e entender o estado emocional 

do outro; o compartilhamento de experiências, como a habilidade de sentir o que o outro está 

sentindo e, o comportamento pró-social, que é a capacidade e propensão para pensar e agir 

frente ao estado do outro (ZAKI; OCHSNER, 2012). 

Evidências demonstram que estruturas como córtex pré-motor e parietal são ativadas 

durante a execução de uma determinada ação e durante a observação da mesma ação realizada 
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pelo outro (CATTANEO; RIZZOLATTI, 2009). Isto sugere que o sistema nervoso é capaz de 

representar ações observadas nos outros, porém em seu próprio sistema motor. Esse reflexo 

perante a ação do outro evidencia o papel de um grupo específico de neurônios conhecidos 

como neurônios espelho, que atuam não só na codificação dos atos motores observados, mas 

também permite ao observador entender as intenções do outro, por meio de mecanismos de 

aprendizagem observacional (MOYA-ALBIOL et al., 2010). 

Trabalhos envolvendo neuroimagem demonstram a existência de dois principais sítios 

cerebrais com propriedades espelho: o primeiro formado pelo lobo parietal, o córtex pré-motor 

e o giro frontal inferior (sistema espelho parietofrontal), envolvido no reconhecimento de 

comportamentos voluntários (movimento e percepção); e, o segundo formado pela insula e o 

córtex frontal medial anterior (sistema espelho límbico), relacionado ao reconhecimento de 

comportamentos afetivos e ao uso da linguagem (CATTANEO. RIZZOLATTI, 2009). Além 

das clássicas regiões espelho, foi demonstrado que, estruturas subcorticais também possuem 

propriedades espelho, como é o caso do complexo amigdalóide (MOLENBERGHS et al., 

2012). Dessa forma, por meio dos sistemas espelho, a reação emocional do indivíduo pode levar 

a ativação do circuito de representatividade neuronal compartilhada no observador, gerando 

nesse uma representação emocional semelhante, convergente e apropriada à do observado, ou 

seja, é um sistema pré-requisito que possibilita a capacidade de empatia (GALLESE et al., 

2004; SHAMAY-TSOORY, 2011). 

Hein et al.  (2010) em pesquisa realizada com humanos mostrou o favoritismo do 

comportamento pró-social para pessoas que estavam designadas no mesmo grupo, quando 

comparado com o comportamento para pessoas de grupos diferentes. Neste sentido, Loggia et 

al. (2008) sugerem que quem altera a percepção do estímulo doloroso é a própria empatia e não 

necessariamente a observação dos comportamentos de dor. Eles indicam ainda que a empatia 

para a dor ativa áreas corticais e subcorticais relativas ao sentimento de compaixão frente ao 

indivíduo em situação de angústia. 

Além das relações de convívio entre os seres vivos, a modulação da dor também recebe 

interferência do perfil de cada indivíduo. Por exemplo, foi demonstrado a ligação entre a dor e 

o comportamento agressivo de atletas. Os resultados sugerem que os jogadores que tinham 

ações agressivas possuíam como característica a insensibilidade a estímulos nocivos, ou seja, 

naquelas pessoas o limiar para dor se revelou mais elevado que em outras com atributos 

diferentes. Além disso, o processamento cortical dos contextos aversivos também se apresentou 

reduzido nos indivíduos com comportamento antissocial (RING et al, 2016). 
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Alguns autores apontam que essa habilidade empática está presente não só em humanos 

como também em animais. Assim, experimentos realizados com roedores revelaram a 

capacidade de reconhecimento de respostas emocionais em sujeitos da mesma espécie, e 

também alteração da sua sensibilidade à dor por motivos de familiaridade com o coespecífico 

(LANGFORD et al., 2006, 2010; SOTOCINAL et al., 2011; BAPTISTA-DE-SOUZA et al., 

2015) evidenciando que animais da mesma espécie conseguem diferenciar expressões de dor 

das expressões neutras (NAKASHIMA et al., 2015). 

Assim, as evidências mencionadas sugerem que apesar dos animais não poderem 

descrever sua dor, são capazes de manifestá-la por sinais fisiológicos e respostas 

comportamentais (TEIXEIRA et al., 2010), reconhecendo a dor em indivíduos da mesma 

espécie (NAKASHIMA et al., 2015) e exibindo um comportamento pró-social (DECETY; 

SVETLOVA, 2012). Bartal et al. (2011) demonstraram que ratos apresentam comportamento 

de empatia quando percebem que animais da mesma espécie estão em condições de 

aprisionamento e estresse não doloroso e agem de uma maneira determinada para acabar com 

esse sofrimento. 

Em estudo do nosso grupo de pesquisa, Baptista-de-Souza et al. (2015) através de uma 

bateria de testes comportamentais e avaliação da nocicepção demostraram que camundongos 

submetidos a um modelo de dor crônica, induzida pela constrição do nervo ciático, 

apresentaram comportamentos do tipo ansiogênico e hipernociceptivo em camundongos 

coespecíficos. Outros estudos evidenciaram que a interação social, ou empatia, induz alterações 

nas respostas nociceptivas, bem como afetivas, incluindo ansiedade em animais coespecíficos 

na condição de observadores (BARTAL et al., 2014; HADJISTAVROPOULOS et al., 2011; 

LANGFORD et al., 2006).  O convívio com um coespecífico submetido ao estresse crônico por 

contenção também induz comportamento do tipo ansiogênico, hipernocicepção e alterações no 

comportamento defensivo (CARNEIRO-DE-OLIVEIRA et al., 2017). 

Portanto, ainda que já tenha sido descrita a modulação social sobre a nocicepção em 

roedores (SINGER et al., 2004; LANGFORD et al., 2011), são poucas as evidências de quais 

estruturas encefálicas estão envolvidas nessa modulação e quais mecanismos são ativados 

quando o observador observa o coespecífico exibindo respostas relacionadas à nocicepção no 

período de teste (LANGFORD et al., 2006), e/ou quando é submetido ao convívio para o 

estabelecimento da familiaridade (LANGFORD et al., 2006; PHAM et al., 2010), promovendo 

respostas comportamentais para reduzir o estimulo aversivo do coespecífico (PRICE, 2000). 
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Sob o aspecto clínico, foi descrito que em humanos a observação de outros indivíduos 

com dor pode motivar o comportamento de ajuda (HEIN et al., 2010). A empatia pela dor em 

humanos também foi demonstrada no trabalho que avaliou a atividade de áreas como amígdala, 

córtex cingulado anterior, ínsula e tronco encefálico de mulheres que observavam seus 

parceiros amorosos levando um choque doloroso na mão. Essa pesquisa sugere que a empatia 

pela dor não necessita da participação de todos os locais envolvidos com o processo doloroso, 

porém ocorre através de áreas relativas ao componente afetivo-motivacional da dor (SINGER 

et al, 2004). Uma meta-análise realizada com estudos de ressonância magnética funcional para 

a empatia pela dor confirmou a ativação de regiões como a amígdala, ínsula anterior e giro 

frontal inferior quando um observador visualiza outros com dor (LAMM et al. 2011).  

Alguns estudos demonstraram que áreas cerebrais da matriz da dor, como a amígdala e 

insula, são igualmente ativadas naqueles que estão apenas observando situações potencialmente 

dolorosas, sugerindo que a experiência de empatia frente à dor seria semelhante a uma primeira 

experiência de dor (SINGER et al., 2004; SINGER; LAMM, 2009; BUSHNELL et al., 2013). 

Estudos com imagem funcional em humanos têm associado estruturas do componente afetivo-

emocional às experiências de empatia frente à dor, em que neurônios que respondem tanto ao 

estímulo doloroso quanto à observação de estímulos dolorosos aplicados em outros indivíduos 

estariam localizados nessas estruturas (HUTCHISON et al., 1999; SINGER et al., 2004), 

sugerindo, dessa forma, que apenas os componentes afetivo e cognitivo da dor estariam 

mediando essa resposta, com exceção de seu componente sensorial (SINGER et al., 2004). Ou 

seja, nenhuma injúria tecidual ou estímulo nocivo seria, de fato, necessário para a experiência 

de dor ou para a ativação das vias da dor nessa situação (BORSOOK; BECERRA, 2009; 

VACHON-PRESSEAU et al., 2011; BUSHNELL et al., 2013). 

Evidentemente, identificar quais áreas encefálicas estão envolvidas no comportamento 

empático é uma peça chave na psicopatologia de transtornos emocionais, além de uma avaliação 

mais distinta das estruturas que modulam os diferentes componentes da dor, visto que poucos 

estudos têm demonstrado quais os mecanismos envolvidos nesta modulação, faz-se necessário 

investigar quais áreas corticais e subcorticais estão relacionadas com o processamento da 

empatia pela dor.  
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1.3. AMÍGDALA 

 

Dentre as áreas límbicas responsáveis pela modulação da nocicepção, o complexo 

amigdalóide destaca-se por receber aferências nociceptivas diretas vindas da medula espinal e 

do tronco encefálico (NEUGEBAUER et al, 2004, NEUGEBAUER, 2007), estando envolvida 

no processamento central da dor, participando da via ascendente e descendente da nocicepção 

(NEUGEBAUER et al., 2004), sendo considerada como um substrato neural de interações entre 

dor e emoção (HEINRICHER et al., 1999; FIELDS, 1999; RHUDY; MEAGHER, 2000). 

 Evidências eletrofisiológicas, comportamentais e bioquímicas apontam a amígdala 

como uma importante área de modulação da nocicepção (LARIVIERE; MELZACK, 2000; 

ULRICH-LAI et al., 2006; JI et al., 2007) e uma das principais regiões encefálicas envolvidas 

no processamento de estímulos aversivos e nas respostas emocionais relacionadas ao medo, 

como a antinocicepção, congelamento e luta ou fuga com o predador (LEDOUX, 2000; LEITE-

PANISSI et al., 2004; TAVARES et al., 2018). 

A amígdala é composta de grupos heterogêneos e complexos de núcleos e está 

localizada bilateralmente ao lobo temporal anterior do encéfalo, próximo à formação 

hipocampal (AMARAL; BASSETT, 1989; AMARAL; INSAUSTI, 1992). De acordo com a 

classificação de Price et al. (1987) os núcleos da amígdala são divididos em três grupos; 1) o 

grupo profundo ou basolateral, que inclui o núcleo lateral, o núcleo basal e o núcleo basal 

acessório; 2) o grupo superficial ou tipo cortical, que inclui os núcleos corticais e o núcleo do 

trato olfatório lateral; e 3) o grupo centromedial composto pelos núcleos medial e central. A 

amígdala recebe informações de todas as modalidades: olfativa, somatossensorial, gustativa, 

visceral, auditiva e visual (SAH et al., 2003). As informações sensoriais chegam na amígdala 

principalmente através do núcleo lateral, e as vias de saída principalmente pelo núcleo central 

através de informações já processadas pelos outros núcleos amigdalóides, tais como o núcleo 

basolateral (NEUGEBAUER, 2004). 

Estudos em modelos animais de dor neuropática relataram a presença de lateralização 

do hemisfério direito sobre o hemisfério esquerdo do complexo amigdalóide, dependente de 

entradas mediadas por fibras C. Alterações bioquímicas e eletrofisiológicas foram observadas 

apenas no hemisfério direito da amígdala em modelos de dor inflamatória (JI; NEUGEBAUER 

2009). Já na dor neuropática, foi observado um aumento transitório da atividade do hemisfério 

esquerdo, entretanto uma alteração persistente no hemisfério direito da amígdala. No entanto, 
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os mecanismos de lateralização relacionada à nocicepção na amígdala ainda são conflitantes 

(GONCALVES; DICKENSON, 2012; NEUGEBAUER, 2015). 

Fibras polimodais, altamente responsivas, de relevância afetiva e cognitiva alcançam a 

amígdala via tálamo e áreas corticais superiores (SHI; DAVIS, 1999; LEDOUX, 2000). Através 

de prolongamentos das vias do sistema espinohipotalâmico e espinotalâmico, o circuito 

correspondente ao núcleo lateral, basolateral e central recebe informações referentes à dor 

provenientes do tálamo e córtex insular (MILLAN, 1999; LEDOUX, 2000). Além das entradas 

indiretas via tálamo, que chegam ao núcleo lateral e basolateral, existem entradas nociceptivas 

diretas vindas da medula espinal e do tronco encefálico para a parte latero-capsular do núcleo 

central (NEUGEBAUER et al, 2004). O complexo amigdalóide também recebe informações 

nociceptivas específicas da medula espinhal e do tronco cerebral através da via da dor 

espinoparabraquioamigdalóide (GAURIAU; BERNARD 2002), bem como através de 

projeções diretas da medula espinhal (NEUGEBAUER et al, 2004). 

 A amígdala é uma das estruturas que faz parte do sistema límbico em conjunto com 

outras do SNC que participa da modulação do comportamento emocional (FIELDS, 1999). 

Denominada amígdala nociceptiva, por apresentar grande quantidade de neurônios 

nociceptivos, além de estar implicada na modulação da nocicepção, aumentando (hiperalgesia) 

ou diminuindo (hipoalgesia) a percepção nociceptiva, também modula a analgesia quando a 

sensibilidade é suprimida, executando um papel crucial no controle inibitório descendente da 

nocicepção (NEUGEBAUER et al., 2004). 

Em relação à empatia, um trabalho realizado com camundongos, em que um animal tem 

a possibilidade de ver o coespecífico receber choque nas patas, demonstrou a ativação de 

estruturas do sistema límbico, como a amígdala, modulando comportamentos relacionados à 

empatia, ou seja, os camundongos (observadores) apresentaram comportamento de 

congelamento (freezing) quando observaram outros camundongos (demonstradores) recebendo 

choque nas patas. Os observadores apresentaram aumento das respostas ao medo quando os 

demonstradores eram considerados coespecíficos sociais, como irmãos ou parceiros de 

acasalamento (JEON et al., 2010). Nesse sentido, esses autores propõem que a aprendizagem 

observacional da natureza aversiva da situação, bem como as alterações comportamentais 

adaptativas frente a uma situação dolorosa (NEUGEBAUER et al., 2009; JEON et al., 2010), 

são transmitidas ao núcleo lateral da amígdala por meio do sistema medial da nocicepção. O 

sistema medial da dor representa a dimensão afetiva ou emocional da dor e envolve a percepção 

desagradável da dor. Nesse sistema, as entradas nociceptivas projetam-se para os núcleos 
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talâmicos da linha média e intralaminar, incluindo núcleos talâmicos parafasciculares e 

mediodorsais, prosseguindo para as áreas límbicas (JEON et al., 2010). 

Estudos demonstram ainda, que a ativação do núcleo central da amígdala aumenta a 

resposta visceromotora à distensão colorretal (MYERS; GREENWOOD-VANMEERVELD, 

2009), enquanto que a desativação desse mesmo núcleo diminui comportamentos nociceptivos, 

defensivos e afetivos relacionados à dor (NEUGEBAUER et al., 2009). 

Esse conjunto de resultados demonstra o complexo papel da amígdala na relação entre 

dor e emoções (SAH et al., 2003; HEINRICHER et al., 2009). Além disso, estímulos 

nociceptivos, por meio da amígdala e da SCP, induzem um conjunto de alterações hormonais, 

comportamentais e autonômicas, entre elas a analgesia (NUNES-DE-SOUZA et al., 2000; 

BAPTISTA et al., 2009; HEINRICHER et al., 2009), demonstrando a importância dessa 

estrutura no controle descendente inibitório da dor (SAH et al., 2003; MCGARAUGHTY et al., 

2004) e seu envolvimento em diferentes componentes da dor (VILLANUEVA; FIELDS, 2004; 

NEUGEBAUER et al., 2009). 

Comportamentos relacionados à empatia sobre percepção dolorosa foram investigados 

por nosso grupo de pesquisa. Os estudos utilizaram um protocolo de convivência de 14 dias 

com um coespecífico submetido a dor crônica, induzida pela constrição do nervo ciático. Os 

resultados obtidos por Pelarin e Canto-De-Souza (2014) ao investigar o papel da amígdala na 

modulação da empatia pela nocicepção, mostraram que o convívio com animal em dor crônica 

produz hipernocicepção no camundongo observador. O efeito hipernociceptivo foi acentuado 

após a inativação da amígdala com cloreto de cobalto, salientando o importante papel do 

complexo amigdalóide na expressão de empatia pela nocicepção em camundongos.  

Recentemente, Baptista-de-Souza et al. (2018), visando mapear substratos neurais e 

áreas encefálicas envolvidas na modulação da empatia pela nocicepção em animais que 

conviveram com coespecífico em dor crônica observaram através da expressão de deltaFosB, 

um marcador de atividade neuronal, menor ativação do núcleo central da amígdala de 

camundongos. Neste estudo utilizou-se a proteína FosB e sua variante truncada deltaFosB, pois 

acumulam em regiões específicas do cérebro após exposição repetida a diferentes estímulos 

(estímulo crônico), diferente da proteína c-Fos e da maioria das outras proteínas relacionadas a 

Fos que são altamente instáveis e, por isso, desaparecem rapidamente (aproximadamente 2 h) 

após o fim do estímulo (NESTLER et al., 1999; BAPTISTA-DE-SOUZA et al., 2018).  

A amígdala contém diversos neurotransmissores e respectivos receptores com 

importantes implicações em estados emocionais; além da ampla modulação neuroquímica 
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presente nesta importante estrutura (DAVIS, 1983; MCGAUGH, 2004; NEUGEBAUER et al., 

2009). Dentre os neurotransmissores que modulam a resposta nociceptiva, a serotonina destaca-

se por ser um neurotransmissor abundante no SNC, além de participar no processo de 

neuroplasticidade em neurônios serotonérgicos, assim como no processo de desenvolvimento e 

maturação de diversos sistemas neuronais (MAZER et al., 1997; WHITAKER-AZMITIA et 

al., 1995). 

Além disso, o complexo amigdalóide está envolvido nos principais circuitos 

serotonérgicos que regulam as emoções, uma vez que este é um dos principais sítios pós-

sinápticos que recebe projeções serotonérgicas provenientes do núcleo dorsal da rafe através 

dos tratos periventricular e prosencefálico (DEAKIN; GRAEFF, 1991; HOYER; MARTIN, 

1997).  

 

1.4. NEUROTRANSMISSÃO SEROTONÉRGICA  

 

 A serotonina (5-hidroxitriptamina) é amina biogênica do grupo das indolaminas 

descoberta há quase 70 anos e está amplamente distribuída no SNC (NICHOLS; NICHOLS, 

2008). A neurotransmissão serotonérgica origina-se no mesencéfalo, precisamente nos núcleos 

da rafe, região caracterizada por apresentar alta densidade de corpos neuronais serotonérgicos 

e projetar aferências para outras áreas do encéfalo (HOYER; MARTIN, 1997). É um 

neurotransmissor evolutivamente antigo e implicado numa grande variedade de processos 

comportamentais (DELL'OSSO et al., 2016; CARHART-HARRIS; NUTT, 2017). 

 O precursor da serotonina é o triptofano, um aminoácido derivado da proteína 

proveniente do organismo, cujo nível plasmático varia de modo considerável, de acordo com a 

ingestão de alimentos e o momento do dia. O maior nível de serotonina no organismo está 

presente pela manhã, entre 10h e 12h, momento da maior incidência solar (MARTINS, 2019). 

O triptofano é ativamente captado pelos neurônios, convertido pela enzima triptofano 

hidroxilase em 5-hidroxitriptofano. A triptofano hidroxilase pode ser inibida de modo seletivo 

e irreversível pela p- clorofenilalanina. Acredita-se que a disponibilidade do triptofano e a 

atividade da triptofano hidroxilase constituem os principais processos que regulam a síntese de 

serotonina. Após a sua liberação, a serotonina é, em grande parte, recuperada por recaptação 

neuronal, sendo este mecanismo inibido por muitos fármacos (por exemplo, antidepressivos 

tricíclicos) que inibem a captação de catecolaminas (RANG et al., 2012). 
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 O sistema serotonérgico é organizado de maneira altamente complexa, pois a ação da 

serotonina é mediada por subtipos de receptores serotonérgicos. Esses subtipos podem ser 

divididos em sete classes principais (5-HT1–5-HT7) com base em suas características estruturais 

e funcionais (HOYER et al., 2002). Este alto grau de variabilidade dos receptores enfatiza 

claramente a importância fisiológica da serotonina e aponta para uma vasta diversidade de 

funções (NIESLER et al., 2003), sendo que a descoberta das propriedades do sistema que leva 

a essa complexidade é um dos principais objetivos de pesquisas com a serotonina. Desta 

maneira, o sistema serotonérgico é composto por 18 subtipos de receptores que se diferenciam 

em alguns aspectos como afinidade pela serotonina, localização e disposição nos neurônios pré 

ou pós-sinápticos (NIESLER et al., 2003; HANNON; HOYER, 2008).  São divididos em 6 

classes de receptores metabotrópicos, ligados a proteína de guanosina (proteína G) localizados 

no SNC: 5-HT1 [5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1C, 5-HT1D, 5-HT1E], 5-HT2 [5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C], 

5-HT4, 5-HT5 [5-HT5A, 5-HT5B], 5-HT6 e 5-HT7, e uma classe de receptor do tipo ionotrópico, 

ligado ao canal iônico 5-HT3 [5-HT3A, 5-HT3B, 5-HT3C, 5-HT3D, 5-HT3E] (HOYER et al., 2002; 

NIESLER et al., 2003).  

 Sob aspectos emocionas, estudos têm demonstrado que a ativação seletiva de alguns 

receptores serotonérgicos pode servir como agente terapêutico na melhora das funções 

cognitivas de pacientes psiquiátricos (TERRY et al., 2008). Por outro lado, sabe-se que esta 

amina biogênica tem função importante nos circuitos neurais que medeiam as respostas 

relacionadas ao transtorno de pânico e ao distúrbio de ansiedade generalizada, particularmente 

através de sua ação sobre os neurônios da amígdala e da SCP (ZANOVELI et al., 2009). 

 Em relação a nocicepção, a serotonina é um componente importante do meio químico 

inflamatório e contribui para a dor da lesão tecidual por meio de uma ação em vários subtipos 

de receptores (SOMMER, 2006; ZEITZ et al., 2002), podendo ser liberado por plaquetas, 

mastócitos ou basófilos que se infiltram em uma área de dano tecidual (DRAY, 1995).  

A neurotransmissão serotonérgica é vastamente descrita por participar de processos 

relacionados às emoções (ELHWUEGI, 2004; ZANGROSSI et al., 2020), nocicepção 

(COIMBRA et al., 1997; CANTO-DE-SOUZA et al., 1998; NUNES-DE-SOUZA et al., 2000; 

TAVARES et al., 2018; BAPTISTA-DE-SOUZA et al., 2018), na fisiopatologia de diversos 

distúrbios psiquiátricos como esquizofrenia e autismo (NAKAMURA et al., 2010), transtornos 

estes relacionados diretamente com déficits de comportamentos empáticos (CHARMAN et al., 

1997; BENEDETTI et al., 2009). 
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No estudo realizado em 2014, Kim e colaboradores (2014) observaram alterações nos 

níveis de serotonina em camundongos submetidos ao modelo de medo observacional, 

paradigma usado para avaliar respostas relacionadas a comportamentos empáticos.  

Nosso grupo reportou em estudo recente o aumento do turnover da serotonina na 

amígdala nos animais que conviveram com um coespecífico sujeito à constrição do nervo 

ciático quando comparados ao coespecífico sham (sem constrição do nervo), salientando a 

participação da serotonina neste modelo (BAPTISTA-DE-SOUZA et al., 2018). A participação 

de outras monoaminas nos processos de empatia também foi demonstrada em camundongos 

que conviveram com animais inoculados com indutor tumoral que apresentaram alterações nos 

níveis e no turnover de noradrenalina no hipocampo (ALVES et al., 2006). 

Uma vez liberada, a serotonina é livre para interagir com vários subtipos de receptores 

molecularmente distintos expressos por nociceptores aferentes primários, incluindo o receptor 

5-HT3. Assim, dentre os diferentes subtipos de receptores, os receptores 5-HT3 têm sido 

amplamente investigados com relação à modulação dos processos nociceptivos (MILLAN, 

2003). Ao contrário de todos os outros subtipos de receptores de serotonina conhecidos, que 

são acoplados à proteína G (guanosina), o 5-HT3 é um membro da superfamília dos canais de 

íons estimulados por ligantes excitatórios (MARICQ et al., 1991). 

Os receptores 5-HT3 concentram-se em regiões envolvidas na integração do reflexo de 

vômito, processamento da dor, sistema de recompensa e controle da ansiedade, sendo que os 

receptores periféricos desempenham uma tarefa importante na regulação das funções 

autonômicas e na transmissão sensorial da dor (FAERBER et al., 2007). Este receptor pode 

estar localizado em neurônios no prosencéfalo, como amígdala e hipocampo e em 

interneurônios GABAérgicos no córtex pré-frontal e amígdala (HANNA et al., 2000; 

HASSAINE et al., 2013). Os receptores 5-HT3 também podem estar localizados em terminais 

nervosos pré-sinápticos, onde podem modular a liberação de diversos neurotransmissores. 

Evidências diretas da localização pré sináptica do receptor 5-HT3 foram demonstradas através 

de técnicas de radiografia, hibridização in situ e através de imunoistoquímica em subnúcleos de 

sinaptossomas vindos da amígdala e hipocampo (KAWAMATA et al. 2003; FUNAHASHI, 

2004). 

 Evidências demonstram que a injeção periférica de serotonina evoca dor aguda que é 

atenuada por antagonistas dos receptores 5-HT3 (ZEMLAN et al., 1988; SUFKA et al., 1992). 

Zeitz et al (2002) demonstraram que a nocicepção persistente induzida por lesão tecidual é 

significativamente reduzida após a eliminação funcional deste subtipo de receptor em 
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camundongos mutantes sem a subunidade 5-HT3A. Estes autores sugerem que a serotonina, por 

meio da ação em receptores 5-HT3, contribui para características específicas da dor induzida 

por lesão tecidual, ativando ambas as fibras A-delta mielinizadas e um subconjunto de fibras 

C. No mesmo estudo, injeções de agonistas de receptores 5-HT3, mCPBG ou 2-metilserotonina 

na pata, produziram aumento no número de lambidas da pata destes animais. Esses resultados 

indicam que, quando a serotonina é liberada no local da lesão tecidual, ela contribui para o 

processamento nociceptivo e o edema no local, o qual é influenciado pela ativação dos 

receptores 5-HT3 (ZEITZ et al., 2002).  

A liberação de serotonina no local da lesão tem consequências múltiplas. A serotonina 

ativa diretamente aferências nociceptivas aumentando os impulsos transmitidos à medula 

espinhal, resultando na expressão de comportamentos sugestivos de dor. Contribui também para 

a inflamação neurogênica periférica, via ativação de aferências periféricas de pequeno diâmetro 

e liberação de peptídeos pró-inflamatórios, como a substância P dos terminais periféricos, 

induzindo assim, extravasamento de proteínas das vênulas pós-capilares, o que por sua vez 

contribui para o edema periférico (LEMBECK; GAMSE, 1982). 

Em relação à empatia pela nocicepção, achados do nosso grupo sugerem que a 

administração sistêmica do antagonista competitivo dos receptores 5-HT3, ondansetron, em 

camundongos submetidos ao convívio com o coespecífico em dor crônica promove diminuição 

da hipernocicepção (FERRARI; CANTO-DE-SOUZA, 2016). Deste modo, foi demonstrado o 

envolvimento do receptor 5-HT3 na modulação da empatia, entretanto qual ou quais estruturas 

encefálicas estariam mediando esta resposta ainda permanece desconhecido.  

Diante do panorama descrito, diferentes frentes de investigação têm sido desenvolvidas 

com o objetivo de esclarecer quais neurotransmissões estariam envolvidas nas respostas 

comportamentais relacionadas aos processos empáticos. Nesse sentido, investigações sobre a 

neurotransmissão GABAérgica, tem sido objeto de estudo em que a amígdala participa da 

modulação da nocicepção de camundongos (NUNES-DE-SOUZA et al., 2000; BAPTISTA et 

al., 2009). 

 

1.5. NEUROTRANSMISSÃO GABAÉRGICA  

 

O neurotransmissor ácido gama aminobutírico (GABA) é formado a partir do glutamato 

pela ação do ácido glutâmico descarboxilase, uma enzima localizada apenas em neurônios que 

sintetizam GABA no encéfalo. O GABA é degradado por uma reação de transaminação, em 
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que o grupo amino é transferido para o ácido alfa-oxoglutárico (produzindo glutamato), com 

formação de semi-aldeído succínico e, a seguir, ácido succínico (RANG et al., 2012; VOLK et 

al., 2016). Os neurônios GABAérgicos e os astrócitos captam o GABA através de 

transportadores específicos, e é este mecanismo, mais do que a GABA transaminase, que 

remove o GABA após a sua liberação. O GABA atua como transmissor inibitório em muitas 

vias diferentes do SNC (VOLK et al., 2016). É liberado principalmente por interneurônios 

curtos, mas também por tratos GABAérgicos longos que seguem seu trajeto até o cerebelo e o 

estriado. A ampla distribuição do GABA, e o fato de praticamente todos os neurônios serem 

sensíveis a seu efeito inibitório, sugerem que a sua função é única no cérebro e estima-se que o 

GABA atue como neurotransmissor em cerca de 30% de todas as sinapses no SNC (RANG et 

al., 2012; FRERKER et al., 2020). 

 O GABA atua em dois tipos distintos de receptores: um deles (receptor GABAA) 

consiste em um canal regulado por ligante, enquanto o outro (GABAB) é um receptor acoplado 

à proteína G (MEHTA; TICKU, 1999).  Os receptores GABAA pertencem à mesma classe 

estrutural dos receptores de canal iônico. Trata-se de pentâmeros compostos, em sua maioria, 

de três subunidades diferentes, duas subunidades alfa, duas beta e uma gama, envoltos de um 

canal de cloro, os quais, juntamente com o sítio benzodiazepínico, constituem um complexo 

macromolecular, funcionando como sítio alostérico (SIEGHART et al., 1999; 

ARGYROPOULOS; NUTT, 2003). 

Sendo assim, os moduladores alostéricos se ligam a um local distinto do local ortostérico 

(o local de ligação do agonista endógeno), mas alteram as conformações dos receptores que 

influenciam a ligação e as propriedades funcionais dos agonistas que se ligam ao local 

ortostérico. Comparados aos receptores homoméricos, os receptores heteroméricos contêm um 

número aumentado de locais alostéricos potenciais para interação medicamentosa 

(THOMPSON; LUMMIS, 2007; DAVIES et al., 2011). 

Os receptores GABAA, de localização pós-sináptica, medeiam a inibição pós-sináptica 

rápida, sendo o canal seletivamente permeável aos íons cloreto (Cl-). Como o potencial de 

membrana em equilíbrio para Cl- é, em geral, negativo em relação ao potencial de repouso da 

célula, o aumento da permeabilidade ao Cl- acarreta na hiperpolarização da célula, reduzindo, 

assim, a sua excitabilidade (MEHTA; TICKU, 1999). 

Os receptores de GABAA constituem alvos para diversos fármacos importantes de ação 

central, principalmente os benzodiazepínicos e os barbitúricos. Os benzodiazepínicos, que 

exercem efeitos sedativos e ansiolíticos, potencializam seletivamente os efeitos do GABA sobre 
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os receptores de GABAA. Ligam-se com alta afinidade a um sítio acessório, denominado sítio 

de benzodiazepínicos, sobre o receptor de GABAA, de modo que a ligação do GABA é 

facilitada, e seu efeito agonista, potencializado (HAEFELY et al., 1990). 

 A estrutura química, base dos benzodiazepínicos, consiste em um anel de sete membros 

fundido a um anel aromático, com quatro grupamentos substituintes que podem ser modificados 

sem a perda da atividade. Os benzodiazepínicos atuam de modo seletivo sobre os receptores 

GABAA que mediam a transmissão sináptica inibitória rápida, através do SNC. Os 

benzodiazepínicos potencializam a resposta ao GABA, por facilitarem a abertura dos canais de 

cloreto ativados pelo GABA. Eles se ligam de modo específico em um sítio regulador do 

receptor, distinto do sítio ligante do GABA, e agem de modo alostérico, aumentando a afinidade 

do GABA para o receptor (GUIDOTTI et al., 1980; HAEFELY et al., 1990).  

Os benzodiazepínicos são principalmente usados para tratar os estados de ansiedade 

aguda, mas seu uso tem declinado em favor dos antidepressivos associados com terapias 

comportamentais em casos mais severos, e, além disso, possuem outros efeitos como hipnótico, 

anticonvulsivante e relaxante muscular (SIEGHART et al., 1999; GUIDOTTI et al., 2005). Os 

benzodiazepínicos sedativos, como o diazepam e midazolam, são agonistas, ou seja 

potencializam a ação do GABA e são muito utilizados na clínica por possuir ação rápida, com 

tempo de meia vida: 2-4 horas (REVES et al., 1985; WISE et al., 2007).  

O agonista midazolam tem sido objeto de estudos, inclusive demonstrando que a 

participação da amígdala na modulação da antinocicepção (NUNES-DE-SOUZA et al., 2000; 

BAPTISTA et al., 2009). Nestes estudos, a dose de 30nmol de midazolam na amígdala 

bloqueou completamente a antinocicepção, sugerindo que os receptores GABAA-

benzodiazepínicos desta área modulam a antinocicepção induzida por ambientes aversivos 

(NUNES-DE-SOUZA et al., 2000). Além disso, o midazolam intra-amígdala aumentou a 

porcentagem de entradas nos braços abertos do labirinto em cruz elevado (LCE), indicando que 

a ativação dos receptores GABAA-benzodiazepínicos também resulta em redução de 

comportamentos relacionados a ansiedade. Resultados semelhantes foram demonstrados em 

ratos tratados com midazolam intra-amígdala medial e basolateral (ZANGROSSI; GRAEFF, 

1994; PESOLD; TREIT 1995; LANDEIRA-FERNANDEZ, 2018). 

Estudo demonstrou atenuação do aspecto emocional no que diz respeito ao 

comportamento pró-social em ratos, visto que ratos quando tratados sistemicamente com 

midazolam não desempenharam a tarefa de ajudar o coespecífico em contenção, e os autores 

concluíram que para que este tipo de comportamento ocorra em animais, é necessária a presença 
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do aspecto emocional, o que foi impossibilitado após a administração do fármaco (BARTAL et 

al, 2016). 

Outra referência a respeito da ação do midazolam na modulação social da nocicepção 

advém do nosso grupo de pesquisa, que observou o envolvimento da modulação GABAérgica 

através da diminuição da nocicepção em camundongos quando tratados sistemicamente com 

midazolam (2,0 mg/kg, s.c.). Com isso, na tentativa de verificar se os receptores GABAérgicos 

da ínsula participariam desta modulação, os autores realizaram a injeção intra-ínsula de 

midazolam, que não alterou a nocicepção induzida pelo convívio com um coespecífico em 

condição de dor crônica (ZANIBONI et al., 2018). 

Estes achados sugerem que receptores GABAA-benzodiazepínicos da ínsula não 

participam da modulação social deste tipo de nocicepção e sugerem que a modulação deste 

processo nociceptivo via sistema GABAérgico não ocorra por si só nesta estrutura, mas sim 

fazendo parte de um sistema interligado que envolve outras estruturas, como a amígdala, que 

também está envolvida no processo da modulação social da dor (FIELDS, 2004; STARR et al., 

2009). 

Diante da investigação de patologias relacionadas à modulação social da dor, encontrar 

as estruturas e neurotransmissões que participam deste processo pode ser fator importante para 

refinar os modelos animais utilizados nas pesquisas e conhecer os possíveis efeitos de fármacos 

que estejam atuando nestas áreas, bem como as neurotransmissões envolvidas (SHAMAY-

TSOORY, 2011; BERNHARDT et al., 2012). Neste sentido, o sistema canabinóide tem sido 

alvo de inúmeros estudos que envolvem a dor crônica. O potencial farmacológico da Cannabis 

sativa tem sido investigado não só na modulação da nocicepção, mas também na esclerose 

múltipla, transtorno do estresse pós-traumático e epilepsia (MECHOULAM et al., 2002). Os 

canabinóides têm sido utilizados no tratamento da dor por muitos séculos. E, apesar de estudos 

pré-clínicos revelarem que bloqueiam a resposta da dor nos modelos testados, sua utilização 

ainda é pouco propagada, pois uma das características psicofarmacológicas mais importantes e 

controversas dos canabinóides é o seu potencial de abuso (WALKER; HUANG, 2002). Diante 

de tais evidências, faz-se relevante investigar o papel da neurotransmissão canabinóide na 

modulação social da dor, possibilitando que futuras pesquisas investiguem alternativas 

farmacológicas mais eficazes para o tratamento da dor relatada por cuidadores e pessoas da 

equipe de saúde que convivem com pacientes com dor crônica (DEL CASTILLO et al., 2008). 

 

1.6. NEUROTRANSMISSÃO ENDOCANABINOIDE 
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Em relação as neurotransmissões relacionadas com a antinocicepção, o sistema 

endocanabinoide caracteriza-se por promover analgesia em diferentes situações clínicas e 

experimentais (PACHER et al., 2006; COSTA et al., 2007; GENARO et al., 2017). Sabe-se que 

extratos de Cannabis sativa, cujos princípios ativos interagem com os receptores canabinóides 

endógenos no organismo humano, foram usados por séculos como analgésicos, mas a falta de 

conhecimento, associada a reservas morais pelo seu abuso como psicotrópico, a levaram a ter 

seu uso proibido (ZUARDI et al., 2006). Entretanto, a identificação do tetraidrocanabinol (9-

THC) como componente psicoativo principal da planta, o crescimento da área de estudo em 

neurociências, com novas abordagens metodológicas e tecnologia disponível nas últimas 

décadas que permitiram, por exemplo, a identificação dos receptores canabinoides expressos 

em grande quantidade no tecido nervoso, levaram a um aumento do interesse das pesquisas 

nesta área como forma de ampliar os conhecimentos sobre os mecanismos de ação de fármacos 

já utilizados na clínica ou, ainda, sobre novos alvos terapêuticos para o controle da dor 

(GAONI; MECHOULAM, 1964; DEVANE et al., 1992). 

O sistema endocanabinoide apresenta, para interação com os neurotransmissores 

endógenos, dois receptores principais que são denominados de CB1 e CB2; enquanto o primeiro 

tipo é predominantemente encontrado no SNC e periférico, o segundo tipo é pincipalmente 

encontrado no sistema imune e, em menor escala no SNC (DEVANE et al., 1988). Os 

receptores canabinoides pertencem à superfamília dos receptores de membrana ligados a 

proteína G. A ativação desses receptores inibe a adenilato ciclase, com consequente fechamento 

dos canais de cálcio, abertura dos canais de potássio e estimulação de proteínas quinases (DI 

MARZO et al., 2004; HOWLETT et al., 2004). 

Os receptores CB1 estão amplamente distribuídos no encéfalo, particularmente 

expressos em córtex, cerebelo, amígdala e hipocampo, correlacionando-se, desta forma, com a 

multiplicidade de efeitos dos agonistas canabinoides (ROCHE et al., 2010). Tais efeitos 

incluem o controle da atividade motora, a hipotermia, o aumento da fome e os distúrbios na 

consolidação da memória, além de efeitos psicotrópicos. A ativação dos receptores CB1 

localizados na membrana do neurônio pré-sináptico leva a inibição da liberação de 

neurotransmissores, como o glutamato e o GABA (SCHLICKER; KATHMANN, 2001). A 

expressão de receptores CB2 foi observada em células astrogliais e microgliais no SNC, sendo 

que esta localização foi comprovada por meio do uso de técnicas distintas como hibridização 

in situ ou imunoistoquímica (SCHLICKER; KATHMANN, 2001). 
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Os endocanabinoides agem como mensageiros retrógrados. O estímulo começa no 

neurônio pós-sináptico e a excitação neuronal leva à despolarização e ao influxo de íons cálcio 

que estimulam várias fosfolipases, iniciando assim a síntese dos endocanabinoides. Esses são 

liberados na fenda sináptica e se difundem livremente para estimular os receptores CB1 nos 

terminais pré-sinápticos neuronais. Os endocanabinoides agem como mediadores locais de 

forma parácrina e autócrina, sendo captados por células neuronais através de transportadores e 

metabolizados rapidamente. Assim, são rapidamente hidrolisados pela enzima amidohidrolase 

de ácidos graxos (em inglês: FAAH) e pela enzima monoacilglicerol lipase (MAGL). É 

importante ressaltar que os endocanabinoides não ficam armazenados nas vesículas 

lisossômicas, mas são prontamente sintetizados e liberados para as células, onde e quando 

forem necessários. Portanto, a disponibilidade dos endocanabinoides é regulada por captação-

degradação (DE PETROCELLIS et al., 2004). 

Os efeitos antinociceptivos dos canabinoides são principalmente decorrentes da ativação 

de receptores CB1, sendo que os dois neurotransmissores endógenos responsáveis pela 

interação com estes receptores são o N-araquidonil etanolamida, ou anandamida e 2-araquidonil 

glicerol (2-AG); ambos produzidos após influxo de Ca2+ na célula neuronal, o que ativa as 

enzimas responsáveis por sua síntese. Assim, as várias etapas do processo da neurotransmissão, 

incluindo suas vias de síntese, interação com receptores e degradação por enzimas veem sendo 

amplamente estudadas, como forma de elucidar qual o seu potencial para a produção de 

analgesia, desde a periferia, como nos nervos periféricos e células imunes, até a integração 

central na medula espinal, e nas regiões supra-espinais como a SCP e o bulbo rostral 

ventrolateral, que são associadas com o controle descendente da dor (MECHOULAM et al., 

1995; ULUGÖL et al., 2014). 

 Uma grande densidade de receptores canabinóides podem ser observados no SNC, 

relacionadas à neurônios serotonérgicos e adrenérgicos pertencentes a via descendentes de 

controle da dor, que medeiam a ação antinociceptiva induzida pelos canabinoides. O 

mecanismo analgésico dos canabinoides é complexo e múltiplos sítios de ação parecem 

contribuir para os efeitos analgésicos (HILL, et al., 2017). 

Existem cerca de 100 canabinoides diferentes isolados da planta de cannabis (ANDRE 

et al., 2016). O principal composto psicoativo é o (-) -trans -Δ9-tetra-hidrocanabinol (THC), 

que é produzido principalmente nas flores e folhas da maconha. O conteúdo de THC varia de 

5% em maconha a 80% em óleo de haxixe. O THC é um análogo ao canabinoide endógeno, 

anandamida. É responsável pela maioria das ações farmacológicas da cannabis, incluindo as 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2018.01259/full#B9
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2018.01259/full#B9
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atividades psicoativas, analgésicas, anti-inflamatórias, broncodiladoras, antiespasmódicas e 

relaxantes musculares (RAHN; HOHMANN, 2009; RUSSO, 2011). O THC atua como 

agonista parcial dos receptores canabinoides (CB1 e CB2) (PERTWEE, 2008). Uma afinidade 

muito alta de ligação do THC com o receptor CB1 parece mediar suas propriedades psicoativas 

(alterações de humor ou consciência), processamento de memória, controle motor, entre outros. 

Foi relatado que vários efeitos colaterais do THC, incluindo aumento da ansiedade, podem ser 

revertidas por outros constituintes da planta da cannabis (canabinoides, terpenóides e 

flavonóides) (RUSSO; GUY, 2006; ANDRE et al., 2016).  

O análogo não psicoativo do THC, o canabidiol, é outro canabinoide importante 

encontrado na planta de cannabis. Evidências sugerem atividades analgésicas, anti-

inflamatórias, anticonvulsivas e ansiolíticas significativas sem o efeito psicoativo do THC 

(COSTA et al., 2007). O canabidiol tem pouca afinidade de ligação para os receptores CB1 ou 

CB2, mas é capaz de antagonizá-los na presença de THC (THOMAS et al., 2007).  O canabidiol 

também regula a percepção da dor, afetando a atividade de um número significativo de outros 

alvos, incluindo receptores acoplados a proteína G não canabinoides (por exemplo, 5-HT1A), 

canais iônicos [TRPV1 (receptor vaniloide de potencial transitório), receptores de glicina e 5-

HT3], além de inibir a captação da enzima FAAH (RUSSO et al., 2007; DE PETROCELLIS et 

al., 2011; BURSTEIN, 2015; MORALES et al., 2017). Russo (2011) demonstrou que o 

canabidiol também pode atuar sinergicamente com o THC e contribuir para o efeito analgésico. 

Estudos comportamentais demonstram que agonistas de receptores canabinoides 

sintéticos ou derivados de plantas ou mesmo ligantes canabinoides endógenos são eficazes em 

diferentes modelos animais de dor aguda (DHOPESHWARKAR; MACKIE, 2014). No 

entanto, dados obtidos em humanos, incluindo voluntários com dor experimental e pacientes de 

ensaios clínicos, sugerem que os canabinoides podem ser mais eficazes para condições de dor 

crônica do que aguda (KRAFT et al., 2008). Nos seres humanos, múltiplos fatores emocionais 

e cognitivos influenciam a percepção e a experiência da dor, resultando em alta variabilidade 

interindividual (OLESEN et al., 2012). A nocicepção nos animais é medida não somente como 

uma resposta comportamental a estímulos nocivos, mas também verificando a influência de 

componentes emocionais, de modo que os resultados obtidos em estudos com animais sejam 

mais consistentes (OLESEN et al., 2012). Essas discrepâncias podem ser explicadas por 

diferenças de espécies, diferenças de metodologia e resultados medidos nos estudos, bem como 

falta de seletividade dos ligantes utilizados (DHOPESHWARKAR; MACKIE, 2014). Por outro 

lado, o resultado de um ensaio clínico da dor depende do tipo de dor, da metodologia empregada 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2018.01259/full#B156
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2018.01259/full#B167
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2018.01259/full#B144
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2018.01259/full#B166
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2018.01259/full#B9
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2018.01259/full#B36
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2018.01259/full#B188
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2018.01259/full#B38
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2018.01259/full#B38
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2018.01259/full#B26
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2018.01259/full#B122
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2018.01259/full#B41
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2018.01259/full#B98
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2018.01259/full#B134
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2018.01259/full#B134
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36 
 

 
 

no estudo, da população alvo de pacientes e de vários outros fatores (GEWANDTER et al., 

2014).  

Em diferentes condições de dor neuropática, a administração sistêmica de agonistas 

sintéticos canabinoides CB1/CB2 produz efeitos antinociceptivos semelhantes aos do THC 

(HERZBERG et al., 1997; PASCUAL et al., 2005; ABRAHAM et al., 2019). Os agonistas 

seletivos de CB1 administrados por via intratecal ou sistêmica também são eficazes em vários 

modelos animais de dor neuropática (YAMAMOTO et al., 2008; KINSEY et al., 2011), e seus 

efeitos antinociceptivos não são acompanhados do desenvolvimento de tolerância, abstinência 

física e outros aspectos que acompanham a ativação do receptor CB1 (DENG et al., 2015). 

Quando administrado no início do curso da dor neuropática diabética, o canabidiol 

atenua a microgliose, ou seja, a micróglia passa de um estado de repouso para um estado reativo, 

o qual é acompanhado por alterações morfológicas e por proliferação celular, na medula 

espinhal lombar ventral de camundongos, bem como alodinia tátil e hiperalgesia térmica. No 

entanto, se administrado mais tarde no curso da doença, o canabidiol tem pouco efeito no 

comportamento relacionado à dor (TOTH et al., 2010). 

Os efeitos antiinflamatórios e antinociceptivos do canabidiol foram reportados por 

Costa et al. (2004) através da administração por via oral (5-40 mg/kg) uma vez ao dia durante 

3 dias após o início da inflamação aguda induzida por injeção intraplantar de carragenina em 

ratos. Os níveis de prostaglandina E2 e a atividade da ciclooxigenase foram analisados no 

plasma, além da produção de óxido nítrico (conteúdo de nitrito/nitrato) e radicais livres 

derivados de oxigênio nos tecidos das patas inflamadas e observaram aumento significativo 

após a injeção de carragenina na pata do rato. O tratamento com canabidiol produziu 

diminuições nos níveis plasmáticos de prostaglandina E2, atividade da ciclooxigenase tecidual, 

produção de espécies reativas de oxigênio e óxido nítrico após três doses sucessivas de 

canabidiol. Assim, o canabidiol oral exibiu ação benéfica em dois sintomas de inflamação: 

edema e hipernocicepção (COSTA et al., 2004).  

Diante das evidências acima demonstrando o envolvimento do canabidiol na modulação 

sensorial da nocicepção, recentemente estudo do nosso laboratório investigou se o canabidiol 

pode atenuar a hipernocicepção induzida pelo convívio com coespecífico em dor crônica. Os 

resultados mostraram que a administração sistêmica de canabidiol (10 e 30 mg/kg, s.c.), 

produziu diminuição das contorções abdominais apenas nos animais que conviveram com o 

parceiro com constrição do nervo ciático, sem alterar a nocicepção nos parceiros que 

conviveram com coespecífico Sham (sem constrição do nervo ciático). O estudo levantou a 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2018.01259/full#B53
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2018.01259/full#B53
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https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2018.01259/full#B93
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https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2018.01259/full#B190
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possibilidade da participação da neurotransmissão endocanabinoide na modulação da 

nocicepção induzida pelo convívio com coespecífico em quadro de dor crônica (PETRILLI et 

al., 2019). 

 

 

1.7. INTERAÇÃO DOS RECEPTORES SEROTONÉRGICOS 5-HT3 COM OS 

RECEPTORES GABAA-BENZODIAZEPÍNICOS  

 

Dados da literatura descrevem interação entre os receptores serotonérgicos 5-HT3 e os 

receptores GABAA-benzodiazepínicos. Neste sentido, estudos apontam para a presença e as 

propriedades funcionais dos receptores 5-HT1A e 5-HT3 pré-sinápticos em terminais nervosos 

GABAérgicos que fazem sinapse com neurônios isolados da amígdala (KOYAMA et al., 1999, 

2000). Corroborando este fato, a localização dos receptores 5-HT3 e GABAérgicos no mesmo 

neurônio, sugere a participação dos receptores do subtipo 3 da serotonina na excitação de 

neurônios inibitórios em várias regiões encefálicas, como por exemplo, amígdala, córtex e 

hipocampo (SMILEY; GOLDMAN-RAKIC, 1996). O aumento da inibição GABAérgica com 

a ativação dos receptores 5-HT3 pode apresentar caráter regulador ao funcionamento cerebral, 

pois agonistas dos receptores 5-HT3 inibem a indução da potenciação de longa duração através 

da facilitação de neurônios GABAérgicos. Corroborando este fato, preconizou-se que os 

receptores 5-HT3, em ratos, participam de um circuito de inibição e desinibição em estruturas 

como a amígdala (MORALES; BLOOM, 1997). 

Segundo Turner et al. (2004) os receptores 5-HT3 presentes na pré-sinapse apresentam 

elevada permeabilidade aos íons Ca2+, devido ao influxo iônico que ocorre nestes receptores 

atuando sobre a liberação de GABA. O íon cálcio tem importante papel no aumento da liberação 

GABAérgica pois ocorre interação com as zonas ativas das vesículas sinápticas facilitando a 

exocitose do neurotransmissor (TURNER et al., 2004). Nos neurônios da amígdala basolateral, 

foi demonstrado que o aumento da liberação de GABA é devido ao influxo de cálcio 

diretamente através da ativação dos receptores 5-HT3 pré-sinápticos (KOYAMA et al., 2000). 

 Além disso, os receptores 5-HT3, localizados no corpo celular de interneurônios 

GABAérgicos, presentes nas estruturas do sistema límbico como, amígdala, SCP e hipocampo, 

quando ativados, aumentam a transmissão sináptica inibitória do próprio GABA 

(KATSURABAYASHI et al., 2003). 
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Estudos apontam que os fármacos que atuam no receptor 5-HT3 podem atuar em outros 

receptores que também utilizam canais iônicos para exercerem suas ações, como por exemplo, 

os receptores GABAA, glicina e acetilcolina nicotínico. Neste sentido, alguns antagonistas do 

receptor 5-HT3 atuam no complexo do receptor GABAA, além de seus efeitos no receptor 5-

HT3 (KLEIN et al., 1994; BALAKRISHNAN et al., 2000).  

 

1.8. INTERAÇÃO DOS RECEPTORES SEROTONÉRGICOS 5-HT3 COM O 

SISTEMA ENDOCANABINOIDE 

 

Como mencionado acima o receptor 5-HT3 é um membro da superfamília de canais 

iônicos dependentes de ligantes que inclui a acetilcolina (receptor nicotínico), ácido gama-

aminobutírico (receptor GABAA), entre outros, que desempenham papéis importantes na 

depressão, ansiedade, abuso de substâncias, reflexo do vomito, dor inflamatória, nocicepção, 

função gastrointestinal e doenças cardiovasculares (DAVIES et al., 2011). 

Agonistas e moduladores positivos dos receptores 5-HT3 não são favoráveis para uso 

clínico devido ao aumento da ansiedade e de efeitos proeméticos. Entretanto, os antagonistas 

são utilizados para tratar o vômito que pode ser induzido, por exemplo, por quimioterapia e por 

problemas gastrointestinais além da relevância terapêutica para esquizofrenia, ansiedade, 

cognição e nocicepção (WALSTAB et al., 2010). 

A maior parte dos membros da superfamília de canais iônicos dependentes de ligantes 

possuem várias subunidades diferentes que podem ser arranjadas para formar vários subtipos 

de receptores. Cada subunidade influencia estruturalmente as propriedades do canal; portanto, 

os receptores heteroméricos fornecem diversidade nas propriedades farmacológicas e biofísicas 

dentro de uma família de receptores (THOMPSON; LUMMIS, 2007; DAVIES et al., 2011).  

Os canabinoides naturais exógenos e endógenos (9-THC e anandamida) e sintéticos 

(WIN55, 212-2, JWH-015 e CP55940) suprimem eficientemente náuseas, vômitos e também 

demonstram propriedades analgésicas eficazes. No entanto, esses compostos canabinoides têm 

potencial terapêutico limitado devido às suas ações psicotrópicas mediadas por seu perfil 

agonista nos receptores CB1 e CB2. Assim, evidências demonstram que os canabinoides 

naturais e sintéticos, além de interagir com seus receptores endógenos podem também inibir os 

receptores 5-HT3 (BARANN et al., 2002; PERTWEE, 2009; YANG et al., 2010). 

O agonista endógeno dos receptores CB1 anandamida, apresenta alta afinidade em 

bloquear os receptores 5-HT3 em humanos em comparação com sua constante de dissociação, 
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(Ki), também chamada de constante de inibição, para os receptores CB1 e CB2 humanos. Como 

possível mecanismo de ação para o bloqueio induzido por anandamida dos receptores 5-HT3A, 

Xiong et al (2008) sugeriram que a anandamida acelera a dessensibilização deste receptor 

(XIONG et al., 2008). 

O canabinoide não-psicotrópico, canabidiol, demonstrou ser um inibidor alostérico dos 

receptores serotonérgicos 5-HT3A de camundongos. Propriedades não psicotrópicas do 

canabidiol são explicadas por uma afinidade muito baixa para os receptores CB1 e CB2. No 

entanto, o canabidiol continua a ter efeitos antieméticos, provavelmente devido a sua ação no 

receptor 5-HT3A.  Esses dados demonstram que parte dos efeitos terapêuticos dos canabinoides 

podem ser devidos a uma inibição alostérica dos receptores 5-HT3 (YANG et al., 2010). 

Em relação ao mecanismo de ação, foi observado que o canabidiol, in vitro, inibe a 

atividade da enzima FAAH, responsável pelo metabolismo do endocanabinoide anandamida 

(enzima de degradação). Assim, indiretamente, devido a ativação de receptores CB1 via 

aumento dos níveis de anandamida, o canabidiol poderia modular sistemas neurotransmissores 

relacionados a estes receptores (ZUARDI et al., 2012). 

De acordo com o envolvimento dos receptores canabinoides e dos receptores 5-HT3 

(VOOG et al., 2000; SIMPSON et al., 2000) na nocicepção, é provável que os canabinoides 

atuem não apenas em receptores CB1, mas também em um sitio modulador alostérico do 

receptor 5-HT3. Dados sugerem esta possibilidade através de técnicas de eletrofisiologia no 

neurônio ganglionar nodoso de rato, localizado no nervo vago aferente, com projeções para o 

núcleo do trato solitário (FAN, 1995). Este autor sugeriu que os receptores neuronais 

canabinoides interagem com o canal de íons receptores 5-HT3 e que o receptor 5-HT3 pode ser 

um alvo direto dos compostos canabinoides, em particular o agonista endógeno anandamida 

(BARANN et al., 2002).  

 Considerando que a dor é descrita como o quinto sinal vital pela Organização Mundial 

da Saúde, afetando a qualidade de vida do paciente e a sua capacidade funcional, tornando 

assim um problema de saúde pública, e que dados recentes evidenciam que a dor afeta 15% da 

população mundial, sendo que no Brasil 51,44% de pacientes apresentam este sintoma 

isoladamente ou associado a outra patologia (SBED, 2018), é relevante avaliar o papel dos 

receptores 5-HT3, GABAA e do canabidiol na amígdala na modulação social da dor, bem como 

investigar se esses sistemas interagem entre si na empatia relacionada à nocicepção em 

camundongos que conviveram com uma condição específica de dor crônica. Dessa forma, em 
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conjunto, este estudo é relevante para a compreensão dos processos neurobiológicos envolvidos 

na empatia relacionada à nocicepção. 

Assim, enquanto os mecanismos neurobiológicos, vias e estruturas que modulam o 

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

componentes afetivo-emocional e cognitivo ainda não foram investigados de forma 

significativa na literatura. Neste sentido, diante das evidências descritas acima, é possível que 

o bloqueio do receptor serotonérgico 5-HT3, receptor envolvido com o aumento da nocicepção; 

a ativação do sítio GABAA-benzodiazepínico, receptor envolvido no controle inibitório da 

nocicepção e que o fitocanabinóide canabidiol, através da modulação do sistema 

endocanabinoide possam atenuar a hipernocicepção acarretada pelo convívio com um parceiro 

em dor crônica, modelo este que representa bem a influência do componente emocional 

presente na nocicepção, que podem ser observados em pacientes com dor crônica.  

Portanto, hipotetizamos que os três sistemas mencionados acima atuam separados e 

também em conjunto interferindo na hipernocicepção induzida pelo modelo de empatia pela 

nocicepção. 
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2. OBJETIVOS 
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2.1.  OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar o envolvimento dos sistemas serotonérgico, GABAérgico e endocanabinoide do 

complexo amigdaloide na empatia relacionada à nocicepção em camundongos que conviveram 

com coespecífico em dor crônica.  

 

2.2.  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Investigar a expressão dos receptores 5-HT3 nos núcleos basolateral e central dos 

hemisférios esquerdo e direito da amígdala na empatia relacionada à nocicepção em 

camundongos que conviveram com coespecífico em dor crônica.  

 Avaliar o efeito da injeção intra-amígdala do ondansetron (antagonista competitivo dos 

receptores 5-HT3) na empatia relacionada à nocicepção em camundongos que conviveram com 

coespecífico em dor crônica.  

 Avaliar o efeito da injeção intra-amígdala do mCPBG (agonista dos receptores 5-HT3) 

na empatia relacionada à nocicepção em camundongos que conviveram com coespecífico em 

dor crônica.  

 Avaliar o efeito da injeção intra-amígdala do midazolam (agonista dos receptores 

GABAA-Benzodiazepínicos) na empatia relacionada à nocicepção em camundongos que 

conviveram com coespecífico em dor crônica. 

 Avaliar o efeito das injeções intra-amígdala de ondansetron combinadas com 

midazolam, na empatia relacionada à nocicepção em camundongos que conviveram com 

coespecífico em dor crônica.  

 Avaliar o efeito da injeção intra-amígdala de canabidiol na empatia relacionada à 

nocicepção em camundongos que conviveram com coespecífico em dor crônica.  

 Avaliar o efeito das injeções intra-amígdala de ondansetron combinadas com canabidiol, 

na empatia relacionada à nocicepção em camundongos que conviveram com coespecífico em 

dor crônica.  
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3. MATERIAL E MÉTODOS 
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3.1.  SUJEITOS  

 

Foram utilizados 672 camundongos da linhagem Suíço albino, machos com 21 dias no 

início dos experimentos, provenientes do biotério central da Universidade Federal de São 

Carlos, UFSCar. Os animais foram mantidos em condições controladas de temperatura (23 ± 

1°C) e luz (ciclo de 12/12 horas, luzes acesas às 07h00min e apagadas às 19h00min) e tiveram 

livre acesso ao alimento e à água, exceto durante os curtos períodos de teste. Todos os 

procedimentos envolvendo o uso de animais neste estudo foram aprovados pela Comissão de 

Ética em Pesquisa da Universidade Federal de São Carlos, UFSCar (CEUA n° 8863220217, 

3305221018). 

 

3.2. DROGAS 

 

Para o tratamento intra-amígdala foram utilizados: 

 Ondansetron (1,2,3,9-tetrahidro-9-metil-3[(2-metil-1H-imidazol-1-yl)]-metil-4H-

carbazol-4-um), PM 365,9 g (Sigma) dissolvido em veículo (salina com 2% de Tween 80), nas 

doses 0,3, 1,0 e 3,0 nmol/0,1µl.  

 mCPBG 1(m-clorofenil) -biguanida, [1- (3-clorofenil) biguanida hidroclorídrica], PM: 

248,11g (Sigma), dissolvidos em salina (0,9% NaCl) nas doses 10 e 20 nmol/0,1µl. 

 Midazolam (8-Cloro-6-(2-fluorofenil) -1-metil-4H-imidazo [1,5a] [1,4] benzodiazepina 

hidroclorídrico, PM 362,23, (Roche, Brazil) dissolvidos em salina (0,9%NaCl), nas doses 3,0 e 

30 nmol/0,1 µl.   

 Canabidiol 2-[(1R,6R)-6-isopropenyl-3-methylcyclohex-2-en-1-yl]-5-pentylbenzene-

1,3-diol, PM: 314,464 g/mol (THC Pharm, Alemanha), dissolvidos em veículo (salina com 2% 

de Tween 80), na dose de  30 nmol/0,1 µl. 

As doses foram baseadas em estudos prévios da literatura (NUNES-DE-SOUZA et al., 

2000; EGUCHI et al., 2001; MARUCCI; CANTO-DE-SOUZA, 2006; BARBALHO et al., 

2009; LAINE; CANTO-DE-SOUZA, 2008; GOMES et al., 2012; CRESTANI et al., 2013). 

 

3.3. CIRURGIA E ADMINISTRAÇÃO DE DROGAS 

 

Os animais foram anestesiados com solução de cloridrato de cetamina e xilazina (100 

mg/kg e 10 mg/kg, i.p., respectivamente). Após a tricotomia da região da cabeça, os 
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camundongos foram fixados a um aparelho estereotáxico (Insight Instrumentos, Brasil) e 

passaram por cirurgia para a implantação bilateral intracraniana de cânula-guia (25-gauge) de 

7 mm de comprimento (Insight Instrumentos, Brasil). As cânulas foram direcionadas para o 

complexo amigdaloide e as seguintes coordenadas estereotáxicas medidas da base do crânio, 

foram utilizadas: Antero-Posterior (AP) = -1,3mm; Lateral (L) = +/-3,3mm; Dorsoventral 

(DV)= -2,8mm, tendo o bregma como referência (PAXINOS; FRANKLIN, 2001). As 

coordenadas acima foram utilizadas no intuito de atingir o núcleo basolateral da amígdala, 

devido aos outros núcleos serem extremamente pequenos em camundongos. 

 A ponta das cânulas-guia foi posicionada a ± 2,0 mm dorsal à estrutura alvo. As cânulas 

foram fixadas no crânio por uma prótese de resina acrílica autopolimerizável presa a um 

parafuso de aço inoxidável fixado a calota craniana. Para evitar problemas com obstrução, 

entupimento e reduzir contaminação, foi introduzido em cada cânula-guia um mandril de aço 

inoxidável do mesmo comprimento da cânula o qual foi removido durante o procedimento de 

injeção.  

 Ao final da cirurgia, os animais receberam injeções do analgésico cetoprofeno (5 mg/kg, 

s.c.) (GARBER et al., 2011) e do antibiótico ceftriaxona (4 mg/kg, i.m.) (STEPANOVIC-

PETROVIC et al., 2014), para evitar possíveis infecções Os animais permaneceram em 

recuperação por 4 a 5 dias após a cirurgia, e posteriormente foram submetidos ao teste 

comportamental.   

 No dia do teste, em todos os experimentos, as injeções foram realizadas 

simultaneamente nos dois hemisférios por meio de duas agulhas de injeção (33-gauge). As 

agulhas foram inseridas dentro de cada uma das cânulas-guia para a injeção bilateral de soluções 

na amígdala, sendo que o comprimento de cada agulha ultrapassou 2,0 mm a ponta da cânula-

guia. Cada agulha de injeção foi conectada, por meio de tubo de polietileno (PE-10) a duas 

microsseringas Hamilton (10µL). Para o controle do volume e do tempo de injeção das drogas 

foi utilizada uma bomba de microinjeção digital (BI2000 Insight Equipamentos) programada 

para injetar 0,1µL de solução durante um período de 60 segundos. O procedimento de 

microinjeção constituiu na remoção do mandril, inserção da agulha de injeção, injeção das 

soluções por 60 segundos, permanência da agulha de injeção por 90 segundos, para evitar o 

refluxo das drogas, enquanto o animal foi contido manualmente pelo experimentador com 

auxílio de uma flanela. O movimento de uma pequena bolha de ar no tubo de polietileno durante 

as injeções confirmou o fluxo da solução (NUNES-DE-SOUZA et al., 2000).  
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3.4. CONSTRIÇÃO DO NERVO CIÁTICO 

 

 Para reproduzir o modelo de dor crônica, o método de Bennett e Xie (1988), modificado 

para camundongos (SOMMER; SCHAFERS, 1998) foi utilizado. O modelo consistiu em, após 

anestesia com cetamina e xilazina (90 mg/kg e 10 mg/kg, respectivamente, i.p.), uma secção da 

fáscia entre o glúteo e bíceps femural e a exposição do nervo ciático direito próximo a sua 

trifurcação. Após o corte do tecido ao redor do nervo, em uma distância de aproximadamente 

8mm, foi realizada a compressão do nervo através de três ligaduras com fio estéril não 

reabsorvível e não inflamatório mononylon 6.0. 

 Os comportamentos relacionados à dor aumentam ao longo dos dias e o pico é atingido 

no 14º dia após a constrição (NITANDA et al, 2005). O teste da placa quente, foi utilizado 

como parâmetro de medida de nocicepção crônica (BENNETT; XIE, 1988; LIU, et al, 2002; 

NITANDA, et al, 2005). 

Os animais que são submetidos a constrição crônica do nervo ciático mostram sinais 

comportamentais interpretados como dor espontânea, incluindo lamber e mancar da pata 

traseira ipsilateral, além de evitar colocar peso no lado lesionado. Evidências demonstram que 

dentro de 2 dias após a cirurgia, os ratos mostram sinais de alodinia mecânica, térmica e 

hiperalgesia térmica na pata lesada (BENNETT; XIE, 1988). Dentro de três dias da cirurgia, 

89% das fibras Aβ, 87% da Aδ e 32% das fibras C são perdidas, com progressão para perda de 

94% das fibras mielinizadas e 73% das fibras não mielinizadas em 14 dias (MUNGER et al, 

1992). 

Estudos eletrofisiológicos mostraram que as aferentes primárias, incluindo fibras 

mielinizadas de grande diâmetro, descarregam espontaneamente em focos ectópicos próximos 

à lesão, e essas descargas anormais podem contribuir para manifestações espontâneas e 

evocadas de dor neuropática (MUNGER et al, 1992). 

 

3.5. TESTE DA PLACA QUENTE 

 

 O teste da placa quente avaliou o tempo em que os animais permanecem sobre uma 

chapa metálica aquecida (52ºC) (LIU et al., 2002), até reagirem ao estímulo térmico com o 

comportamento de levantar ou lamber as patas.  

 Este teste foi utilizado como medida para verificar a efetividade da cirurgia de 

constrição. A latência da retirada da pata traseira direita após aplicação de calor a 52ºC foi 
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mensurado (LIU et al., 2002). O tempo máximo que o animal permaneceu sobre a placa quente 

foi de 30 segundos, para evitar lesão nas patas (KURAISHI et al., 1983). 

 

3.6. TESTE NOCICEPTIVO  

 

 A nocicepção foi avaliada pelo teste de contorções abdominais, descrito por Vander 

Wende e Margolin (1956) que observaram; “severas contrações da musculatura abdominal, 

acompanhada pelas contorções que se estendem por todo o corpo e para os membros traseiros”. 

Neste estudo, as contorções foram induzidas pela injeção intraperitoneal (i.p.) de ácido acético 

a 0,6% (10 ml/kg) (VANDER WENDE; MARGOLIN, 1956; LANGFORD et al., 2006; 

BAPTISTA-DE-SOUZA et al., 2015). 

 Após a injeção do ácido, o animal permaneceu na caixa com o coespecífico até o início 

das contorções abdominais (máximo 5 minutos), e em seguida foi transportado para a sala de 

testes na caixa com o parceiro com dor crônica ou sham. O teste de contorções foi filmado 

durante 5 minutos por uma câmera acoplada a um computador que estava na sala adjacente a 

sala de teste. O número de contorções abdominais foi registrado por meio do programa X-PLO-

RAT 2005, versão 1.1.0 (GARCIA, et al., 2005). Os sujeitos que não contorceram no período 

de 5 minutos antes do teste foram excluídos do estudo. 

 

3.7. HISTOLOGIA 

 

Após o término dos experimentos, com exceção do experimento 1A, os camundongos 

foram anestesiados com solução de cetamina e xilazina (100/10 mg/kg, i.p.) e receberão uma 

infusão de 0,1 µl de uma solução de azul de Evans a 2%, de acordo com o procedimento descrito 

anteriormente para administração central de drogas. Em seguida, os animais foram perfundidos 

transcardialmente com solução salina estéril (0,9% NaCl) seguida de solução de 

paraformaldeído (10%). Ao fim da perfusão, os animais foram decapitados, seus encéfalos 

removidos e mantidos em recipientes contendo solução de formalina a 10%. Posteriormente, os 

encéfalos foram seccionados (40µm) em criostato a -20ºC (LEICA CM 1850, Leica 

Biosystems, Alemanha) para análise histológica dos sítios de injeção. As secções foram 

avaliadas com o auxílio de um microscópio (Olympus BX41TF) e a visualização da dispersão 

do azul de Evans indicou o local da injeção central de drogas, segundo o atlas de Paxinos e 

Franklin (PAXINOS; FRANKLIN, 2001). 
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3.8. IMUNOISTOQUÍMICA 

 

Após o experimento 1A, os camundongos foram anestesiados e perfundidos com 

solução salina tamponada com fosfato (PBS), seguido por paraformaldeido 4%. Os encéfalos 

removidos foram pós-fixados em paraformaldeido por 2h e transferidos para solução de 

sacarose 30% em PBS 4°C. Após 2 dias, os encéfalos foram congelados em gelo seco em pó 

por 1h e mantidos em -80°C até serem fatiados em fatias coronais de 35μm de espessura no 

criostato. Cabe ressaltar que foi feita uma marcação, com uma agulha, no lado direito dos 

encéfalos com o propósito de investigar a presença ou não de lateralização. As fatias contendo 

a região encefálica de interesse (amígdala) foram lavadas 3 vezes (10 minutos cada lavagem) 

em PBS e incubadas em solução bloqueadora (soro de cabra 3% e Triton X-100 0,25% 

dissolvidos em PBS) por uma hora à temperatura ambiente. Após o bloqueio as fatias foram 

incubadas com anticorpo anti-5-HT3 (diluição 1:1000; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA; 

produzido em coelho), em solução bloqueadora por 24 horas, à 4°C. Após essa incubação, as 

fatias foram lavadas com PBS por 3 vezes (10 minutos cada lavagem) e incubadas com 

anticorpo secundário biotinilado anti-coelho (diluição 1:600; Vector Laboratories, Burlingame, 

CA, EUA) em PBS-Tx (Triton X-100 0,25%) e soro de cabra 3%, por 2 horas, à temperatura 

ambiente. Em seguida, as fatias foram lavadas com PBS por 3 vezes (10 minutos cada lavagem) 

e incubadas por 1 hora em solução de avidina-biotina-peroxidase (ABC Elite kit, PK-6100; 

Vector Laboratories, Burlingame, CA, EUA), Triton X-100 0,5% e PBS. Na sequência, as fatias 

foram lavadas 3 vezes (10 minutos cada lavagem) e incubadas em 3,3′-diaminobenzidina 

(DAB) por aproximadamente 7 minutos. Finalmente, foram lavadas 4 vezes (5 minutos cada 

lavagem), transferidas para solução de PBS e montadas em lâminas gelatinizadas. Após a 

secagem, as lâminas foram hidratadas em água destilada e, em seguida, desidratadas em 

gradiente seriado de titulações crescentes de etanol (30%, 60%, 90%, 95% e 100%) e xilol 

(LabSynth, São Paulo, Brasil). Todas as lâminas foram cobertas com permount (Sigma-Aldrich, 

St. Louis, MA, EUA) e lamínulas. A imunomarcação de 5-HT3 foi capturada através de uma 

câmera acoplada a um microscópio (Zeiss Axioskop 2). Foram capturadas 4 imagens por 

hemisfério [denominados D (direito) e E (esquerdo)] por camundongo e a expressão para 5-

HT3 foram contadas utilizando o programa ImageJ. O valor total da expressão para cada animal 

representa a média das 4 imagens (SORREGOTTI et al., 2018). 
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3.9. PROCEDIMENTOS  

 

O delineamento experimental, ocorreu da seguinte forma: os animais foram alojados em 

pares nas caixas-viveiro após o nascimento e desmame (21 dias), formando dois grupos:  

 

Grupo Constrição Nervo Ciático 

 Após 14 dias de convivência, um dos animais de cada par foi submetido à constrição 

do nervo ciático, conforme procedimento descrito no item 3.4.  

 

Grupo Sham  

Após 14 dias de convivência, um dos animais de cada par foi submetido ao 

procedimento cirúrgico semelhante ao de constrição do nervo ciático (item 3.4), apenas com 

exposição do nervo, sem constrição do mesmo.  

 Os grupos formados acima foram submetidos aos experimentos 1 (A, B, C), 2, 3, 4 e 5, 

descritos abaixo: 

 

3.9.1. Experimento 1A. Investigar a expressão dos receptores 5-HT3 da amígdala na 

empatia promovida pela nocicepção induzida pela convivência com coespecífico 

submetido a um modelo de dor crônica em camundongos. 

Aos 21 dias pós-nascimento (desmame) os animais foram alojados em pares nas caixas 

viveiro e mantidos no biotério de experimentação do laboratório de psicologia da aprendizagem 

(LPA). No 14° dia de convivência, período utilizado para estabelecimento de familiaridade 

(LANGFORD, et al, 2006; BARTAL, et al., 2011), um dos animais da dupla foi submetido à 

cirurgia de constrição do nervo ciático (constrito) ou não (Sham) e retornou à caixa viveiro. No 

28º dia de convívio, os observadores [animais que conviveram com camundongos com 

constrição no nervo ciático (CNC) ou sem constrição do nervo (CS)], receberam injeção de 

ácido acético 0,6% (i.p.) e foram submetidos ao teste de contorções abdominais na presença do 

coespecífico (Constrito ou Sham) para avaliação da nocicepção por 5 minutos. O teste de 

contorções foi filmado por uma câmera acoplada a um computador durante 5 minutos.  

Ao final do experimento, os animais com constrição do nervo ciático ou não constritos 

(Sham), foram submetidos ao teste da placa quente para confirmação da hiperalgesia induzida 

pelo procedimento cirúrgico.  
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Noventa minutos após o teste, todos os animais foram perfundidos e os encéfalos 

removidos e processados para a imunoistoquímica. Na figura 1, observamos o delineamento 

experimental do experimento 1A e na tabela 1 observamos os grupos experimentais formados.  

 

Figura 1: Delineamento do experimento 1A 

 

Fonte: o próprio autor (2020) 

 

Tabela 1: Total de camundongos utilizados no teste de contorções abdominais no experimento 1A. 

 

Constrição nervo ciático Teste de contorções abdominais 

(observadores) 

Sham Constritos CS CNC 

n= 7 n= 8 n= 7 n=8 

Os números representam o total de camundongos utilizados por grupo. Constritos= camundongos com constrição 

no nervo ciático; Sham= camundongo sem constrição do nervo ciático; CNC= observador do camundongo com 

constrição do nervo ciático; CS= observador do camundongo sem constrição do nervo ciático. 

 
 

3.9.2. Experimento 1B. Avaliar o efeito da injeção intra-amígdala do ondansetron 

(antagonista dos receptores 5-HT3) na empatia promovida pela nocicepção induzida pela 

convivência com coespecífico submetido a um modelo de dor crônica em camundongos. 

O procedimento foi semelhante ao descrito no experimento 1A, exceto que no 24º dia 

um dos animais da dupla, CNC ou CS que conviveu com o coespecífico constrito ou Sham, foi 

submetido a cirurgia estereotáxica para implantação de cânulas-guia na amígdala. 

No 28º dia de convívio, o animal CNC ou CS recebeu injeção bilateral intra-amígdala 

de veículo ou ondansetron (0,3, 1,0 ou 3,0 nmol/0,1µl) e após três minutos, injeção de ácido 
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acético 0,6% (i.p., estímulo nociceptivo), e após o início das contorções foi submetido ao teste 

de contorções abdominais para avaliação da nocicepção.  

Ao final do experimento, os animais com constrição do nervo ciático ou não, constritos 

e Sham, foram submetidos ao teste da placa quente para confirmação da hiperalgesia induzida 

pelo procedimento cirúrgico.  

Abaixo, na figura 2, observamos o delineamento experimental do experimento 1B e na 

tabela 2 observamos os grupos experimentais formados. 

 

Figura 2: Delineamento do experimento 1B 

 

Fonte: o próprio autor (2020) 

 

Tabela 2: Grupos formados no Experimento 1B 

Tratamento 

(nmol/0,1µL) 

Constrição nervo ciático Teste de contorções abdominais 

(observadores) 

Sham Constritos CS CNC 

Veículo 

Ondansetron 0,3 

Ondansetron 1,0 

Ondansetron 3,0 

n= 10 

n= 09 

n= 12 

n= 10 

n= 10 

n= 11 

n= 09 

n= 08 

n= 10 

n= 09 

n= 12 

n= 10 

n= 10 

n= 11 

n= 09 

n= 08 

Os números representam o total de camundongos utilizados por grupo. Os animais sham e constritos não receberam 

tratamento farmacológico. Constritos= camundongos com constrição no nervo ciático; Sham= camundongo sem 

constrição do nervo ciático; CNC= observador do camundongo com constrição do nervo ciático; CS= observador 

do camundongo sem constrição do nervo ciático. 

 

3.9.3. Experimento 1C. Avaliar o efeito da injeção intra-amígdala do mCPBG (agonista 

dos receptores 5-HT3) na empatia promovida pela nocicepção induzida pela convivência 

com coespecífico submetido a um modelo de dor crônica em camundongos. 

 O protocolo do experimento 1C foi semelhante ao experimento 1B. Assim, no 28º dia 

de convívio o animal CNC ou CS recebeu injeção bilateral intra-amígdala de salina ou mCPBG 
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(10 ou 20 nmol/0,1µl) e após três minutos, injeção de ácido acético 0,6%, s.c., e após o início 

das contorções foi submetido ao teste de contorções abdominais para avaliação da nocicepção.  

 Ao final do experimento, os animais com constrição do nervo ciático ou não, constritos 

e Sham, foram submetidos ao teste da placa quente para confirmação da hiperalgesia induzida 

pelo procedimento cirúrgico.  

Na figura 2, observamos o delineamento experimental do experimento 1C e na tabela 3 

observamos os grupos experimentais formados. 

 

Tabela 3: Grupos formados no Experimento 1C 

Tratamento 

(nmol/0,1µL) 

Constrição nervo ciático Teste de contorções abdominais 

(observadores) 

Sham Constritos CS CNC 

Salina 

mCPBG 10                                     

mCPBG 20 

n= 09 

n= 08 

n= 08 

n= 10 

n= 08 

n= 08 

n= 09 

n= 08 

n= 08 

n= 10 

n= 08 

n= 08 

Os números representam o total de camundongos utilizados por grupo. Os animais sham e constritos não receberam 

tratamento farmacológico. Constritos= camundongos com constrição no nervo ciático; Sham= camundongo sem 

constrição do nervo ciático; CNC= observador do camundongo com constrição do nervo ciático; CS= observador 

do camundongo sem constrição do nervo ciático. 

 

 

3.9.4. Experimento 2. Avaliar o efeito da injeção intra-amígdala do midazolam (agonista 

dos receptores GABAA-benzodiazepínicos) na empatia promovida pela nocicepção 

induzida pela convivência com coespecífico submetido a um modelo de dor crônica em 

camundongos. 

O protocolo do experimento 2 foi semelhante ao experimento 1B. Assim, no 28º dia de 

convívio o animal CNC ou CS recebeu injeção bilateral intra-amígdala de salina ou midazolam 

(3,0 ou 30 nmol/0,1µl) após três minutos injeção de ácido acético (0,6%, s.c.) e após o início 

das contorções foi submetido ao teste de contorções abdominais para avaliação da nocicepção.  

Ao final do experimento, os animais com constrição do nervo ciático ou não, constritos 

e Sham, foram submetidos ao teste da placa quente para confirmação da hiperalgesia induzida 

pelo procedimento cirúrgico.  

Na figura 2, observamos o delineamento experimental do experimento 2 e na tabela 4 

observamos os grupos experimentais formados. 
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Tabela 4: Grupos formados no Experimento 2 

Tratamento 

(nmol/0,1µL) 

Constrição nervo ciático Teste de contorções abdominais 

(observadores) 

Sham Constritos CS CNC 

Salina 

Midazolam 3,0 

Midazolam 30 

n= 10 

n= 07 

n= 08 

n= 09 

n= 07 

n= 09 

n= 10 

n= 07 

n= 08 

n= 09 

n= 07 

n= 09 

Os números representam o total de camundongos utilizados por grupo. Os animais sham e constritos não receberam 

tratamento farmacológico. Constritos= camundongos com constrição no nervo ciático; Sham= camundongo sem 

constrição do nervo ciático; CNC= observador do camundongo com constrição do nervo ciático; CS= observador 

do camundongo sem constrição do nervo ciático. 

 

3.9.5. Experimento 3. Avaliar o efeito das injeções bilaterais intra-amígdala de 

ondansetron combinadas com midazolam, na empatia promovida pela nocicepção 

induzida pela convivência com coespecífico submetido a um modelo de dor crônica em 

camundongos. 

O protocolo do experimento 3 foi semelhante ao experimento 1B. Assim, no 28º dia de 

convívio o animal CNC ou CS, recebeu injeção bilateral intra-amígdala de veículo ou 

ondansetron (0,3 nmol/0,1µl), seguido de injeção bilateral intra-amígdala de salina ou 

midazolam (3,0 nmol/0,1µl), e após três minutos do último tratamento, recebeu injeção de ácido 

acético (0,6%, s.c.) e após o início das contorções foi submetido ao teste de contorções 

abdominais para avaliação da nocicepção.  

Ao final do experimento, os animais com constrição do nervo ciático ou não, constritos 

e Sham, foram submetidos ao teste da placa quente para confirmação da hiperalgesia induzida 

pelo procedimento cirúrgico. Na figura 3, observamos o delineamento experimental do 

experimento 3 e na tabela 5 observamos os grupos experimentais formados. 

Figura 3: Delineamento do experimento 3 

 

Fonte: o próprio autor (2020) 
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Tabela 5: Grupos experimentais formados no Experimento 3 

Tratamento 

(nmol/0,1µL) 

Constrição nervo ciático Teste de contorções 

abdominais 

(observadores) 

Sham Constritos CS CNC 

Veículo – Salina 

Veículo – Midazolam 3,0 

Ondansetron 0,3 – Salina 

Ondansetron 0,3 – Midazolam 3,0 

n= 09 

n= 08 

n= 09 

n= 07 

n= 09 

n= 09 

n= 07 

n= 07 

n= 09 

n= 08 

n= 09 

n= 07 

n= 09 

n= 09 

n= 07 

n= 07 

 

Os números representam o total de camundongos utilizados por grupo. Os animais sham e constritos não receberam 
tratamento farmacológico. Constritos= camundongos com constrição no nervo ciático; Sham= camundongo sem 

constrição do nervo ciático; CNC= observador do camundongo com constrição do nervo ciático; CS= observador 

do camundongo sem constrição do nervo ciático. 

 

3.9.6. Experimento 4. Avaliar o efeito da injeção intra-amígdala de canabidiol na 

empatia promovida pela nocicepção induzida pela convivência com coespecífico 

submetido a um modelo de dor crônica em camundongos. 

O protocolo do experimento 4 foi semelhante ao experimento 1B. Assim, no 28º dia de 

convívio o animal CNC ou CS, recebeu injeção bilateral intra-amígdala de veículo ou 

canabidiol (30 nmol/0,1µl) e depois de três minutos injeção de ácido acético (0,6%, s.c.), e após 

o início das contorções foi submetido ao teste de contorções abdominais para avaliação da 

nocicepção.  

Ao final do experimento, os animais com constrição do nervo ciático ou não, constritos 

e Sham, foram submetidos ao teste da placa quente para confirmação da hiperalgesia induzida 

pelo procedimento cirúrgico.  

Na figura 2, observamos o delineamento experimental do experimento 4 e na tabela 6 

observamos os grupos experimentais formados. 

 

Tabela 6: Grupos formados no Experimento 4 

Tratamento 

(nmol/0,1µL) 

Constrição nervo ciático Teste de contorções abdominais 

(observadores) 

Sham Constritos CS CNC 

Veículo 

Canabidiol 30 

n= 05 

n= 05 

n= 05 

n= 05 

n= 05 

n= 05 

n= 05 

n= 05 

Os números representam o total de camundongos utilizados por grupo. Os animais sham e constritos não receberam 

tratamento farmacológico. Constritos= camundongos com constrição no nervo ciático; Sham= camundongo sem 

constrição do nervo ciático; CNC= observador do camundongo com constrição do nervo ciático; CS= observador 

do camundongo sem constrição do nervo ciático. 
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3.9.7. Experimento 5. Avaliar o efeito das injeções bilaterais intra-amígdala de 

ondansetron combinadas com canabidiol, na empatia promovida pela nocicepção 

induzida pela convivência com coespecífico submetido a um modelo de dor crônica em 

camundongos. 

 O protocolo do experimento 4 foi semelhante ao experimento 3. Assim, no 28º dia de 

convívio o animal CNC ou CS, recebeu injeção bilateral intra-amígdala de veículo ou 

ondansetron (0,3 nmol/0,1µl), seguido de injeção bilateral intra-amígdala de veículo ou 

canabidiol (30 nmol/0,1µl), e após três minutos do último tratamento, recebeu injeção de ácido 

acético (0,6%, s.c.) e após o início das contorções foi submetido ao teste de contorções 

abdominais para avaliação da nocicepção.  

Ao final do experimento, os animais com constrição do nervo ciático ou não, constritos 

e Sham, foram submetidos ao teste da placa quente para confirmação da hiperalgesia induzida 

pelo procedimento cirúrgico.  

Na figura 3, observamos o delineamento experimental do experimento 5 e na tabela 7 

observamos os grupos experimentais formados. 

 

Tabela 7: Grupos formados no Experimento 5 

Tratamento 

(nmol/0,1µL) 

Constrição nervo ciático Teste de contorções 

abdominais 

(observadores) 

Sham Constritos CS CNC 

Veículo – Veículo 

Veículo – Canabidiol 30 

Ondansetron 0,3 – Veículo 

Ondansetron 0,3 – Canabidiol 30 

n= 06 

n= 07 

n= 07 

n= 07 

n= 06 

n= 08 

n= 08 

n= 07 

n= 06 

n= 07 

n= 07 

n= 07 

n= 06 

n= 08 

n= 08 

n= 07 

Os números representam o total de camundongos utilizados por grupo. Os animais sham e constritos não receberam 
tratamento farmacológico. Constritos= camundongos com constrição no nervo ciático; Sham= camundongo sem 

constrição do nervo ciático; CNC= observador do camundongo com constrição do nervo ciático; CS= observador 

do camundongo sem constrição do nervo ciático. 

 

3.10. ANALÍSE ESTATÍSTICA 

 

Inicialmente todos os dados foram submetidos ao teste de homogeneidade de variância 

de Levene. Os dados do experimento 1A foram analisados pela análise de variância (ANOVA) 

de dois fatores (Fator 1: convívio e Fator 2: hemisfério). Os dados dos experimentos 1 (B e C), 

2 e 4, foram analisados pela análise de variância (ANOVA) de dois fatores (Fator 1: convívio 

e Fator 2: tratamento). Os dados dos experimentos 3 e 5 foram analisados pela análise de 
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variância (ANOVA) de três fatores (Fator 1: convívio, Fator 2: pré-tratamento e Fator 3: 

tratamento). Posteriormente, casos de significância foram analisados pelo teste de comparações 

múltiplas de Duncan. Os dados da placa quente foram analisados pelo teste t de Student.  

Valores de p menor ou igual a 0,05 foram considerados como significativos. 
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4. RESULTADOS 
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4.1. Placa quente: Mensuração da eficácia do procedimento cirúrgico em animais 

submetidos a constrição do nervo ciático  

 Para avaliar a eficácia do procedimento cirúrgico em animais submetidos à constrição 

do nervo ciático realizamos o teste da placa quente. Para este procedimento foram utilizados 

168 animais sham e 168 animais constritos, totalizando 336 animais. O teste t de Student 

revelou diminuição da latência de retirada da pata traseira direita ao estímulo térmico nos 

animais constritos em cada experimento: Experimento 1A [t(13) = 9,21, p < 0,001], Experimento 

1B [t(77) = 17,65, p < 0,001], Experimento 1C [t(49) = 12,46, p < 0,001], Experimento 2 [t(48) = 

11,19, p < 0,001], Experimento 3 [t(63) = 10,40, p < 0,001], Experimento 4 [t(18) = 6,84, p < 

0,001], Experimento 5 [t(54) = 10,90, p < 0,001], comparados aos animais sham, confirmando a 

hipernocicepção induzida pela cirurgia de constrição do nervo ciático (Tabela 8). 

 

Tabela 8. Latência de retirada da pata traseira direita nos animais Sham e constritos avaliados no teste de placa 

quente no 28° dia após o térmico do teste de contorções abdominais nos grupos CNC e CS. Os valores representam 

a média ± erro padrão da média (n=5-12 de acordo com cada experimento). *p<0,05 comparado ao grupo controle 

(Sham). Constritos= camundongos com constrição no nervo ciático, Sham=camundongos sem constrição do nervo 

ciático 

Grupos experimentais 
Latência de retirada da pata (s) 

Sham Constrito 

Experimento 1A 21,71 ± 1,49   8,87 ± 0,83* 

Experimento 1B 20,87 ± 0,42 10,29 ± 0,41* 

Experimento 1C 23,04 ± 0,59 12,19 ± 0,63* 

Experimento 2 20,04 ± 0,72   9,72 ± 0,63* 

Experimento 3 21,12 ± 0,63 11,31 ± 0,71* 

Experimento 4 19,80 ± 1,21   9,40 ± 0,92* 

Experimento 5 20,85± 0,81   9,58 ± 0,66* 

 

 

 

4.2. Experimento 1A. Quantificação dos receptores 5-HT3 nos hemisférios direito e 

esquerdo da amígdala basolateral na empatia promovida pela nocicepção induzida pela 

convivência com o coespecífico submetido a um modelo de dor crônica em camundongos. 

Para o experimento 1A foram utilizados 15 animais (8 animais que conviveram com o 

coespecífico constrito e 7 animais que conviveram com o coespecífico Sham), para investigar 

a expressão dos receptores 5-HT3 da amígdala. A Figura 4 mostra um corte representativo do 

encéfalo, indicando o complexo amigdalóide, onde foram quantificadas as células positivas 

para 5-HT3. A Figura 5 A, B e C demonstra três cortes representativos da amígdala indicando 

os núcleos basolateral e central de camundongos que conviveram com coespecífico constrito 

ou sham, respectivamente, onde foram quantificadas as células positivas para o receptor 5-HT3. 
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Figura 4: Corte representativo do encéfalo, indicando o complexo amigdalóide dentro dos retângulos pretos 

 

Fonte: o próprio autor (2020) 

 

Figura 5: Corte representativo dos núcleos basolateral (BLA) e central (CeA) da amígdala de camundongos, onde 

foram quantificadas a expressão dos receptores 5-HT3, sendo (A) Controle negativo sem incubação com anticorpo 

primário (Bregma: -1.82mm), (B) coespecífico sham (Bregma: -1.06mm) e (C) coespecífico CNC (Bregma: -

1.46mm) 

 

 

Fonte: o próprio autor (2020) 
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 A quantificação dos receptores 5-HT3 (mm2) nos hemisférios direito e esquerdo da 

amígdala basolateral de camundongos expostos ao teste de contorções abdominais após 

convívio com coespecíficos submetido a constrição do nervo ciático (constrito) ou não (Sham) 

é demonstrada abaixo na Figura 15. A ANOVA de duas vias revelou diferenças significativas 

na marcação de células positivas para 5-HT3 para o fator convívio [F (1,26) = 123,17; p<0,05] 

e ausência de efeitos para o fator hemisfério [F (1,26) = 0,60; p>0,05] e interação convívio x 

hemisfério [F (1,26) = 3,41; p>0,05]. O teste de Duncan mostrou que os animais que 

conviveram com o coespecífico constrito apresentaram aumento da expressão de receptores 5-

HT3 em comparação com o respectivo coespecífico sham (Figura 6).  

Figura 6: Expressão dos receptor 5-HT3 no núcleo basolateral da amígdala de camundongos que conviveram com 

coespecíficos constritos ou Sham submetidos ao teste de contorções abdominais. #P<0,05 comparado ao CS (n=7-

8). CNC= observador do camundongo com constrição do nervo ciático; CS= observador do camundongo sem 

constrição do nervo ciático. 

 

 

4.3. Experimento 1A. Quantificação dos receptores 5-HT3 nos hemisférios direito e 

esquerdo da amígdala central na empatia promovida pela nocicepção induzida pela 

convivência com o coespecífico submetido a um modelo de dor crônica em camundongos. 

A quantificação dos receptores 5-HT3 (mm2) nos hemisférios direito e esquerdo da 

amígdala central de camundongos expostos ao teste de contorções abdominais após convívio 

com coespecíficos submetido a constrição do nervo ciático (CNC) ou não (Sham) é 

demonstrada abaixo na Figura 16. A ANOVA de duas vias revelou diferenças significativas na 

marcação de células positivas para 5-HT3 para o fator convívio [F (1,26) = 152,96]; p<0,05 e 

ausência de efeitos para o fator hemisfério [F (1,26) = 1,15; p>0,05] e interação convívio x 

hemisfério [F (1,26) = 0,69]; p>0,05). O teste de Duncan mostrou que os animais que 
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conviveram com o coespecífico CNC apresentaram aumento da expressão de receptores 5-HT3 

no núcleo central em comparação com o respectivo coespecífico sham (Figura 7).  

 

Figura 7: Células positivas para o receptor 5-HT3 no núcleo central da amígdala de camundongos que conviveram 

com coespecíficos constritos ou Sham submetidos ao teste de contorções abdominais. #p<0,05 comparado ao 

coespecífico CS (n=7-8). #P<0,05 comparado ao CS (n=7-8). CNC= observador do camundongo com constrição 

do nervo ciático; CS= observador do camundongo sem constrição do nervo ciático. 

 

  

4.4. Resultados Histológicos 

As análises histológicas confirmaram que 321 camundongos receberam a implantação 

das cânulas bilateralmente na amígdala para a realização dos Experimentos 1B a 5 (Fig. 8A e 

8B). Os grupos experimentais, com os seus respectivos tratamentos podem ser observados nas 

tabelas 2 a 7. 
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Figura 8: (A) Esquema de seções coronais representando alguns dos sítios de injeção na amígdala de 

camundongos. As marcas em cinza representam o sítio de infusão da droga (PAXINOS; FRANKLIN, 2001). (B) 

Fotomicrografia de uma secção coronal de um sujeito representativo mostrando um sítio de injeção na amígdala 

de um camundongo. 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: o próprio autor (2020) 

 

4.5. Experimento 1B. Efeito do tratamento intra-amígdala com ondansetron na empatia 

promovida pela nocicepção induzida pela convivência com o coespecífico submetido a um 

modelo de dor crônica em camundongos. 

A ANOVA de dois fatores (convívio x tratamento) revelou efeitos significativos para o 

fator convívio [F (1,71) = 4,12; p <0,05], tratamento [F (3,71) = 23,63; p <0,05] e para interação 

entre convívio e tratamento [F (3,71) = 10,04; p <0,05]. O teste de Duncan revelou aumento no 

número de contorções abdominais nos animais CNC/veículo e CNC/ondansetron 0,3 nmol, que 

conviveram com os coespecíficos constritos, quando comparados respectivamente com animais 

B 

Bregma: -1,70mm 

A 
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CS/veículo e CS/ondansetron 0,3 nmol, que conviveram com o coespecífico Sham. As doses 

mais altas de ondansetron (1,0 e 3,0 nmol) diminuíram o número de contorções nos animais 

CNC comparados com o respectivo controle (CNC/veículo). Nenhuma das doses de 

ondansetron interferiu com o número de contorções nos animais CS comparados ao controle 

CS/veículo, e que conviveram com coespecíficos sham (Figura 9). 

 

Figura 9: Efeitos da injeção bilateral intra-amígdala de veículo ou ondansetron (0,3, 1,0 ou 3,0 nmol/0,1µl) sobre 

a nocicepção em camundongos que conviveram com coespecífico submetido à cirurgia de constrição do nervo 

ciático (grupo constrito) ou não (grupo Sham).  As barras representam os valores das médias e o erro padrão da 

media (M+EPM) do número de contorções abdominais em camundongos alojados em duplas nos grupos CS e 

CNC (n=8-12). #P<0,05 comparado ao respectivo CS. *P<0,05 comparado ao CNC/veículo. CNC= observador 

do camundongo com constrição do nervo ciático; CS= observador do camundongo sem constrição do nervo ciático.  

                  

 

  

 

4.6. Experimento 1C. Efeito do tratamento intra-amígdala com mCPBG na empatia 

promovida pela nocicepção induzida pela convivência com o coespecífico submetido a um 

modelo de dor crônica em camundongos. 

A ANOVA de dois fatores (convívio x tratamento) revelou efeitos significativos para o 

fator convívio [F (1,46) = 27,47; p <0,05] e tratamento [F (2,46) = 5,78; p<0,05], e ausência de 

efeito para a interação entre convívio e tratamento [F (2,46) = 0,73; p >0,05]. O teste de Duncan 

foi realizado mesmo com a ausência de interação entre convívio e tratamento, para verificar as 

principais diferenças entre os grupos e revelou aumento no número de contorções nos animais 

CNC/salina, CNC/mCPBG (10 nmol), CNC/mCPBG (20 nmol), quando comparados com os 

respectivos animais CS/salina, CS/mCPBG (10 nmol), CS/mCPBG (20 nmol), que conviveram 
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com os coespecíficos sham. Entretanto, só a dose de mCPBG (20 nmol) aumentou o número de 

contorções no grupo CNC (animais que conviveram com o coespecífico constrito) em 

comparação ao seu controle (CNC/salina). Nenhuma das doses de mCPBG interferiu com o 

número de contorções nos animais CS/mCPBG 10 e CS/mCPBG 20 que conviveram com o 

coespecífico sham, quando comparados ao controle (CS/salina) (Figura 10). 

 

Figura 10: Efeitos da injeção bilateral intra-amígdala de salina ou mCPBG (10 ou 20 nmol/0,1µl) sobre a 

nocicepção em camundongos que conviveram com o coespecífico submetido à cirurgia de constrição do nervo 

ciático (grupo constrito) ou não (grupo Sham).  As barras representam os valores das médias e o erro padrão da 

media (M+EPM) do número de contorções abdominais em camundongos alojados em duplas nos grupos CS e 
CNC (n=8-10). #P<0,05 comparado ao respectivo CS. *P<0,05 comparado ao CNC/salina. CNC= observador do 

camundongo com constrição do nervo ciático; CS= observador do camundongo sem constrição do nervo ciático. 

 

 

 

4.7. Experimento 2. Efeito da injeção intra-amígdala de midazolam na empatia 

promovida pela nocicepção induzida pela convivência com o coespecífico submetido a um 

modelo de dor crônica em camundongos. 

A ANOVA de duas vias (convívio x tratamento) revelou efeitos significativos para o 

fator convívio [F (1,44) = 4,35; p <0,05], tratamento [F (2,44) = 14,11; p <0,05] e interação 

entre o convívio e tratamento [F (2,44) = 9,46; p <0,05]. O teste de Duncan revelou aumento 

no número de contorções nos animais CNC/salina que conviveram com os coespecíficos 

constritos, quando comparados com animais CS/salina, que conviveram com o coespecífico 

Sham. O post hoc também revelou que ambas as doses de midazolam (3,0 ou 30,0 nmol) 

diminuíram o número de contorções nos animais CNC/3,0 e CNC/30 em comparação com o 
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respectivo CNC/salina. Nenhuma das doses de midazolam interferiu com o número de 

contorções nos animais CS/midazolam 3,0 e CS/midazolam 30 e que conviveram com o 

respectivo coespecífico controle (CS/salina) (Figura 11). 

 

Figura 11: Efeitos da injeção bilateral intra-amígdala de salina ou midazolam (3,0 ou 30 nmol/0,1µl) sobre a 

nocicepção em camundongos que conviveram com o coespecífico submetido à cirurgia de constrição do nervo 

ciático (grupo constrito) ou não (grupo Sham).  As barras representam os valores das médias e o erro padrão da 

media (M+EPM) do número de contorções abdominais em camundongos alojados em duplas nos grupos CS e 

CNC (n=7-10). #P<0,05 comparado ao respectivo CS. *P<0,05 comparado ao CNC/salina. CNC= observador do 

camundongo com constrição do nervo ciático; CS= observador do camundongo sem constrição do nervo ciático. 

 

 

 

4.8. Experimento 3. Efeito das injeções bilaterais intra-amígdala de ondansetron 

combinadas com midazolam, na empatia promovida pela nocicepção induzida pela 

convivência com o coespecífico submetido a um modelo de dor crônica em camundongos. 

       A ANOVA de três fatores (convívio x pré-tratamento x tratamento) revelou efeitos 

significativos para o convívio [F (1,57) = 21,56; p <0,05], tratamento [F (1,57) = 12,77; p <0,05] 

e interação entre pré-tratamento x tratamento [F (1,57) = 6,09; p <0,05], convívio x pré-

tratamento x tratamento [F (1,57) = 4,09; p <0,05] (Figura 21). O teste de Duncan revelou 

aumento no número de contorções nos animais CNC/veículo/salina, CNC/ondansetron/salina e 

CNC/ondansetron/midazolam, quando comparados, respectivamente, com os animais 

CS/veículo/salina, CS/ondansetron/salina e CS/ondansetron/midazolam. O post hoc também 

revelou que o tratamento com midazolam (3,0 nmol) diminuiu o número de contorções nos 

animais CNC/veículo/midazolam em comparação com o respectivo CNC/veículo/salina. O 

tratamento intra-amígdala com ondansetron (0,3 nmol), por si só não alterou o número de 
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contorções nos animais CNC/ondansetron/salina, em comparação com o respectivo 

CNC/veículo/salina. O post hoc também mostrou que o pré-tratamento com ondansetron 

reverteu o efeito antinociceptivo produzido pelo midazolam nos camundongos 

CNC/ondansetron/midazolam, comparados com os animais CNC/veículo/midazolam. 

Nenhuma das combinadas de ondansetron e midazolam interferiu com o número de contorções 

nos animais CS comparados ao controle CS/veículo/salina (Figura 12) 

 

Figura 12: Efeitos das injeções combinadas bilaterais intra-amígdala de veículo ou ondansetron (0,3 nmol/0,1µl) 

seguida de intra-amígdala de salina ou midazolam (3,0 nmol/0,1µl) sobre a nocicepção em camundongos que 

conviveram com o coespecífico submetido à cirurgia de constrição do nervo ciático (grupo constrito) ou não (grupo 

Sham).  As barras representam os valores das médias e o erro padrão da media (M+EPM) do número de contorções 

abdominais em camundongos alojados em duplas nos grupos CS e CNC (n=7-9). #P<0,05 comparado ao 

respectivo CS. *P<0,05 comparado ao CNC/salina. 1P<0,05 comparado ao CNC/veículo-midazolam. CNC= 

observador do camundongo com constrição do nervo ciático; CS= observador do camundongo sem constrição do 
nervo ciático. 

 

 

  

 

4.9. Experimento 4. Efeito da injeção intra-amígdala de canabidiol na empatia promovida 

pela nocicepção induzida pela convivência com o coespecífico submetido a um modelo de 

dor crônica em camundongos. 

A ANOVA de duas vias (convívio x tratamento) revelou efeitos significativos para o 

fator convívio [F (1,16) = 18,25; p <0,05], tratamento [F (1,16) = 65,12; p <0,05] e interação 

entre o convívio e tratamento [F (1,16) = 38,08; p <0,05] O teste de Duncan revelou aumento 

no número de contorções nos animais CNC/veículo que conviveram com os coespecíficos 

constritos, quando comparados com animais CS/veículo, que conviveram com o coespecífico 
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Sham. O post hoc também revelou diminuição do número de contorções nos animais 

CNC/canabidiol 30, em comparação com os animais CNC/veículo. A dose de 30 nmol de 

canabidiol não interferiu com o número de contorções nos animais CS/canabidiol 30, em 

comparação com os animais CS/veículo. (Figura 13). 

 

Figura 13: Efeitos da injeção bilateral intra-amígdala de veículo ou canabidiol (30 nmol/0,1µl) sobre a nocicepção 

em camundongos que conviveram com o coespecífico submetido à cirurgia de constrição do nervo ciático (grupo 
constrito) ou não (grupo Sham).  As barras representam os valores das médias e o erro padrão da media (M+EPM) 

do número de contorções abdominais em camundongos alojados em duplas nos grupos CS e CNC (n= 5 por grupo). 

#P<0,05 comparado ao respectivo CS. *P<0,05 comparado ao CNC/veículo. CNC= observador do camundongo 

com constrição do nervo ciático; CS= observador do camundongo sem constrição do nervo ciático. 

 

 

 

 

4.10. Experimento 5. Efeito das injeções bilaterais intra-amígdala de ondansetron 

combinadas com canabidiol, na empatia promovida pela nocicepção induzida pela 

convivência com o coespecífico submetido a um modelo de dor crônica em camundongos. 

A ANOVA de três fatores (convívio x pré-tratamento x tratamento) revelou efeitos 

significativos para o convívio [F (1,48) = 12,25; p <0,05], tratamento [F (1,48) = 16,50; p 

<0,05], interação entre pré-tratamento x tratamento [F (1,48) = 9,18; p<0,05], interação entre 

convívio x tratamento [F (1,48) = 10,74; p <0,05] e interação entre convívio x pré-tratamento 

x tratamento [F (1,48) = 10,96; p <0,05]. Ausência de efeitos foi observado para o fator pré-

tratamento [F (1,48) = 3,61; p <0,05] e para a interação entre convívio e pré-tratamento [F 
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(1,48) = 3,23; p <0,05]. O teste de Duncan revelou aumento no número de contorções nos 

animais CNC/veículo/veiculo, CNC/ondansetron/veículo e CNC/ondansetron/canabidiol, 

quando comparados com os animais CS/veículo/veículo, CS/ondansetron/veículo, 

CS/ondansetron/canabidiol, respectivamente. O post hoc também revelou que o tratamento com 

canabidiol (30 nmol) diminuiu o número de contorções nos animais CNC/veículo/canabidiol 

que conviveram com o coespecífico constrito, em comparação com o respectivo 

CNC/veículo/veículo. A injeção intra-amígdala de ondansetron (0,3 nmol), por si só não alterou 

o número de contorções nos animais CNC/ondansetron/veículo que conviveram com o 

coespecífico constrito, quando comparados ao respectivo controle (CNC/veículo/veículo). O 

post hoc também mostrou que o pré-tratamento com ondansetron aboliu o efeito antinociceptivo 

do canabidiol nos camundongos CNC/ondansetron/canabidiol, após o convívio com o 

coespecífico constrito, quando comparados ao respectivo CNC/veículo/canabidiol. Nenhuma 

das combinações de ondansetron e canabidiol interferiu com o número de contorções nos 

animais CS comparados ao controle CS/veículo/veículo. (Figura 14). 

 

Figura 14: Efeitos das injeções combinadas bilaterais intra-amígdala de veículo ou ondansetron (0,3 nmol/0,1µl) 

seguida de intra-amígdala de veículo ou canabidiol (30 nmol/0,1µl) sobre a nocicepção em camundongos que 

conviveram com o coespecífico submetido à cirurgia de constrição do nervo ciático (grupo constrito) ou não (grupo 

Sham).  As barras representam os valores das médias e o erro padrão da media (M+EPM) do número de contorções 

abdominais em camundongos alojados em duplas nos grupos CS e CNC (n=6-8). #P<0,05 comparado ao 

respectivo CS. *P<0,05 comparado ao CNC/salina.1P <0,05 comparado ao CNC/Veículo-Canabidiol. CNC= 
observador do camundongo com constrição do nervo ciático; CS= observador do camundongo sem constrição do 

nervo ciático. 
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5. DISCUSSÃO 
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O presente estudo teve como objetivo avaliar o papel do sistema serotonérgico, através 

da expressão de receptores 5-HT3, ativação e antagonismo do receptor 5-HT3, sendo este o 

receptor de serotonina amplamente envolvido na modulação dos processos nociceptivos; o 

envolvimento da neurotransmissão GABAérgica, através da ligação do agonista midazolam ao 

sítio GABAA-Benzodiazepínico; e da modulação endocanabinoide, através do fitocanabinóide 

canabidiol da amígdala na modulação social da nocicepção, bem como investigar se esses 

sistemas interagem entre si na hipernocicepção induzida pelo convívio com coespecífico em 

dor crônica.  

Para acessar estas neurotransmissões esta pesquisa compreendeu a realização de cinco 

experimentos e os resultados mostraram que: a) O convívio com o coespecífico em dor crônica 

promoveu aumento da expressão dos receptores 5-HT3 no núcleo basolateral e central da 

amígdala (Experimento 1A); b) As administrações intra-amígdala de ondansetron (antagonista 

dos receptores 5-HT3) e de mCPBG (agonista dos receptores 5-HT3), atenuaram  (Experimento 

1B) e acentuaram (Experimento 1C) a nocicepção nos animais que conviveram com 

coespecífico constrito; c) As administrações intra-amígdala de midazolam (agonista GABAA-

Benzodiazepínico) e canabidiol (fitocanabinoide), diminuíram o número de contorções 

abdominais nos animais que conviveram com o parceiro em dor crônica (Experimentos 2 e 4); 

d) As administrações intra-amígdala de ondansetron combinadas com midazolam ou 

canabidiol, reverteram o efeito antinociceptivo produzido pelo midazolam ou canabidiol, 

respectivamente, nos animais que conviveram com o coespecífico constrito (Experimentos 3 e 

5).  

Os resultados dos cinco experimentos realizados demonstraram que o convívio com um 

coespecífico em condição de dor crônica produz hipernocicepção, que foi registrada pelo 

aumento do número de contorções abdominais no dia do teste (28° dia de convívio). Langford 

et al. (2006) sugerem que a observação de um coespecífico em dor leva a sensibilização das 

vias da dor, induzindo um chamado “state of priming” no cérebro, onde um estímulo nocivo 

aplicado após determinada situação emocional anterior (priming) leva à exacerbação da 

experiência dolorosa subsequente. Assim, sugerimos que a convivência de 14 dias para o 

estabelecimento da familiaridade entre os animais (LANGFORD et al., 2006), mais os outros 

14 dias de convívio observando o coespecífico com dor crônica foram capazes de sensibilizar 

as vias nociceptivas, através da ativação dos circuitos de representatividade neural (neurônios 

espelhos) da dor no camundongo observador. E, dessa forma, quando o animal foi submetido a 

uma situação dolorosa (teste de contorções abdominais), a sensação nociceptiva foi exacerbada. 
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Recentes estudos de empatia (SMITH et al. 2017; WALCOTT et al., 2018; LUO et al., 

2020) e empatia relacionada a nocicepção em modelos animais já foram descritos anteriormente 

(BARTAL et al., 2011; LU et al., 2017; UENO et al., 2018), assim como outros estudos que 

investigaram a modulação social da nocicepção em camundongos (LANGFORD et al, 2006; 

2011; MARTIN et al., 2015; BAPTISTA-DE-SOUZA et al., 2015; ZANIBONI et al., 2018). 

Evidências da transmissão da nocicepção, acarretando na hipernocicepção após o convívio 

entre camundongos coespecíficos já foram descritos (LANGFORD et al. 2006; BAPTISTA-

DE-SOUZA et al. 2015; ZANIBONI et al., 2018) e consideraram a convivência por um período 

de tempo como sendo necessário para estabelecimento de familiaridade. Portanto, os resultados 

deste estudo corroboram com os achados da literatura e confirmam a necessidade de 

familiaridade entre os animais coespecíficos para que o efeito hipernociceptivo seja observado 

(LANGFORD et al., 2006; BARTAL et al., 2011; BAPTISTA-DE-SOUZA et al., 2015; 

ZANIBONI et al., 2018). 

 O convívio com um parceiro em quadro de dor crônica desencadeia além da 

hipernocicepção, aumento dos comportamentos relacionados à ansiedade, avaliados no 

labirinto em cruz elevado (LCE) (BAPTISTA-DE-SOUZA et al., 2015; CARMONA et al., 

2016; CEZAR et al., 2020), demonstrando assim que o convívio é importante para o 

estabelecimento das alterações comportamentais decorrentes da empatia pela nocicepção.  

A modulação social da nocicepção, ou seja, o contágio emocional entre a dupla depende 

principalmente da familiaridade estabelecida entre os animais (SMITH et al., 2016). E sabe-se 

que este convívio entre animais que estão alojados por várias semanas na mesma caixa moradia 

que coespecíficos submetidos a lesão de nervo ciático acarreta em respostas exacerbadas de 

nocicepção no teste de contorções induzido por ácido acético (BAPTISTA-DE-SOUZA et al., 

2015). Esse comportamento pode representar uma forma de hipernocicepção induzida pelo 

estresse (JENNINGS et al., 2014), pois como citado acima, os coespecíficos apresentam 

alterações nas respostas comportamentais avaliadas no LCE.  

      A partir desses achados, algumas evidências demonstraram que o estresse também pode 

modular a nocicepção através da atenuação ou acentuação (COSTA et al., 2004; TRAMULLAS 

et al., 2012). Assim, com o objetivo de verificar se o estresse seria capaz de alterar a resposta 

nociceptiva em coespecíficos, estudos do nosso grupo de pesquisa observaram aumento da 

nocicepção e de comportamentos relacionados à ansiedade em camundongos que conviveram 

com um par submetido à um protocolo de 14 dias de estresse crônico de contenção 

(CARNEIRO-DE-OLIVEIRA et al., 2017; SILVEIRA et al., 2018). 
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Eventos estressantes promovem ativação do eixo HPA (Hipotalâmico–Pituitária–

Adrenal) e este produz e libera corticosterona, hormônio do estresse em animais (BUCHANAN 

et al., 2012; LIU et al., 2013; SMITH et al., 2016). A hipernocicepção observada após convívio 

por 14 dias com o parceiro com dor crônica pode ser resultante de alterações no eixo HPA, 

promovidas pelo estresse social. Contudo, resultados em camundongos, demonstraram não 

haver diferença nos níveis de corticosterona, após o convívio com coespecífico em dor crônica 

por 28 dias (BAPTISTA-DE-SOUZA et al., 2015), protocolo igual ao utilizado neste estudo.  

Neste sentido, para determinar se o eixo HPA foi ativado durante a hipernocicepção 

induzida pelo convívio, estudo anterior examinou os níveis plasmáticos de corticosterona em 

camundongos, em diferentes momentos durante o convívio. Os animais observadores foram 

alojados na mesma sala que os animais submetidos a dor inflamatória ou a retirada da morfina 

ou álcool, e posteriormente testados na presença destes animais; e 7 e 21 dias após o convívio 

foi observado que não ocorreram diferenças nos níveis plasmáticos de corticosterona 

comparado com os animais que não conviveram na mesma sala e foram testados em salas 

diferentes (SMITH et al., 2016). Os autores sugerem que a ativação do eixo HPA não é o 

principal mecanismo subjacente a hipernocicepção encontrada no camundongo que conviveu 

com coespecífico em dor crônica. Consequentemente, no intuito de verificar se níveis elevados 

de corticosterona são necessários para a expressão da hipernocicepção, um inibidor de 

corticosterona (metirapona, 50 mg/kg) foi administrado em camundongos antes da sessão dos 

testes de Von Frey, retirada da cauda e formalina na pata, para avaliação dos diferentes tipos de 

nocicepção, mecânica, térmica e química, respectivamente. A inibição da corticosterona não 

apresentou efeito sobre o limiar nociceptivo em nenhum grupo durante as sessões de testes, 

sugerindo que o efeito hipernociceptivo observado não é induzido ou dependente do estresse 

(SMITH et al., 2016).  

Diante das evidências acima sugerimos que a hipernocicepção induzida por este modelo 

de empatia provavelmente não se deva ao aumento de corticosterona, mas sim a um 

comportamento relacionado ao contágio emocional da dor, considerado um comportamento 

evolutivo precursor da empatia em roedores (PRESTON; DE WAAL, 2002; BAPTISTA-DE-

SOUZA et al., 2015). Assim, sugerimos que os efeitos do contágio emocional entre roedores 

não podem ser explicados apenas como uma resposta mediada pelo eixo HPA (MARTIN et al., 

2015; BAPTISTA-DE-SOUZA et al., 2015; BARTAL et al., 2016). 

Conforme descrito anteriormente, a hipernocicepção é caracterizada pela sensibilização 

dos nociceptores. Assim, durante o processo inflamatório ocorre liberação de eicosanóides, que 
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sensibilizam diretamente os nociceptores, e são chamados de mediadores hipernociceptivos. 

Dentre os vários tipos de eicosanóides, estão as prostaglandinas, formadas pela ação da enzima 

ciclooxigenase (COX). Neste sentido, existem dois subtipos de COX que são responsáveis pela 

produção de prostaglandinas: A COX-1 e COX-2. A COX-2 tem sua expressão seletivamente 

aumentada no cérebro após estímulos inflamatórios, como lipopolissacarídeo, interleucinas 1α 

e β e fator de necrose tumoral (TNF- α), demonstrando que essa isoforma da COX pode ser 

responsável por induzir hipernocicepção (CAO et al., 1997; KÖMHOFF et al., 1997; 

MAJERUS, 1998).  

A hipernocicepção também pode ser resultante da ativação de uma via independente de 

prostaglandinas. Esta via é paralela à liberação de eicosanóides e depende da liberação de 

aminas simpatomiméticas. A administração intraplantar de agonistas adrenérgicos, como a 

noradrenalina, adrenalina, isoprenalina, dopamina ou a administração de aminas 

simpatomiméticas de ação indireta, como a tiramina, induzem hipernocicepção de intensidade 

similar às prostaglandinas, através da ativação dos receptores dopaminérgicos D1 e β-

adrenérgicos (NAKAMURA; FERREIRA, 1987; LORENZETTI et al., 2002).  

          Assim, diante das evidências acima descritas, não podemos descartar outros mecanismos 

fisiológicos envolvidos nos processos nociceptivos que levam a hipernocicepção e também a 

produção de mediadores inflamatórios, podendo estar relacionados indiretamente com o eixo 

HPA. Portanto, estudos futuros serão necessários para determinar se em outros modelos de 

testes nociceptivos, outras condições laboratoriais e em outras linhagens de animais (UENO et 

al., 2018; WALCOTT et al., 2018), a transferência social da nocicepção também ocorra. Além 

disso, poucas são as investigações sobre como as alterações comportamentais relacionadas com 

a modulação social da nocicepção ocorrem e como advém este comportamento pró-social em 

animais e quais as bases neurais envolvidas neste comportamento justificaram o objetivo deste 

estudo (SHAMAY-TSOORY, 2011; MARTIN et al., 2015; MOGIL, 2015). 

Assim, considerando que indivíduos que sofrem de dores crônicas possuem um 

desbalanço de neurotransmissores excitatórios como o glutamato e inibitórios como o GABA, 

em algumas estruturas encefálicas, como a amígdala (WATSON, 2016), e que este 

desequilíbrio pode também estar presente em sujeitos que convivem com pacientes com dores 

crônicas, como cuidadores e profissionais da saúde (ZAKI; OCHSNER, 2012; CHIERCHIA;  

SINGER, 2017), faz-se relevante o estudo destes comportamentos e das vias neurais 

possivelmente envolvidas neste tipo de comportamento pró-social.  
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Nesta instabilidade do sistema de neurotransmissores citado acima, o sistema 

serotonérgico é considerado um dos principais envolvidos neste desbalanço. A serotonina é um 

neurotransmissor essencial na modulação da ansiedade e nocicepção (DEAKIN; GRAEFF, 

1991; DOGRUL et al., 2009; LIU et., 2002; NUNES-DE-SOUZA et al., 2008; TAVARES et 

al., 2018; BAPTISTA-DE-SOUZA et al., 2020) e na fisiopatologia de vários distúrbios 

psiquiátricos, como autismo e esquizofrenia (ELHWUEGI, 2004; NAKAMURA et al., 2010).  

As investigações sobre o envolvimento da serotonina na modulação da resposta 

nociceptiva quando o animal está sob influência de emoções como, o aumento da ansiedade, 

foi investigado pelo nosso grupo de pesquisa, demonstrando que situações aversivas, como o 

confronto social, o confinamento ao braço aberto do LCE, a exposição no teste presa-predador, 

produzem antinocicepção, enquanto que de acordo com a ligação em diferentes subtipos de 

receptores serotonérgicos, fármacos agonistas ou antagonistas, produzem efeitos 

antinociceptivos, nociceptivos ou ausência de resposta, que pode variar de acordo com a 

estrutura do SNC investigada (CANTO-DE-SOUZA et al., 1997 e 1998; NUNES-DE-SOUZA 

et al., 2000; FURUYA-DA-CUNHA et al., 2016; TAVARES et al., 2018; BAPTISTA-DE-

SOUZA et al., 2018; BAPTISTA-DE-SOUZA et al., 2020). Desta forma, estes resultados 

evidenciam o complexo papel da serotonina na modulação de respostas defensivas e de 

nocicepção, e fortalecem a teoria do papel dual da serotonina proposta por Deakin e Graeff 

(1991). 

A serotonina, além de modular processos nociceptivos agudos, como a antinocicepção 

induzida pelo medo também é um importante neurotransmissor envolvido nos processos 

inflamatórios crônicos nos tecidos periféricos, podendo ser liberada a partir de plaquetas, 

mastócitos ou basófilos que se infiltram em uma área de dano tecidual (ZEITZ, et al., 2002), 

contribuindo para a dor da lesão tecidual por meio da ação em vários subtipos de receptores 

serotonérgicos.  

Conforme apresentado acima o sistema serotonérgico é complexo e modula importantes 

funções fisiológicas envolvidas com o sistema nervoso periférico e SNC (NIESLER et al., 

2003; WALSTAB et al., 2010). Dentre os diferentes subtipos de receptores de serotonina 

existentes (HOYER et al., 2002; NIESLER et al., 2003; HANNON; HOYER, 2008), os 

receptores do tipo 5-HT3 são moduladores bem conhecidos da percepção, indução e 

manutenção da dor aguda e inflamatória (ZEITZ et al., 2002; MILLAN, 2003) e estão 

amplamente distribuídos na amígdala (KOYAMA et al., 1999, 2000, 2017).  
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Assim, considerando o papel dos receptores 5-HT3 na modulação da nocicepção 

(WALSTAB et al., 2010), no Experimento 1A investigamos o envolvimento dos receptores 5-

HT3 da amígdala na modulação social da nocicepção devido à relação deste sistema com a 

percepção da dor e na modulação de processos emocionais (BLANCHARD; MEYZA, 2019). 

Neste sentido, os resultados demonstraram que o convívio com coespecífico em dor crônica 

promoveu aumento da expressão dos receptor 5-HT3 nos núcleos basolaterais e centrais do 

complexo amigdalóide, sem apresentar diferença significativa na expressão desse subtipo de 

receptor serotonérgico entre os hemisférios direito e esquerdo. 

Embora evidências já tenham demonstrado a existência da presença da lateralização da 

amígdala, salientando que o hemisfério direito exerça um papel dominante na modulação do 

processamento da dor (HAN; NEUGEBAUER, 2004, JI; NEUGEBAUER, 2009; 

GONÇALVES; DICKENSON 2012), nosso estudo não apresentou esta diferença da 

lateralização na expressão dos receptores 5-HT3 nos animais que conviveram com coespecíficos 

constritos; assim como outro estudo demonstrou não haver diferença significativa entre os 

hemisférios direito e esquerdo para a expressão de células positivas para a proteína Fos no 

complexo amigdalóide após exposição de camundongos ao teste da formalina na pata 

(SORREGOTTI et al., 2017).  

Com relação a expressão do receptores 5-HT3, outros autores relataram que a expressão 

do receptor 5-HT3 na coluna dorsal nas laminas L4/L5 aumentou após três dias consecutivos de 

nado forçado em animais avaliados posteriormente nos testes de retirada da cauda e nos 

filamentos de Von Frey, indicando que a hipernocicepção acarretou em aumento da expressão 

destes receptores (LI et al., 2019).  

Evidências da expressão dos receptores do tipo 3 da serotonina também foram 

demonstradas anteriormente em estudos de eletrofisiologia. Foi observado aumento de um 

subconjunto significativo de interneurônios caracterizados pela expressão de receptores 5-HT3 

no hipocampo, após a estimulação eletrofisiológica dos núcleos da rafe; entretanto os autores 

destacam que o conhecimento sobre morfologia, conectividade, propriedades moleculares e 

fisiológicas destes interneurônios que expressam receptores 5-HT3 é limitado (PUIG et al., 

2004; DALE et al., 2018). 

Os interneurônios corticais e subcorticais que expressam o mRNA (RNA mensageiro) do 

receptor 5-HT3 também expressam as proteínas de ligação ao cálcio calbindina e calretinina; 

proteínas que são consideradas importantes marcadores de neurônios, devido ao fato destas 

serem altamente aplicadas para destacar subpopulações de neurônios e são encontradas em 
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grande quantidade em vias sensoriais, sugerindo um envolvimento dessas proteínas na 

sinalização de células nervosas (MORALES; BLOOM, 1997; PUIG et al., 2004). Além do 

mais, a expressão de calbindina e também a parvalbumina sugerem um efeito protetor e de 

aumento de resistência à lesão excitotóxica (MACIEL, 2007).  

Estes dados correlacionam-se com nossos resultados, pois em áreas encefálicas, como a 

amígdala, os neurônios degeneram-se após injúrias como acidente vascular cerebral, e trauma 

e também durante doenças progressivas como doença de Alzheimer e dor crônica (modelo 

utilizado em nosso estudo) sendo que esta neurodegeneração acarretada pela dor crônica 

mediada por receptores excitatórios, como o receptor 5-HT3, é definida como excitotoxicidade 

(LOHMEIER, 2018), ou seja, a constrição do nervo ciático pode levar a degeneração neuronal 

e a posterior ativação do receptor 5-HT3, desencadeia uma excitotoxicidade. 

Assim, existe um extenso corpo de evidências demonstrando o desenvolvimento de um 

insulto excitotóxico em certos neurônios após lesão nervosa periférica, como a constrição 

crônica do nervo ciático. No caso de lesão sustentada e prolongada, as estruturas do SNC 

responsáveis pela nocicepção e antinocicepção estão gradualmente envolvidas nos processos 

patológicos. Essas alterações morfológicas podem refletir um processo patológico no qual as 

respostas centrais induzidas por lesões resultam em um desequilíbrio persistente do circuito 

excitatório-inibitório com a perda predominante da função dos interneurônios inibitórios 

localizados em estruturas como a amígdala (PETRENKO; SHIMOJI, 2001; VYAS et al., 2002; 

SUN et al., 2018). 

Estes trabalhos demonstram que a dor crônica aumenta a expressão dos receptores 5-

HT3.  A lesão do nervo ciático pode levar à morte neuronal de interneurônios inibitórios, os 

quais contribuem para o desenvolvimento da hipernocicepção (SUN et al., 2018). Apesar das 

evidências acima destacarem a ativação do receptor 5-HT3 após a lesão periférica, no modelo 

de empatia utilizado em nosso estudo a observação da dor crônica pelo coespecífico também 

produz hipernocicepção, mesmo na ausência de injúria tecidual periférica, demonstrando a 

primeira evidência de que o convívio com coespecífico em dor crônica aumenta a expressão 

dos receptores 5-HT3 na amígdala.  

Sendo assim, sugerimos que convívio com coespecífico em dor crônica leva a uma 

sensibilização das vias nociceptivas, sendo que esta sensibilização ocorre após estímulo intenso 

ou repetitivo do nociceptor, acarretando em um aumento na excitabilidade dos neurônios das 

vias nociceptivas que se dirigem ao SNC. Com essa sensibilização, as fibras A e C 

hiperestimuladas passam a gerar potenciais de ação espontâneos, além de alterações no limiar 
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da sensibilidade onde as sensações dolorosas existem, mesmo na ausência de lesão periférica 

ou estímulos nociceptivos (KOLTZENBURG, et al., 1992; WOOLF et al., 1995). 

Sumarizando, a sensibilização central corresponde a uma modificação no estado 

funcional dos neurônios e das vias nociceptivas por toda a sua extensão, causada pelo aumento 

na excitabilidade da membrana ou pela redução da inibição sobre este sistema, sendo que a 

evolução de quadros álgicos crônicos leva a plasticidade do sistema nervoso, levando então à 

cronificação da dor, que pode surgir como resultado de alterações nas propriedades dos 

neurônios no SNC pelo fenômeno da sensibilização central. A neuroplasticidade altera 

profundamente a sensação dolorosa, contribuindo para muitas síndromes e pode representar um 

importante alvo para intervenções terapêuticas (XIAO et al., 2002; OBATA et al., 2003). Neste 

sentido, considerando que o receptor 5-HT3 possui uma importante ação moduladora da 

nocicepção no SNC, possui receptores localizados na amígdala (KOYAMA et al., 2017) e são 

expressos na modulação social da nocicepção em coespecíficos que convivem com um parceiro 

em dor crônica, como demonstrado no experimento 1A realizamos o experimento 1B, para a 

investigar se o bloqueio deste receptor atenuaria a hipernocicepção induzida pelo convívio.  

Assim, no experimento 1B observamos que as doses mais altas de ondansetron (1,0 e 3,0 

nmol), antagonista dos receptores 5-HT3 (KILPATRICK et al., 1990) intra-amígdala atenua a 

hipernocicepção induzida pelo convívio no coespecífico CNC, em comparação com o 

respectivo CNC/veículo, demonstrando que os receptores 5-HT3 estão envolvidos na 

modulação do processo nociceptivo emocional. Considerando que a reversão da 

hipernocicepção desencadeada pela administração de ondansetron ocorreu apenas nos animais 

observadores CNC que conviveram com o coespecífico com constrição do nervo ciático, os 

resultados demonstram que os receptores 5-HT3 da amígdala estão envolvidos na modulação 

sensorial da nocicepção mas também no controle descendente inibitório da nocicepção 

relacionada ao aspecto emocional.  

Levando em consideração os resultados do experimento 1B, realizamos o experimento 

1C, utilizando injeção intra-amígdala de mCPBG (agonista 5-HT3) (DUKAT et al., 1996) no 

intuito de verificar se os receptores 5-HT3 além de estarem envolvidos no controle descendente 

inibitório, como observado no experimento 1B, também possam estar envolvidos no controle 

descendente facilitatório da nocicepção. E estando envolvidas neste controle, esta resposta seria 

observada apenas nos animais que conviveram com o parceiro em dor crônica, ou também 

modularia as respostas nociceptivas nos animais CS (que conviveram com parceiro Sham). Os 

resultados deste experimento demonstraram que a maior dose de mCPBG (20 nmol) acentuou 
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a hipernocicepção apenas nos animais CNC que conviveram com coespecíficos com constrição 

do nervo ciático, em comparação ao respectivo CNC/salina.      

Assim, sugerimos que houve sensibilização nas vias ascendentes nociceptivas 

desencadeada pelo convívio, conforme observado no experimento 1A. Além disso, o convívio 

aumentou a expressão dos receptores 5-HT3 na amígdala, e a ativação destes receptores com o 

agonista (experimento 1C), desencadeou o aumento da hipernocicepção, sugerindo a 

participação dos receptores 5-HT3 desta estrutura no controle descendente facilitatório da 

nocicepção neste processo de empatia. 

Nossos achados demonstram que a ativação dos receptores 5-HT3 na amígdala contribui 

para uma cascata de sinalização que pode estar envolvida nos mecanismos subjacentes ao 

controle descendente facilitatório da nocicepção.  Esses resultados reforçam as evidências 

crescentes de que os receptores 5-HT3 desempenham um papel importante nos mecanismos 

celulares e moleculares, e no desenvolvimento e manutenção da nocicepção (CHEN et al., 

2009), entretanto novos estudos são necessários para elucidar essa cascata. 

Trabalhos pré-clínicos demonstraram que a injeção intratecal do antagonista dos 

receptores 5-HT3 induziu redução da alodinia mecânica em ratos submetidos à dor neuropática, 

enquanto o agonista destes receptores, mCPBG, exacerbou a alodinia (CHEN et al., 2009; 

OATWAY et al. 2004). De acordo com Dogrul et al. (2009), a ativação dos receptores 5-HT3 

seria responsável pela facilitação da nocicepção quando estimulados, enquanto o ondansetron 

bloqueou a hipernocicepção térmica e alodinia quando injetados na medula espinal, sugerindo 

que os receptores 5-HT3 são pró-nociceptivos, localizados em estruturas centrais ou periféricas 

(ZEITZ et al., 2002). 

Neste sentido, o nosso resultado mostrou que o ondansetron intra-amígdala de maneira 

dose-dependente, produziu diminuição da hipernocicepção induzida pelo convívio com o 

coespecífico em dor crônica, protocolo de empatia utilizado neste estudo. Resultado semelhante 

foi observado pelo nosso grupo de pesquisa, entretanto com administração sistêmica 

(FERRARI; CANTO-DE-SOUZA et al., 2016), sugerindo que o efeito antinociceptivo obtido 

se deva ao bloqueio da ação da serotonina nos receptores 5-HT3 da amígdala, conforme 

mostramos no experimento 1B.  Em estudos anteriores foi demonstrado que o ondansetron 

inibiu as contorções abdominais induzida pela acetilcolina (MOSER, 1994), impediu o 

desenvolvimento de dor crônica em ratos (MCCLEANE et al., 2003), promoveu diminuição da 

alodinia mecânica em roedores com medula espinhal lesionada (CHEN et al., 2009) e produziu 

efeito antinociceptivo avaliado no teste de retirada da cauda (YE et al, 1997). A administração 
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intratecal de ondansetron reverteu a hipersensibilidade mecânica e ao frio nos testes de Von 

Frey e placa fria, respectivamente (COSTA-PEREIRA et al., 2019). Em humanos, o 

ondansetron induziu efeito redutor da nocicepção (MCCLEANE et al., 2003; AZIMARAGHI 

et al., 2014) e redução do efeito inflamatório da capsaicina após administração tópica 

(GIORDANO et al., 1998).  

Embora os efeitos antinociceptivos do ondansetron já tenham sido relatados na literatura 

(ZEITZ et al., 2002; FAERBER et al., 2007; KWAN et al., 2020), especificamente no teste de 

contorções (MOSER, 1994; PUROHIT et al., 2016), no nosso estudo, o efeito antinociceptivo 

do ondansetron intra-amígdala foi observado em camundongos que conviveram com o 

coespecífico com dor crônica. Esses resultados indicam que os receptores 5-HT3 da amígdala 

participam não apenas dos componentes sensoriais da nocicepção, mas também do componente 

emocional induzido pelo modelo de empatia utilizado neste trabalho. 

Além do sistema serotonérgico, diversos sistemas de neurotransmissores têm sido 

implicados na transmissão, processamento e controle da nocicepção (FIELDS et al., 1991; 

JULIUS; BASBAUM, 2001; MILLAN, 2003; BASBAUM et al., 2009). Os neurotransmissores 

GABAérgicos são inibitórios e estão amplamente distribuídos no SNC, regulando inúmeras 

funções fisiológicas, entre elas, ansiedade e nocicepção (ZEILHOFER et al., 2009; MEHTA et 

al., 2019; McDOWELL, 2019). A diminuição do tônus inibitório do GABA é importante para 

a evolução da nocicepção (YOWTAK et al., 2013). Como exemplo, podemos destacar que a 

injeção sistêmica de midazolam (agonista GABAA-benzodiazepínico) produziu antinocicepção 

em camundongos expostos ao teste de contorções abdominais (NUNES-DE-SOUZA et al., 

2000; BAPTISTA et al., 2009).  

O envolvimento da modulação GABAérgica também foi evidenciado após a 

administração sistêmica de midazolam (2,0 mg/kg) atenuar a hipernocicepção nos animais que 

conviveram com par em dor crônica em um protocolo de empatia igual ao utilizado neste 

estudo, sugerindo a participação desta neurotransmissão no processo de empatia pela 

nocicepção (ZANIBONI et al., 2018). 

Levando em consideração as evidências apresentadas acima que apontam a participação 

dos receptores GABAérgicos no controle nociceptivo, e o resultado obtido no estudo descrito 

por Zaniboni e colaboradores (2018), no experimento 2, realizamos injeções intra-amígdala de 

midazolam (3,0 ou 30,0 nmol) e observamos que ambas as doses diminuíram o número de 

contorções em animais que conviveram com coespecífico CNC em comparação com o 

respectivo CNC/salina. Cabe ressaltar que as doses de midazolam utilizadas no presente estudo 
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não interferiram na atividade locomotora dos animais CNC ou CS, semelhante ao relatado em 

outros estudos (NUNES-DE-SOUZA et al., 2000; BARBALHO et al., 2009; ZANIBONI et al., 

2018). 

Embora evidências já tenham destacado a diminuição da nocicepção produzida pelo 

midazolam nos animais após aplicação do estímulo nociceptivo (CHIBA et al, 2009; IKRAM 

et al., 2020) e que os receptores GABAA na amígdala modulam a nocicepção sensorial e afetiva 

em ratos com neuropatia (PEDERSEN et al., 2007), nenhum estudo ressaltou o efeito do 

tratamento intra-amígdala de midazolam considerando a influência emocional sobre a 

nocicepção, como avaliado no modelo utilizado neste trabalho.  

Bartal e colaboradores (2016) demonstraram que ratos exibem comportamento empático 

quando observam animais da mesma espécie em condições de contenção e estresse não 

doloroso, agindo de maneira determinada para acabar com esse sofrimento (BARTAL et al., 

2016). No mesmo estudo, foi demonstrado atenuação do aspecto emocional em relação ao 

comportamento pró-social, uma vez que os ratos que foram tratados com midazolam não 

desempenharam a tarefa de auxiliar o coespecífico que estava em um tubo de contenção. Os 

autores concluíram que, para esse tipo de comportamento ocorrer em animais, é necessário a 

presença do aspecto emocional, que foi atenuado pelo midazolam (BARTAL et al., 2016). Os 

resultados mencionados fortalecem a participação da modulação GABAérgica no contágio 

emocional e também a relevância do aspecto emocional para a ocorrência destes 

comportamentos em animais. 

Conforme descrito em outros trabalhos, o midazolam intra-amígdala, além do efeito 

antinociceptivo, também exerce efeito ansiolítico (NUNES-DE-SOUZA et al., 2000; 

BARBALHO et al., 2009; BAPTISTA et al., 2009). Posteriormente, verificou-se uma 

atenuação dos comportamentos relacionados à ansiedade após administração intra-amígdala de 

midazolam (3,0 e 30,0nmol) em camundongos que conviveram com coespecíficos em condição 

de dor crônica e foram submetidos ao teste do LCE (CARMONA et al, 2016). Estes dados 

demonstraram que os comportamentos do tipo ansiogênicos induzidos pela convivência com 

coespecífico em dor crônica são atenuados pelo midazolam, em conjunto com os resultados do 

experimento 2, confirmam os achados sobre os efeitos ansiolíticos e antinociceptivos 

promovidos pelo midazolam diante de influência emocional no modelo que utilizamos. 

Nesse sentido, no experimento 2 demonstramos que os receptores GABAA-

benzodiazepínicos da amígdala participam da modulação da empatia pela nocicepção em 
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camundongos que conviveram com coespecífico na condição de dor neuropática e que essa 

estrutura subcortical modula a resposta emocional à nocicepção. 

Vários relatos na literatura têm demonstrado a existência da interação entre os sistemas 

serotonérgico e GABAérgico (KOYAMA et al., 2000; KOYAMA et al., 2017). Os dois 

sistemas estão envolvidos na modulação da nocicepção e transtornos de ansiedade (KLEIN et 

al., 1994). Ambos os receptores 5-HT3 e GABAA pertencem à mesma família de receptores 

ligantes-iônicos. Os receptores 5-HT3 são canais de íons dependentes de neurotransmissores 

pertencentes ao membro da família de receptores de Cys-loop, incluindo GABAA, acetilcolina 

nicotínica e receptores de glicina (MILLAN et al., 2003; FUKUSHIMA et al., 2009; KOYAMA 

et al., 2017). Devido a essas semelhanças, muitos fármacos que atuam em um tipo de receptor 

geralmente atuam em outros receptores desse grupo. Por exemplo, alguns antagonistas do 

receptor 5-HT3 atuam no complexo receptor GABAA, além de seus efeitos no receptor 5-HT3 

(KLEIN et al., 1994; BALAKRISHNAN et al., 2000). 

Respostas excitatórias rápidas mediadas por receptores 5-HT3 foram relatadas em várias 

regiões encefálicas e nos neurônios da amígdala. Essa transmissão sináptica rápida é importante 

no reflexo emético e na resposta nociceptiva e contribui para a diversidade funcional na 

inervação serotonérgica. O receptor 5-HT3 é permeável aos cátions (Na+, K+) e, portanto, a sua 

ativação resulta na despolarização da célula alvo (KOYAMA et al., 2017).  

Baseado no fato de que em diversas situações faz-se necessário o uso de dois ou mais 

medicamentos para se obter uma resposta clínica adequada e que a administração de vários 

fármacos pode ocorrer também quando há a presença de várias patologias, resultando muitas 

vezes em terapia ineficaz, ou mesmo em reações adversas com diferentes graus de gravidade 

(DELUCIA et al, 2014), é considerável na área clínica saber se o uso de vários fármacos 

concomitantemente em um determinado paciente tem potencial de interação, ou seja, a 

possibilidade de um fármaco poder alterar a intensidade do efeito farmacológico de outro 

fármaco administrados juntos (RANG et al, 2012). 

Apesar de alguns problemas relacionados aos fármacos serem inesperados, muitos estão 

associados à ação farmacológica e, algumas vezes, podem ser previstos e evitados. Entretanto, 

na prática clínica, esta informação prévia pode não ser suficiente, pois, muitas vezes, os 

pacientes utilizam vários medicamentos, acarretando em baixa previsão da ação do fármaco. 

As interações indesejáveis são as que determinam redução do efeito ou resultado oposto ao 

desejado, aumentando a ocorrência de efeitos adversos e sem benefício terapêutico. As 
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interações que resultam em redução da atividade do fármaco e na perda da eficácia são difíceis 

de detectar e podem ser responsáveis pela progressão da doença (SEHN et al., 2003). 

O risco de interação fármaco-fármaco aumenta com o número de medicamentos usados, 

ocorrendo em 13% dos pacientes utilizando dois medicamentos e 85% em pacientes utilizando 

mais de seis medicamentos (MAZZOLA et al., 2011). O midazolam (8,3%) ácido 

acetilsalicílico (6,86%) fentanil (6,50%) e a dipirona (6,14%) estão entre os mais envolvidos 

com as interações medicamentosas, sendo que a associação do midazolam e fentanil (analgésico 

opióide) pode resultar em depressão respiratória grave (MAZZOLA et al., 2011). O uso de 

benzodiazepínicos, como o midazolam com anti-histamínicos devem ser prescritos com 

cautela, pois o aumento da sedação com a administração de ambos os fármacos será observado 

(SOARES et al., 2014). Assim, é importante ressaltar que são necessários mais estudos sobre 

as interações farmacológicas, com o objetivo de diminuir os efeitos adversos relacionados à 

associação medicamentosa.  

Baseado nas evidências acima, sobre o risco de potenciais interações medicamentosas, 

um dos objetivos deste estudo foi elucidar através do modelo de empatia pela nocicepção as 

interações entre a serotonina e o GABA e considerando que estudos sugerem a existência de 

mecanismos serotonérgicos e GABAérgicos independentes, porém correlacionados em 

modular a nocicepção, nossa hipótese foi baseada na informação de que antagonistas de 

receptores 5-HT3 poderiam bloquear a ação antinociceptiva induzida por agentes 

GABAérgicos, realizamos o Experimento 3 no intuito de investigar o envolvimento destes 

sistemas na modulação social da nocicepção. E assim, observamos que o pré-tratamento intra-

amígdala com ondansetron (0,3 nmol) utilizando a dose sem efeitos intrínsecos à resposta 

nociceptiva, como observado no experimento 1B, foi capaz de reverter o efeito antinociceptivo 

produzido pelo tratamento com midazolam (3,0 nmol), em camundongos após o convívio com 

o coespecífico em condição de dor crônica, sem alterar a resposta nociceptiva nos coespecíficos 

CS. 

Evidências sugerem que os receptores 5-HT3, localizados no corpo dos interneurônios 

GABAérgicos, presentes em estruturas do sistema límbico, como substância cinzenta 

periaquedutal, hipocampo e amígdala, quando ativados, aumentam a transmissão sináptica 

inibitória do GABA, ou seja quando ocorre o bloqueio deste receptor, consequentemente 

acarretará em uma diminuição da transmissão sináptica inibitória do GABA 

(KATSURABAYASHI et al., 2003; HUANG; SCHEIFFELE, 2008). Assim, como observado 
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neste estudo, o ondansetron antagonizou os receptores 5-HT3, e como resultado da interação 

entre as duas neurotransmissões o midazolam diminuiu o efeito inibitório.  

É importante ressaltar que os receptores 5-HT3 controlam o sistema GABAérgico e 

sugere-se que essa interação com outros sistemas de neurotransmissores seja um mecanismo de 

efeito primário para ligantes 5-HT3 (MIQUEL et al., 2002). Consequentemente, o aumento da 

inibição GABAérgica com a ativação dos receptores 5-HT3 pode apresentar uma função 

reguladora do funcionamento do cérebro (MORALES; BLOOM, 1997), preconizando que os 

receptores 5-HT3 em ratos participam de um circuito de inibição e desinibição em estruturas 

límbicas, através de um mecanismo compensatório (MORALES; BLOOM, 1997). 

Evidências sugerem que os efeitos terapêuticos observados com a administração de 

ondansetron parecem depender da interação com o sítio GABAA-Benzodiazepínico. Uma 

possível explicação para algumas das sobreposições na atividade comportamental entre 

antagonistas dos receptores 5-HT3 e benzodiazepínicos é que os antagonistas dos receptores 5-

HT3 atuam no complexo receptor GABAA-benzodiazepínico, além de seus efeitos sobre o 

receptor 5-HT3 (ZEITZ et al., 2002).  Alhaider e colaboradores (1991) demonstraram que 

antagonistas GABA podem bloquear a ação de agonistas de 5-HT3. Além disso, o bloqueio dos 

receptores do tipo 3 da serotonina inibe a nocicepção pela ativação de interneurônios inibitórios 

(ALHAIDER et al., 1991). Além do mais, interneurônios GABAérgicos que expressam 5-HT3 

foram localizados em somatodentritos, onde regulam a excitabilidade dos interneurônios 

GABAérgicos e também no terminal pré-sináptico, onde regulam a liberação do GABA 

(FUKUSHIMA et al., 2009). 

         Estudos crescentes têm demonstrado que o ondansetron apresenta potencial 

anticonvulsivante em crises epiléticas, pois possui potente atividade anticonvulsivante em ratos 

e potencializa ainda mais a atividade anticonvulsivante da fenitoína, fármaco amplamente 

utilizado em crises convulsivas. Este efeito do ondansetron ocorre devido ao perfil de sua curva 

dose resposta. Doses relativamente baixas de ondansetron podem bloquear preferencialmente 

receptores 5-HT3 para suprimir a excitação de neurônios GABAérgicos (MORALES; BLOOM 

1997) e desinibir células piramidais glutamatérgicas para fornecer eficácia terapêutica. Doses 

intermediárias de ondansetron podem saturar a ligação a receptores 5-HT3 em regiões corticais 

e límbicas e levar a uma resposta compensatória dos neurônios GABAérgicos que se traduz em 

uma eficácia de resposta no nível comportamental (KWAN et al., 2020). Em altas doses, o 

ondansetron pode atingir níveis suficientes no cérebro para antagonizar os receptores 5-HT3 
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presentes em regiões de menor densidade, como o núcleo accumbens e pode estar subjacente à 

sua eficácia na inibição da sensibilização a drogas de abuso (KING et al. 2000). 

Diante das evidências acima, podemos sugerir que os resultados do experimento 3 vão ao 

encontro destes dados pois, a dose de 0,3nmol de ondansetron utilizada neste experimento, foi 

uma dose desprovida de efeito intrínseco na resposta nociceptiva, conforme observado no 

experimento 1B. A dose de ondansetron utilizada (0,3nmol) é considerada baixa e quando foi 

combinada com a dose de 3,0 nmol de midazolam, foi capaz de bloquear os receptores 5-HT3, 

provavelmente localizados em interneurônios GABAérgicos na amígdala, o que acarretou na 

atenuação da resposta inibitória do midazolam, facilitando a apresentação da resposta 

nociceptiva induzida pelo ácido acético. Já as doses intermediárias de ondansetron (1,0 e 

3,0nmol), utilizadas no experimento 1B, ocuparam os receptores 5-HT3 na amígdala e 

produziram atenuação da nocicepção em animais que conviveram com coespecíficos com dor 

crônica, provavelmente devido a saturação dos receptores nessa área límbica, levando então a 

uma resposta compensatória como mencionado acima.  

Dados da literatura apontam uma estreita relação entre a dor crônica e transtornos 

emocionais, sendo que alguns autores sugerem que as duas condições coexistem e que uma 

agrava a experiência da outra. Nas últimas décadas, o uso de psicofármacos para o tratamento 

de distúrbios emocionais aumentou consideravelmente, sendo que o crescimento do consumo 

dos benzodiazepínicos foi entre 1960 e 1980. No Brasil, estima-se que atualmente 3,3% da 

população adulta faça uso regular ou esporádico de benzodiazepínicos, entre eles o midazolam, 

fármaco utilizado neste estudo (GALDURÓZ et al., 2005). Atualmente, em virtude dos efeitos 

colaterais do uso prolongado dos benzodiazepínicos como o desenvolvimento de tolerância e a 

dependência, estes fármacos têm sido utilizados como tratamento coadjuvante associado aos 

antidepressivos inibidores seletivos das monoaminas nos transtornos crônicos de ansiedade.  No 

tratamento do transtorno da ansiedade, é comum prescritores associarem o uso dos 

benzodiazepínicos no início do tratamento junto com inibidores seletivos de recaptação de 

serotonina, para alívio dos sintomas em curto prazo, como nos casos graves, associados à 

insônia ou sintomas psicossomáticos (EL-GUEBALY, et al., 2010). 

Deste modo, entender como as interações entre os sistemas serotonérgico e GABAérgico, 

aqui representados pelo ondansetron e midazolam, respectivamente ocorrem, é de extrema 

importância para uma eficácia terapêutica e uma melhor compreensão do processo terapêutico, 

evitando assim que a ação de um fármaco seja alterada pelo outro fármaco administrado 
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concomitantemente, podendo aumentar ou reduzir a atividade um do outro, evitando assim o 

risco de efeitos adversos (SADOCK, et al., 2018). 

A constante investigação farmacológica resulta de um interesse para encontrar novas 

famílias de fármacos analgésicos que não causem efeitos colaterais ou mínimos efeitos 

indesejáveis e apresente potência relevante (SBEC, 2019). De maneira geral, os canabinoides 

apresentam-se como um novo sistema de neuromodulação central e periférico, devido a seus 

receptores CB1 e CB2, além de seus análogos serem comparados a ação analgésica dos opióides. 

A atividade antinociceptiva dos canabinoides está associada a receptores do tipo canabinóides 

ou também por sua ligação com receptores de serotonina e vanilóide (PERTWEE, 2001; 

RIBEIRO, 2019). 

De fato, a falta de eficácia das farmacoterapias convencionais para reduzir a dor e os 

efeitos colaterais significativos associados aos medicamentos disponíveis, aumentam os 

esforços de descoberta de medicamentos para atuarem como novos analgésicos. Pesquisas pré-

clínicas demonstram a eficácia dos canabinoides em modelos de roedores com dor inflamatória 

aguda e crônica, bem como dor neuropática (RICHARDSON, 2000). Em comparação, poucos 

estudos publicados examinaram os efeitos antinociceptivos de canabinóides em primatas não 

humanos. No paradigma de retirada da cauda da água quente do macaco rhesus, o canabinóide 

endógeno anandamida, o constituinte ativo primário da Cannabis Δ9-tetra-hidrocanabinol 

(THC) e o agonista sintético do receptor canabinóide WIN55,212-2 produziram efeitos 

antinociceptivos dose-dependentes (VIVIAN et al., 1998; MANNING et al., 2001). 

Contribuições de diversas pesquisas discorrem sobre o efeito analgésico de canabinoides 

em patologias humanas, incluindo dor associada a diabetes, quimioterapia, esclerose múltipla 

e fibromialgia (LYNCH; WARE, 2015; WHITING et al, 2015). Além do crescente interesse 

em potenciais efeitos terapêuticos do canabidiol, incluíndo o Sativex, um medicamento que 

contém aproximadamente partes iguais de THC e canabidiol. Estudos pré-clínicos são relatados 

na literatura, testando combinações de THC e canabidiol, demonstram efeitos anti-

inflamatórios (MALFAIT et al., 2000; LODZKI et al., 2003; XIONG et al., 2012) e 

antinociceptivos (LANGFORD et al., 2013; LEHMANN et al., 2016; KING et al., 2017). 

Utilizando abordagens genéticas e farmacológicas complementares, componentes 

distintos do sistema endocanabinoide, ou seja, receptores e enzimas reguladoras de 

endocanabinoides, surgiram como alvos promissores no tratamento da dor neuropática 

(GUINDON; HOHMANN, 2009; RAHN; HOHMANN, 2009). Neste sentido, modelos animais 

têm sido utilizados em vários estudos que investigam canabinoides em modelos experimentais 
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de dor neuropática. Os resultados desses estudos destacam papéis potencialmente importantes 

do sistema endocanabinoide na fisiopatologia da dor neuropática e possíveis alvos terapêuticos 

para tratar essas condições (DONVITO et al., 2018).  

Ressalta-se que o canabidiol tenha atividades analgésicas, antiinflamatórias, 

anticonvulsivas e ansiolíticas significativas sem o efeito psicoativo do THC (COSTA et al., 

2007). De fato, o canabidiol se comporta como um modulador alostérico negativo não 

competitivo do receptor CB1 e reduz a eficácia e potência do THC. Possui baixa afinidade com 

o receptor CB1 (Ki= 4350μM) e apresenta pouca atividade agonista (PERTWEE, 2008; 

LAPRAIRIE et al., 2015; CASCIO et al., 2017). O canabidiol também regula a percepção da 

dor, afetando a atividade de um número significativo de outros alvos, incluindo receptores 

acoplados à proteína G ou não, como 5-HT1A, canais iônicos, como TRPV1, receptores de 

glicina, 5-HT3 e receptores nucleares, além de inibir a captação da enzima amido hidrolase de 

ácido graxo (FAAH) (RUSSO et al., 2007; STATON et al., 2008; AHRENS et al., 2009; DE 

PETROCELLIS et al., 2011; BURSTEIN, 2015; MORALES et al., 2004; 2017). Além do mais, 

todos esses receptores representam alvos potencialmente atraentes para o uso terapêutico do 

canabidiol no tratamento da nocicepção.  

Considerando estas evidências, os experimentos 4 e 5 investigaram o papel do canabidiol 

(experimento 4) e sua interação com o receptor serotonérgico 5-HT3 (experimento 5) na 

hipernocicepção induzida pelo convívio com coespecífico em dor crônica. Os resultados do 

experimento 4 demonstram que o canabidiol (30 nmol) intra-amígdala atenuou a 

hipernocicepção induzida pelo convívio com parceiro em dor crônica, quando comparado com 

o seu respectivo grupo CNC/veículo. Este efeito não foi observado nos animais que conviveram 

com o coespecífico CS, ressaltando assim a influência do sistema canabinóide na modulação 

do componente emocional sobre a nocicepção avaliada no modelo deste estudo.  

A alta densidade de receptores CB1 na amígdala foi confirmada através de 

imunoistoquímica utilizando um anticorpo purificado por afinidade direcionado contra os 

últimos 15 aminoácidos do receptor CB1 de rato (ROCHE et al., 2010). Os receptores CB1 são 

expressos em altos níveis nos núcleos lateral e basal, mas estão em baixa densidade no núcleo 

central e no núcleo medial. A expressão de CB1 também foi identificada em uma subpopulação 

de interneurônios GABAérgicos (ROCHE et al., 2010). Manning e colaboradores (2001) e 

(2003) demonstraram em primatas não humanos e roedores, que a amígdala é necessária para a 

expressão da antinocicepção induzida por canabinoides. O efeito antinociceptivo do agonista 

canabinóide WIN55,212-2 nos testes de retirada da cauda e formalina na pata foi 
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significativamente reduzido após lesões bilaterais com muscimol do complexo amigdaloide. E 

apesar da ampla densidade dos receptores CB1 na amígdala não foram encontradas evidências 

demonstrando o envolvimento do canabidiol microinjetado na amígdala na modulação 

nociceptiva, fortalecendo ainda mais o desenvolvimento deste estudo. Portanto, mais estudos 

serão necessários para investigar os efeitos das injeções de canabidiol na amígdala e em outras 

estruturas encefálicas envolvidas na modulação da nocicepção. 

Estudo demonstrando a ação antinociceptiva do agonista canabinoide WIN55,212-2 na 

amígdala, em roedores avaliados no teste de retirada da cauda também foi relatado por Connel 

e colaboradores (2016), evidenciando o papel da amígdala na modulação da sensibilidade à 

nocicepção. A sinalização endocanabinoide na amígdala também medeia a extinção de 

memórias aversivas, sugerindo que os endocanabinoides modulam múltiplas respostas ao 

estresse por meio de ações nesta estrutura (CONNEL et al., 2006). 

Estudos evidenciando a participação de outras áreas encefálicas e os efeitos do tipo 

ansiolíticos do CBD (15, 30 ou 60 nmol) foram relatados quando injetado no núcleo leito da 

estria terminal e intra-SCP dorsolateral de ratos submetidos ao LCE e ao teste de conflito de 

Vogel (CAMPOS et al., 2008; GOMES et al., 2011). A microinjeção de canabidiol (30nmol) 

no córtex pré-frontal na sub-região pré-límbica, reduziu o congelamento induzido pela 

reexposição ao contexto aversivo condicionado (LEMOS et al., 2010). Em relação a 

nocicepção, Genaro e colaboradores (2017) demonstraram que injeções intra-córtex cingulado 

anterior de canabidiol reduziram a alodinía mecânica após incisão plantar, sugerindo que o 

canabidiol influencia diferentes dimensões da resposta a uma incisão cirúrgica na pata de ratos, 

e os resultados sugerem o córtex cingulado anterior como uma das regiões encefálicas a partir 

da qual o canabidiol evoca efeitos antinociceptivos (GENARO et al., 2017). 

A relação da literatura acerca dos efeitos do canabidiol, o papel da amígdala nos processos 

nociceptivos, além dos resultados do experimento 4, demonstrando a participação do canabidiol 

microinjetado na amígdala no processo de empatia pela nocicepção, nos fez consideramos 

realizar o experimento 5, e verificar se o efeito antinociceptivo do canabidiol encontrado no 

experimento 4 poderia ser atenuado pela prévia administração intra-amígdala de ondansetron 

(antagonista dos receptores 5-HT3). 

Nossa hipótese baseia-se em evidências demonstrando que derivados canabinoides agem 

em um determinado local modulador do próprio receptor 5-HT3, considerando alternativas de 

que a ligação de canabinoides a este local pode inibir correntes através do poro do receptor, por 

exemplo, seja por um poro de canal aberto ou por uma interação alostérica inibidora que leva a 
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alteração nos mecanismos de bloqueio ou fechamento do canal, ou seja, quando o antagonista 

competitivo 5-HT3 ocupa o receptor, a inibição alostérica não ocorre devido ao fechamento do 

canal (BARANN et al., 2002; PERTWEE, 1997; 2000). Estudos anteriores mostraram que 

antagonistas do receptor 5-HT3 e canabinóides produzem efeitos farmacológicos similares, tais 

como a analgesia e antiemese (YANG et al., 2010).  

O receptor 5-HT3 é reconhecido não apenas por modular compostos derivados de 

canabinóides, como agonistas do receptor CB1, mas também antagonistas do receptor CB1, 

como o composto LY320135 (FELDER et al., 1998). O LY320135 (antagonista CB1) possui 

um efeito inibitório clássico dos antagonistas do receptor canabinóide CB1 (ki: 141.0nM), 

porém também atua no sítio modulador alostérico do receptor 5-HT3 (ki: 523.2 nM). O agonista 

CB1, WIN55,212-2, (ki:103.5 nM) também atua no sítio modulador alostérico do receptor 5-

HT3 (ki: 17.4 nM). Sendo assim, o sítio modulador alostérico do receptor 5-HT3 pode ser 

considerado como um alvo para uma nova classe de drogas usadas, por exemplo, para o controle 

da nocicepção (RINALDI-CARMONA et al., 1996; GODLEWSKI et al., 2003).  

Neste contexto, os resultados do experimento 5 demonstraram que o pré-tratamento intra-

amígdala com ondansetron na dose de 0,3 nmol (uma dose sem efeitos intrínsecos à resposta 

nociceptiva, como observado no experimento 1B), previne a atenuação da hipernocicepção 

induzida pelo tratamento com canabidiol na dose de 30 nmol (dose com efeito antinociceptivo, 

como observado no experimento 4), avaliados na empatia relacionada à nocicepção em 

camundongos que conviveram com coespecífico em dor crônica; efeito este observado apenas 

nos animais que conviveram com coespecífico CNC e sem alteração na resposta nociceptiva 

nos coespecíficos que conviveram com par Sham.   

Os resultados obtidos com a administração combinada intra-amígdala de ondansetron 

seguido de canabidiol, fortalecem o envolvimento dos sistemas serotonérgico e canabinoide da 

amígdala na modulação da nocicepção induzida pelo convívio com o coespecífico com dor 

crônica em camundongos. Os resultados obtidos (Experimento 5) corroboram com outros 

estudos clínicos (WADE et al., 2003; RYZ et al., 2017) e pré-clínicos (COSTA et al., 2007; 

WARD et al., 2014; PHILPOTT et al., 2017) que destacaram a capacidade do CBD em atenuar 

a nocicepção. A amígdala é uma estrutura importante na modulação ascendente e descendente 

que medeia a analgesia. O agonista dos receptores CB1 (WIN55,212-2) quando microinjetado 

no núcleo central e basolateral da amígdala aumentou significativamente a latência de retirada 

da cauda em ratos Sprague–Dawley, sugerindo assim, que os efeitos analgésicos dos 

canabinoides são mediados em parte por suas ações na amígdala (MARTIN et al., 1999). 
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Hasanein et al. (2007) mostraram que a administração intra-amígdala de WIN55,212-2 

aumentou a latência de retirada da cauda e diminuiu os comportamentos relacionados à dor nas 

duas fases do teste de formalina. Esses efeitos foram revertidos pelo AM251 (antagonista do 

receptor CB1). Manning et al. (2001) mostraram que o efeito antinociceptivo do agonista 

WIN55,212-2 foi reduzido em macacos rhesus com lesões bilaterais do complexo amigdaloide. 

Estes achados demonstram que a amígdala contribui para a produção de antinocicepção 

induzida por canabinoides em primatas não humanos e roedores.  

Dentro desse contexto, evidências a respeito da interação destas neurotransmissões 

sugerem que o canal iônico do receptor 5-HT3 é um local afetado pelos agonistas de 

canabinoides no sistema nervoso, e a ação dos agonistas de canabinoides nos receptores de 5-

HT3 pode ser um mecanismo possível para explicar alguns dos efeitos comportamentais dos 

canabinoides, como antiemese e analgesia (FAN, 1995).  

Assim, levando em consideração as evidências acima, observamos em nosso estudo que 

a administração combinada de ondansetron (0,3 nmol) com veículo intra-amígdala não 

apresentou efeito intrínseco quando o convívio foi realizado com o coespecífico com dor 

crônica (CNC) e sem dor (CS), assim como no experimento1B, e a injeção intra-amígdala de 

canabidiol acarretou em atenuação da hipernocicepção induzida pelo convívio com par em dor 

crônica, como no experimento 4. Deste modo, provavelmente a atenuação da hipernocicepção 

seja decorrente da inibição da ação da enzima FAAH, facilitando consequentemente o aumento 

da concentração de endocanabinoides na fenda sináptica (RUSSO et al., 2007; DE 

PETROCELLIS et al., 2011). Os endocanabinoides apresentam alta afinidade para os 

receptores 5-HT3 (XIONG et al., 2008), e parte dos efeitos terapêuticos dos canabinoides, 

endógenos ou sintéticos, são decorrentes da inibição da degradação dos endocanabinoides via 

FAAH, agindo alostéricamente nos receptores 5-HT3 (YANG et al., 2010), uma vez que esta 

inibição alostérica é considerada por alguns autores o mecanismo de ação principal dos 

compostos canabinoides (BARANN et al., 2002; PERTWEE, 2009; YANG et al., 2010).  

O canabidiol é considerado um modulador alostérico negativo, ou inibitório, ou seja, 

age diminuindo a afinidade do agonista endógeno (serotonina) com o receptor 5-HT3. Neste 

sentido, no intuito de verificar a modulação entre os receptores 5-HT3 e o canabidiol, 

observamos que a administração de ondansetron, antagonista potente, seletivo e competitivo 

dos receptores 5-HT3 (MILNE et al., 1991), prejudicou a resposta antinociceptiva do canabidiol, 

provavelmente por bloquear seu sítio ortostérico, impedindo assim a ligação do canabidiol ao 

seu sítio alostérico, através da alteração da conformação do receptor, influenciando assim a 

https://journals.physiology.org/doi/abs/10.1152/jn.1995.73.2.907
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ligação do canabidiol ao sítio alostérico (BARANN et al., 2002). Portanto, sugerimos que no 

experimento 5, a ação do canabidiol foi impedida devido à presença do antagonista ondansetron 

(administrado previamente) que competiu pelo mesmo receptor com o canabidiol, 

demonstrando que o canabidiol pode produzir efeitos farmacológicos antinociceptivos em parte 

via receptores 5-HT3 (YANG et al., 2010). Estes resultados reforçam a hipótese inicial do 

trabalho de que o canabidiol atenuaria a hipernocicepção induzida pelo convívio e que os dois 

sistemas (serotonérgico e canabinoide) na amígdala estão interagindo na modulação social da 

nocicepção. 

Evidências anteriores já destacaram que antagonistas 5-HT3 e compostos canabinoides 

produzem efeitos farmacológicos semelhantes, como analgesia e antiemese (YANG et al., 

2010), e que propriedades não psicotrópicas do canabidiol podem ser explicadas por uma 

afinidade muito baixa com os receptores CB1 e CB2 (MECHOULAM et al., 2007). No entanto, 

o canabidiol continua a ter efeitos antieméticos, provavelmente devido a sua ação no receptor 

5-HT3. Godlewski et al. (2003) também evidenciaram que o antagonista seletivo dos receptores 

CB1 (SR141716A) não antagonizou o efeito inibitório do agonista CB1 (WIN 55,212-2), devido 

a sua ação nos receptores 5-HT3; além disso antagonistas canabinoides podem bloquear o efeito 

do mCPBG (agonista 5-HT3) (GODLEWSKI et al., 2003). 

Neurônios com dupla marcação para 5-HT3A/CB1 foram encontrados na amígdala, 

demonstrando que a análise da proporção de neurônios que co-expressam os receptores 5-HT3 

e CB1 na amígdala mostrou que, dependendo da região do cérebro, 37-53% de todos os 

neurônios que expressam 5-HT3 também expressavam o receptor CB1; 16 a 72% da população 

total de neurônios que expressam o RNA mensageiro (RNAm) de CB1 co-expressaram o 

receptor 5-HT3. Usando uma combinação de hibridização dupla in situ e imunoistoquímica, o 

estudo demonstrou que os neurônios que expressam 5-HT3/CB1 continham o neurotransmissor 

inibitório GABA (MORALES et al., 2004). Assim, estes resultados mostram a co-expressão de 

RNAm de 5-HT3 e CB1 em neurônios GABAérgicos na amígdala e sugerem que os 

canabinoides e a serotonina podem regular o controle inibitório tônico no mesmo subconjunto 

de neurônios da amígdala (KOYAMA et al., 2000).  

Contribuições de diversas pesquisas demonstram que as fibras serotonérgicas dos núcleos 

da rafe direcionam preferencialmente interneurônios GABAérgicos em áreas límbicas, como 

por exemplo, o córtex pré-frontal, o hipocampo e o complexo amigdaloide (SMILEY e 

GOLDMAN-RAKIC, 1996; GULYÁS et al., 1999; MASCAGNI; MCDONALD, 2007). 

Nessas estruturas, a expressão de receptores 5-HT3 é restrita aos mesmos interneurônios 



91 
 

 
 

GABAérgicos (MORALES et al., 1996; MORALES; BLOOM, 1997), indicando que os 

receptores 5-HT3 podem controlar a excitabilidade das redes neuronais corticais e subcorticais 

por meio de transmissão sináptica rápida via interneurônios GABAérgicos (FÉRÉZOU et al., 

2002; PUIG et al., 2004). Os receptores CB1 também são expressos pelos mesmos 

interneurônios nessas regiões do encéfalo (HÁJOS et al., 2000; BODOR et al., 2005). Os 

achados sugerem que as fibras serotonérgicas originadas da rafe aumentam a liberação de 

GABA na amígdala e esse efeito é controlado pela sinalização retrógrada mediada pelos 

endocanabinoides (MIKICS et al., 2009).   

Esses achados revelam uma interação funcional entre o receptor 5-HT3 e a sinalização 

canabinóide, propondo que o substrato dessa interação seja uma rede compreendendo neurônios 

serotonérgicos da rafe e contendo interneurônios GABAérgicos da amígdala, lembrando que a 

interação entre estes sistemas pode depender da espécie, cepa e expressão dos receptores 5-HT3 

e CB1 (MIKICS et al., 2009). 

Levando em consideração o importante papel da neurotransmissão serotonérgica na 

modulação das emoções e psicopatologias como, por exemplo, ansiedade e depressão, e 

nocicepção, os resultados do presente estudo destacaram o envolvimento dos sistemas 

serotonérgico-GABAérgico e serotonérgico-canabinoide da amígdala no processo de 

modulação social da nocicepção. Considerando que a empatia é essencial para a vida social, 

torna-se evidente que o estabelecimento das bases neurais envolvidas nesta resposta pode 

promover conhecimento mais robusto sobre o próprio processo da empatia e possibilitar 

tratamento para indivíduos que sofrem de transtornos com empatia diminuída (PRESTON; DE 

WAAL, 2002; SHAMAY-TSOORY, 2011).  

Portanto, estudos futuros nesta área são necessários para esclarecer quais as outras 

neurotransmissões e estruturas encefálicas envolvidas na modulação da empatia relacionada à 

nocicepção em camundongos que convivem com coespecífico em dor crônica. 
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6. CONCLUSÃO 
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O conjunto destes resultados contribui para fortalecer a hipótese da influência de estados 

emocionais nos comportamentos de roedores. Os resultados obtidos sobre a modulação da 

nocicepção induzida pelo convívio com coespecífico em dor crônica podem estar 

intrinsicamente associados ao estado emocional do coespecífico constrito, visto que por meio 

de mecanismos de percepção-ação, o sujeito passa a experienciar um estado emocional ou 

nociceptivo similar daquele que observa, como demonstrado neste estudo, que o convívio com 

coespecífico em dor crônica produz hipernocicepção. 

Os resultados obtidos sugerem que, a amígdala tem um papel importante na modulação 

das respostas nociceptivas sensoriais e emocionais, e que a hipernocicepção induzida pelo 

convívio com parceiro em dor crônica, promoveu aumento na expressão dos receptores 

serotonérgicos 5-HT3 nos núcleos basolateral e central do complexo amigdalóide em ambos os 

hemisférios, sugerindo que estes receptores juntamente com outras redes de neurônios 

envolvidos medeiam à resposta emocional nociceptiva.  

Além disso, os resultados demonstraram que os tratamentos intra-amígdala com 

ondansetron (experimento 1B), mCPBG (experimento 1C), midazolam (experimento 2) e 

canabidiol (experimento 4), podem reverter o padrão nociceptivo, seja através de atenuação ou 

acentuação da nocicepção presente nos animais submetidos ao protocolo de convivência com a 

nocicepção. Assim como as interações observadas nos experimentos 3 e 5, mostraram que o 

bloqueio dos receptores 5-HT3 com ondansetron (0,3 nmol, dose desprovida de efeito), 

combinado com midazolam (3,0 nmol) ou canabidiol (30 nmol), atenua a antinocicepção 

produzida pelo midazolam e canabidiol, respectivamente, nos camundongos após convívio com 

coespecífico constrito. 

Sumarizando, os resultados demonstram o envolvimento das neurotransmissões 

serotonérgica, GABAérgica e endocanabinoide da amígdala e a interação entre estas 

neurotransmissões na hipernocicepção induzida pelo convívio com coespecífico em dor 

crônica. 
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