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6
DISCUSSAO

Hoje em dia, gragas aos avancos da neurociéncia, podemos entender com
maior clareza as diferencas entre os diferentes tipos de emocdes. Evidéncias
indicam que a ansiedade e o0 panico sao emocoes distintas e que, por sua vez, cada
uma tem suas proprias bases neurofisiologicas e, consequentemente, suas
determinadas reagcdes comportamentais que podem ser quantificadas através das
reacOes de defesa que os animais apresentam frente a estimulos de perigo inatos
ou aprendidos. Estes modelos animais séo altamente utilizados para esclarecer o
entendimento sobre as reacfes que existem entre os diferentes transtornos de
ansiedade.

A resposta que os animais apresentam a estimulacdo da MCPD tem sido
utilizada como modelo animal de panico e o condicionamento contextual de medo
tem sido relacionado como modelo animal de transtorno de ansiedade
generalizada. Tanto o hipocampo como a MCPD estdo altamente relacionadas
com a ansiedade e o panico, sendo estas estruturas as mais estudadas neste
trabalho.

Os resultados deste estudo corroboram com a literatura (Ji e Maren 2007,
Fanselow, 1999; Gewirtz et al.,2000; Kim, Fanselow, 1992 e Rudy, 2002)
indicando que os animais com lesdo eletrolitica no hipocampo dorsal que
sofreram condicionamento classico ao contexto pareado com choque nas patas,
tiveram inibida a sua resposta de congelamento em comparagdo com o grupo
controle 24 horas ap0s. Este resultado ¢ consistente com o estudo que sugere uma
conexao funcional entre hipocampo dorsal e amigdala, ambos tendo um papel
essencial no medo aprendido (Fanselow, 2009) e no armazenamento de memoria
contextual de medo de curto prazo (Kim e Fanselow, 1992). Logo, uma hipdtese
seria que a lesdo no HD poderia ter de fato afetado a conexdo funcional entre
hipocampo e amigdala (Fanselow, 2009), interrompendo assim o processo de
aquisicdo do medo condicionado e, por consequéncia, havendo uma diminui¢ao
do comportamento de congelamento no dia seguinte. Em adicdo, os resultados
obtidos em animais com lesdo eletrolitica no hipocampo ventral que passaram

pelo mesmo paradigma de medo contextual, tiveram também inibida a sua
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resposta de congelamento em comparagdo com o grupo controle (Sutherland,
2008; Rogers, 2006). Por conseguinte, de acordo com trabalhos anteriores
(Rogers, Hunsaker e Kesner, 2006) uma segunda hipotese seria que as sub-regioes
de HD e HV trabalhariam de forma integrativa no medo contextual e
consequentemente a lesdo de qualquer uma destas sub-regides em ambas as areas
comprometeriam o processo de aquisi¢do ao medo contextual, havendo assim uma
diminui¢do no congelamento no dia seguinte que os animais foram re-expostos ao
mesmo contexto.

Em termos neuropsicoldgicos, o aprendizado de eventos aversivos requer
um 6timo funcionamento da memoria que acontece pela ativagdo do hipocampo e
suas conexdes com a amigdala como foi anteriormente mencionado. Nao havendo
um hipocampo intacto, ¢ impossivel que as memorias fossem consolidadas em
outras areas do cérebro e por isso impossivel a adquisi¢ao de aprendizagem.

Os resultados do nosso trabalho sugerem que as lesoes eletroliticas no HD
e HV diminuiram a aquisi¢do de medo condicionado. Por sua vez, no paradigma
de medo incondicionado, a lesdo eletrolitica no HD ndo mudou os limiares de
congelamento pré-fuga e fuga eliciados pela estimulagdo da MCPD comparado
com o grupo controle. De maneira interessante, a lesdo eletrolitica no HV mudou
os limiares de congelamento pré-fuga e fuga eliciados pela estimulacao elétrica da
MCPD (Oliveira, Nobre, Branddo e Landeira, 2004) comparados com o grupo
controle. Baseado nesta evidéncia sugerimos que mecanismos moduladores
distintos no hipocampo (Fanselow, 2009) sdo recrutados durante o medo
condicionado e incondicionado eliciado pela estimulacdo da MCPD.

Evidéncias sugerem que o hipocampo junto com o complexo amigdaloide
e suas projecdes para a parte ventral da matéria cinzenta periaquedutal sdo
criticamente envolvidos na regulagdo do condicionamento de medo contextual
como via primaria (Galvao et al., 2011). Embora o medo condicionado tenha uma
via principal j4 muito conhecida na literatura, também existe uma via alterna que
usa o nucleo do leito da estria terminal (Poulos, A.M., et al, 2010) como uma
estrutura com papel compensador em caso de disfuncdo da amigdala. Estudos
recentes mostram que o NLST pode sofrer plasticidade devido a experiéncia
quando a amigdala ndo funciona (Vyas, A, et al, 2003, Dumont, E.C., 2005).
Sugerimos que o hipocampo ventral recebe projecdes da MCPD e envia para o

NLST para a produgdo do congelamento condicionado como via alterna. Por outro
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lado, sugerimos que projecdes vindas da MCPD para o hipocampo ventral
passando por hipotdlamo, podem regular respostas de defesas incondicionadas

especificas, como o congelamento pré- fuga e a resposta de fuga (ver figura 9).
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Figura 9. Circuitaria proposta

Nossos resultados verificaram que os animais que foram lesionados tanto
no hipocampo ventral quanto dorsal, tiveram a sua resposta de CPF igual em
comparagdo com o grupo controle. De acordo com Branddo e colaboradores
(2007) o CPF permitiria o animal a também avaliar as consequéncias da
estimulagdo aversiva e, consequentemente, uma melhor tomada de decisdo diante
de situagdes ameacadoras futuras. Logo, a lesdo nas sub-regides ventral e dorsal
do hipocampo ndo foram o suficiente para inibir o CPF, reforcando a sugestao de
que o mesmo esta sendo mediado por projecdes ascendentes que passam pelo
tadlamo e seguem para outras estruturas corticais especializadas, que ndo envolvem

o hipocampo.
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Os resultados deste estudo verificaram que os animais que foram
lesionados no hipocampo ventral tiveram a sua resposta de Congelamento Pré-
Choque menor em comparagdo com o grupo lesionado no hipocampo dorsal e
controle. Kim, Fanselow, DeCola e Landeira-Fernandez (1992) verificaram que o
CPC estaria diretamente ligado a uma memoria emocional. De acordo com
Fanselow (2009), a parte ventral do hipocampo também esta relacionada com a
modulagdo de respostas emocionais. Nossos dados sugerem que a lesdo na parte
ventral do hipocampo inibiu o processo de medo associativo gerado naquele
contexto e consequentemente diminuindo a frequéncia de CPC, demonstrando
assim a importancia da parte ventral do hipocampo na modulacdo da resposta de

defesa do animal.
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