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RESUMO

O comportamento depressivo € o excesso de ansiedade sdao patologias consideradas problemas
de saude publica, porém mesmo diante de diferentes estudos, ainda pouco se sabe sobre os
mecanismos centrais envolvidos com o aparecimento ¢ manutengdo deles. Estudos demonstram
que o hormodnio angiotensina II esta envolvido na neurotransmissao de ambas patologias. No
hipotdlamo, a regido antero-ventral do terceiro ventriculo (regido AV3V) possui receptores
angiotensinérgicos e participam no controle cardiovascular e do equilibrio hidroeletrolitico.
Esse estudo teve como objetivo testar os comportamentos tipo depressivo e ansioso em ratos
com lesdo da regido AV3V. Foram utilizados ratos Wistar e todos os protocolos foram
aprovados pelo Comité de Etica na Utilizagdo de Animais (CEUA:120/17). Os ratos foram
fornecidos pela rede de biotérios da UFU e ap6s o peso dos animais ter alcangado
aproximadamente 300 gramas, foram feitas as estereotaxias sendo seguidas pela formacao de 3
grupos: Grupo controle (sem cirurgia), grupo com lesdo eletrolitica (2 mA/10 seg) da regido
AV3V e grupo com lesdo ficticia. Apos 5 dias da estereotaxia foram feitos os testes
comportamentais do labirinto em cruz elevada (LCE) e campo aberto (CA) para o estudo do
comportamento tipo ansioso bem como o teste do nado for¢ado (NF) para o estudo do
comportamento tipo depressivo. Os resultados mostraram que ratos com lesdo da regido AV3V
ndo apresentaram a imobilidade no teste do NF, caracterizando diminui¢cdo do comportamento
tipo depressivo. Além disso, a lesdo da regido AV3V nao modificou o comportamento do tipo
ansioso em nenhum teste (LCE/CA). Os resultados sugerem que a integridade da regidao AV3V

¢ importante para o aparecimento do comportamento tipo depressivo em ratos.

Palavras-chave: Comportamento tipo depressivo, ansiedade, AV3V, angiotensina II



ABSTRACT

Depressive behavior and excessive anxiety are pathologies considered public health problem,
however, even in the face of different studies, little is known about the main mechanisms
involved with their occurrence and maintenance. Studies have shown that the hormone
angiotensin II is involved in neurotransmission of both pathologies. In the hypothalamus, the
periventricular anteroventral third ventricle (AV3V) region possesses angiotensinergic
receptors and participates in the cardiovascular and hydroelectrolitic control. This study aimed
to test the depressive- and anxiety-like behaviors in AV3V lesioned rats. Male Wistar rats were
used and all protocols were approved by The Animal Care and Use Committee
(CEUA:120/17). The rats were supplied by REBIR-UFU (animal facility) and after they
reaching around 300 grams, a stereotaxy was performed followed by the formations of 3
groups: Control group (no surgery), Group with electrolytic AV3V lesion (2 mA/10 seg) and
group with Sham lesion. Five days after the stereotaxic procedure, the Elevated Plus Maze
(EPM) and the Open Field (OF) tests were performed for the study of anxiety-like behavior as
well as de Forced Swimming (FS) for the study of depressive like-behavior. The results
showed that AV3V lesioned rats did not presented the immobility in the FS test characterizing
a decrease in the depressive like-behavior. In addition, lesion of the AV3V region did not
modify the anxiety-like behavior in any test (EPM/OF). The results suggest that the integrity of

the AV3V region is important for the onset of depressive-like behavior.

Keywords: Depressive-like behavior, anxiety, AV3V, angiotensin II
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SNC — Sistema Nervoso Central.
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1. INTRODUCAO

A depressdo e a ansiedade generalizada sdo patologias psicosociais que afetam a vida de
milhdes de brasileiros sendo consideradas problemas de satide publica (KEMP et al., 2012;
PINHEIRO et al.,, 2018). Segundo a Organizagio Mundial da Saude, no Brasil,
aproximadamente 11 milhdes de pessoas sdo acometidas pela depressdo ao passo que 18.6

milhdes convivem com o transtorno da ansiedade.

Estudos tentam entender os diferentes mecanismos e interagdes do sistema nervoso
central (SNC) que estdo envolvidos com a génese e/ou manuten¢do destas duas doencas
(FRANGOU, S. 2006; PALAZIDOU, E.,2012). Dentre os diferentes mecanismos propostos, o
mecanismo angiotensinérgico parece ter papel permissivo para os efeitos produzidos pela

depressdo e ansiedade (DUCHEMIN et al., 2013; SAAVEDRA et al., 2013).

Importante, estudos feitos em ratos ndo anestesiados mostraram que a integridade da
regido anteroventral do terceiro ventriculo (AV3V) localizada no prosencéfalo ¢ importante
para o aparecimento das respostas pressoras produzidas pela ativacdo angiotensinérgica central
(VIEIRA et al., 2013; MENANI et al., 2014). Desta maneira, a principal hipotese é a de as

vias angiotensinérgicas da regidao AV3V seriam

Figura 1: Fotomicrografia da regido AV3V

(mostrada pela seta) importantes para o aparecimento da depressdo e
da ansiedade bem  como dos efeitos

cardiovasculares que estas patologias produzem no

animal.

A regido AV3V ¢ constituida pelo o6rgao

vasculoso da lamina terminal (OVLT), altamente

Fonte: producao do préprio orientador vascularizado e livre de barreira hemato-encefalica

localizado na parede anterior do terceiro ventriculo, o tecido periventricular da regido predptica



e da porcdo anterior da area hipotalamica anterior e pela parte ventral do nucleo preodptico
mediano (Figura 1) . A definicdo explicita da regido AV3V tem origem em estudos com lesdo
eletrolitica em ratos (BRODY. M, 1978) e ¢ importante ressaltar que ela exclui a area preoptica
medial, o nucleo hipotaldmico anterior e o nucleo paraventricular do hipotdlamo. Entretanto,
estudos pioneiros com injeg¢des hiperosmoticas em diferentes areas prosencefalicas ja sugeriam
a importancia dessa regido para o controle da sede (BRODY & JOHNSON, 1980). Além da
participagdo no controle cardiovascular e do equilibrio hidroeletrolitico (BUGGY &
JONHSON, 1977; VIEIRA et al., 2004), a regido AV3V também estd envolvida no controle da
reproducdo, comportamento maternal, termorregulagdo e modulacdo dos sistemas imunes e
neuroenddcrinos (JOHNSON & GROSS, 1993; SIMERLY, 1998; MENANI et al., 2014).
Estimulacdo elétrica da regido AV3V produz vasodilatagio dos membros e vasoconstrigdo
renal e mesentérica associadas a respostas depressoras e bradicardia. As respostas vasculares
sdo dependentes de inervagdo simpatica direta (FINK, 1978) e, em parte, também dependente
das catecolaminas produzidas pela adrenal (KNUEPFER, 1984). A regido AV3V tem
componentes sensiveis a alteragcdes na osmolaridade plasmatica e concentragdo de hormonios
circulantes, como o peptideo angiotensina II (ANG II). Além de ser rica em receptores para a
ANG 1I, a regido AV3V também possui receptores para acetilcolina e glutamato (BEALER,
2002; MCKINLEY, 2003) e varias conexdes intrinsecas e extrinsecas com diferentes circuitos

no SNC.

Tendo em vista que areas fisicamente proximas do terceiro ventriculo apresentam papel
importante nos mecanismos associado a depressdo, como glandula pineal, estria terminal,
hipotdlamo e amigdala, isto poderia indicar uma possivel relacdo entre essas areas e fibras de
passagem pela regidao AV3V sendo plausivel de se pensar sobre uma modulacdo de respostas
de depressdo e ansiedade por essa regido. (HENDRIE & PICKLES, 2010). Em pacientes com

depressao, algumas mudangas anatomicas no SNC foram observadas (por meio de ressonancia
2



magnética) uma delas foi o aumento do terceiro ventriculo. Esse padrdo ¢ observado em
diversos trabalhos e indica que a regido AV3V (que estad proxima ao terceiro ventriculo)
poderia modular impulsos de outras areas do SNC envolvidas com o comportamento, por
exemplo sistema limbico. (SHELINE, 2000; HENDRIE & PICKLES, 2010; BAUMANN et
al., 1997). Porém ainda ndo esta claro se realmente a regido AV3V participa do controle dos

comportamentos do tipo depressivo e ansioso.

2 - JUSTIFICATIVA

Desde a década de 70 diferentes pesquisadores do mundo inteiro estudam o papel da
regido AV3V no controle cardiovascular e equilibrio de 4gua e sddio no organismo do animal.
Nao ¢ novidade que a regido AV3V ¢ importante para a manutengdo da atividade simpdtica e
quadros hipertensivos. Porém, muito pouco se sabe sobre o papel desta regido no controle de
respostas comportamentais, por exemplo depressao e ansiedade. Levando em conta que a
depressdo e a ansiedade podem facilitar o aparecimento de fatores de risco para doencas
cardiovasculares, estudar o envolvimento desta regido hipotaldmica em mecanismos

comportamentais se torna importante.

3- OBJETIVOS

O objetivo do presente estudo foi verificar se a lesdo eletrolitica da regido AV3V

modificaria os comportamentos do tipo depressivo € ansioso em ratos.

4-MATERIAIS E METODOS

4.1 — Animais

Foram utilizados ratos Wistar, fornecidos pela rede de biotérios da UFU, imediatamente
apo6s o periodo pos-desmame. Os ratos foram mantidos em caixas grandes (5 ratos por caixa) e

tratados durante todo o tempo com ragdo comercial e agua. Apos 2 meses, o peso deles
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alcancou uma média aproximada de 300 g. Sinais de desconforto e dor foram acompanhados
ao longo dos experimentos. Estes sinais foram chamados como “sinais BAR” que considerava
o brilho dos pélos (B), a condigdo de alerta (A) bem como a capacidade do animal em reagir de

forma anormal (R) a algum estimulo, por exemplo, o toque.

4.2 — Preparo dos grupos — estereotaxia para lesao eletrolitica ou ficticia da regiao

AV3V

Apds 2 meses, os ratos foram anestesiados com ketamina (80 mg/kg de peso corporal)
+ xilazina (8 mg/kg de peso corporal) e adaptados a um aparelho estereotaxico modelo Kopf
900. O lambda e o bregma (suturas localizadas no osso do cranio) foram utilizados como
referéncia para nivelar as cabegas dos ratos. Utilizando-se o bregma foi determinado o ponto de
introducao do eletrodo na cabega dos ratos. Nesse ponto foi feita trepanagao do osso do cranio
com uma broca esférica, abrindo-se um orificio de aproximadamente 1,5 mm de didmetro. Para
a lesdo eletrolitica da regido AV3V, um eletrodo de tungsténio (0,4 mm de didmetro) foi
introduzido no cérebro do rato 0,0 mm do bregma, na linha média e numa profundidade de 7
mm abaixo da dura-mater. A lesdo foi feita pela passagem de uma corrente elétrica de 2 mA
durante 10 segundos. Ratos com lesdo ficticia foram submetidos aos mesmos procedimentos
cirirgicos, com excec¢do da passagem da corrente elétrica. Ratos controle ndo passaram por
nenhum procedimento cirdrgico. Ambos os grupos receberam 4 doses de Tramadol 5 mg/Kg
(sc), uma apos a cirurgia e as outras nos 3 primeiros dias de recuperacdo. Apos a cirurgia, 0s

ratos foram colocados em caixas pequenas (1 rato por caixa).

4.3 - Testes comportamentais:

Foram realizados testes comportamentais nos ratos apods cinco dias da cirurgia de lesao da

regido AV3V. O niimero de animais utilizados esta entre parénteses na figura 4.



4.3.1- Labirinto em cruz elevada (LCE)

Os testes do LCE foram usados para o estudo do comportamento tipo ansioso e alguns
aspectos relacionados a desordens de panico. Importante, o teste é conhecido por ser baseado
no comportamento do animal diante de um ambiente desconhecido, por exemplo a preferéncia
natural de esquiva as regioes abertas e potencialmente perigosas. A atividade exploratoria foi
avaliada por 5 minutos em um aparato elevado 50 cm do solo e formado por dois bragos
abertos (34 x 6,5 cm), que formavam uma cruz com dois bragos fechados (34 x 6,5 x 15 cm).
Foram analisados o numero de entradas nos bragos fechados e abertos bem como a

porcentagem de tempo gasto no brago aberto do aparato.

4.3.2- Campo aberto (CA)

O teste do CA foi realizado em uma arena circular cercada por paredes que impedia que o
animal fugisse. O assoalho da arena estava marcado com pequenos quadrados, permitindo a
quantificagdo da atividade locomotora do animal. Importante, esse teste sugere que a
atividade motora do animal pela arena é o principal indicativo de seu estado emocional.
Foram analisados os quadrantes percorridos no centro e na periferia da arena bem como a

porcentagem de locomogao central.

4.3.3- Nado forcado (NF)

O teste do NF foi usado para demonstrar comportamento tipo depressivo nos ratos
(MARTIJENA et al., 1996; CRYAN et al, 2005). O teste abrangeu duas fases, um pré-teste e
um teste. Ambos foram realizados em um recipiente cilindrico de 33 cm de didmetro com
coluna de agua de 40 cm. A temperatura da dgua ficou entre 25 e 27 °C e limpa antes de cada
animal. Cada animal foi colocado no recipiente com 4gua por 15 minutos. Apds 24 horas, os

animais foram novamente colocados na 4dgua e filmados por um tempo de 5 minutos. Nesse



teste foram observados os comportamentos de imobilidade e nado forcado e quantificado o
comportamento de imobilidade, que ¢ quando o animal boiava sem movimentos, além apenas

dos necessarios para conseguir manter a cabega fora da 4gua (PORSOLT et al., 1978).

Abaixo, segue a figura 2 com o protocolo experimental em linha, que foi aprovado pelo Comité
de Etica na Utilizagio de Animais da Universidade Federal de Uberlandia, CEUA/UFU,

protocolo aprovado 120/17.

Figura 2 : Protocolo em linha elaborado

TESTES
COMPORTAMENTAIS

&

Inicio g 60 62 (53] Fim
Dias apos
desmame recuperacao Eutanasia
bioterio + Sequéncia
. Labirinto
Estereftama Campoaberto
(lesdo) Nado forcado

4.3.4- Analises

Todos os resultados foram tabelados no programa Excel e as andlises estatisticas (UMA
OU DUAS VIAS) feitas usando o programa Sigma-Stat 3.5. Importante, os graficos foram
feitos utilizando o programa Sigma-Plot 10 e as barras verticais dos graficos foram planejadas
da seguinte maneira: Barras verdes, grupo controle; barras azuis, grupo com lesdo ficticia;

barras vermelhas, grupo com lesao eletrolitica da regidao AV3V.



4.3.5- Eutanasia

No final dos experimentos, os animais foram anestesiados com uma overdose de tiopental

(150 mg/Kg, ip). Imediatamente apds a parada

Figura 3: Les&o da regido AV3V (seta)

cardio-respiratéria, uma inje¢cdo de salina (50 ml)
seguida de 50 ml de formalina 10 % foi feita
lentamente no coracdo dos ratos utilizando o apice
do ventriculo esquerdo como ponto de introducao

da agulha (30 X 7). A seguir, os cérebros foram

retirados e fixados em formalina 10 % para

FantE- PiNcaa tgropne anEniadar posterior analise histoldgica, que incluiu cortes

transversais de 50 pm de espessura seguida por verificagdo do ponto da lesao (figura 3)
5-RESULTADOS E DISCUSSAO

A figura 4 representa os resultados obtidos no teste do nado for¢ado (NF), que estuda

0 comportamento tipo

Figura 4: Imobilidade observada durante o teste
do nado for¢ado; * p < 0,05
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3) com 4gua, rapidamente aciona

CONTROLE L.FICTIiCIA LESAO mecanismos ou estratégias para

lidar com esta situacdo. Normalmente, espera-se primeiramente uma estratégia ativa de nado
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sendo seguida por uma estratégia passiva de boiar (COMMONS et al., 2017), que por sua vez &
considerada por muitos como uma manifestacdo de comportamento tipo depressivo (LUCKI,
I., 1977; PORSOLT et al., 1978; CASTAGNE et al., 2011). Podemos observar que a chamada
estratégia passiva foi praticamente abolida em ratos com lesdo da regido AV3V (3 £+ 0.6
segundos vs controle: 27 + 5 segundos e L.Ficticia: 23 + 4 segundos) sugerindo esta drea como
facilitadora do aparecimento da depressdo em ratos. Em outras palavras, quando colocados no
cilindro com agua, os ratos com lesdo da regiao AV3V continuaram a nadar e praticamente nao

boiaram.

A regido AV3V tem destacada importancia no controle cardiovascular e no equilibrio
hidroeletrolitico (BRODY et al., 1978; VIEIRA et al., 2004) isto porque dentre outras razoes,
ela ¢ um importante centro facilitador de respostas dependentes da ativagao angiotensinérgica e
colinérgica central (VIEIRA et al., 2010; VIEIRA et al., 2013). A regido AV3V ¢ constituida
pelo o6rgdo vasculoso da lamina terminal (OVLT), que ¢ altamente vascularizado e livre de
barreira hemato-encefalica (BHE) e estd localizado na parede anterior do terceiro ventriculo.
Por estar livre de BHE, o OVLT tem a capacidade de detectar alteracdes de substancias
quimicas presentes no sangue, como por exemplo, angiotensina II [(ANG II) MCKINLEY et

al., 2003].

A formacdo da ANG II no sangue inicia-se com a liberagcdo da enzima renina, por células
da arteriola aferente renal. A renina converte o angiotensinogénio liberado pelo figado em
angiotensina I que posteriormente sofre a acdo da enzima conversora de angiotensina formando
ANG IL Interessante, além da formag¢ao da ANG II periférica, existe também a formacao de
ANG II no SNC (DE MORAES et al., 2018). Agindo no SNC, a ANG II tem sido relacionada
com transtornos de ansiedade, depressdo e humor (NASR et al., 2011; LIU et al., 2012) além

de contribuir para diferentes respostas fisioldgicas frente ao estresse (SAAVEDRA et al.,



2013), que por sua vez, pode incluir aumento da atividade simpatica e do eixo hipotalamo-

hipéfise adrenal (YAMAGUCHI, N., 1992; ANTUNES-RODRIGUES et al., 2005).

A sugestao principal que temos para as respostas frente ao estresse associadas aos
resultados do presente estudo estd representada na figura 5, sendo esta merecedora de mais
estudos pois o nimero de animais no presente ainda ¢ pequeno. Para facilitar o entendimento,
segue na sequéncia numérica: Em situa¢des normais ou seja, nos ratos controle ou com lesao

ficticia, estimulos internos ou externos como por exemplo dor ou mudangas ambientais,

respectivamente (1)
Figura 5:. Su_gest?o principal Igvantada apos poderiam ativar
a finalizacao dos experimentos.
mecanismos sensoriais
2 RECEPGAO r—\
SENSORIAL 3 internos ou externos (2).
1 ESTiMULO CORTEX SENSORIAL
AMBIENTAL No caso do presente
(ESTRESSE)
estudo, os  estimulos
1A
REGIO Y foram as  mudancas
7 ambientais ou seja o
tANSIEDADE B - .
AREAS uiso contato do animal com os
HDM/MCQ/AMG (RVL) GLUTAMATO
9 aparatos usados para os
ESTRATEGIAPASSIVA 4mmmmm ESTRATEGIA ATIVA . . ~
(de:nl;e::_:fo} {fatoressespeciﬂcos} tS|MPA1t|CO teSteS. ApOS a atlanaO

destes mecanismos, o
cortex seria ativado (3) que por sua vez, acionaria mecaniSmos angiotensinérgicos
hipotalamicos, no caso aqueles que estdo presentes no OVLT, que por sua vez, faz parte da
regido AV3V [(4) VIEIRA et al., 2010]. Os mecanismos dependentes de ANG II (periférica
e/ou central) poderiam aumentar a atividade simpdtica via atividade glutamatérgica na area
rostro ventro-lateral do bulbo, RVL [(5) VIEIRA et al., 2013] aumentando a frequéncia

cardiaca, a for¢a de contragdo do musculo cardiaco e a pressao arterial (preparando o animal
9



para a situacdo de perigo). Ademais, mecanismos angiotensinérgicos presentes no OVLT
poderiam acionar outras areas (6) que estdo envolvidas no controle de respostas
comportamentais, como por exemplo, o Hipotalamo-dorsomedial (HDM), a Matéria Cinzenta
Periaquedutal (MCP) e a Amigdala (AMG). Diferentes efeitos comportamentais como panico,
ansiedade (7) poderiam inicialmente serem ativados em conjunto com uma estratégia ativa de

fuga (8), que a longo prazo poderia resultar em uma estratégia passiva e depressao (9).

Pelos resultados obtidos sugerimos que a integridade dos receptores angiotensinérgicos
da regido AV3YV parece ndo ser importante para a estratégia ativa de fuga pois o animal com
lesdo se movimentou por todo o tempo dentro do cilindro. Porém, o aparecimento da estratégia
passiva foi prejudicado. Como a estratégia ativa parece ser importante (figura 5) para o
aparecimento da estatégia passiva (COMMONS et al., 2017), isto nos leva a sugerir que a

depressao observada (em situacdo controle ou

Figura 6: Fatores especificos no sangue de lesdo ficticia) pode ter sido originada por
facilitando o aparecimento da depresséo.

fatores liberados durante a estratégia ativa, no

‘ 3‘0 439 Obesidade P caso seriam metabolitos oriundos da propria
G 2 2
< 2
Q;\g' @eo @ '%} atividade locomotora agindo no OVLT
5 &) %
@ Fatores ' %
i ° [(figura 5) 10] por exemplo o lactato
o8 ] nesangue
3% 9 B T | (SHEKHAR & KEIM, 1997).
2 8 &
Q= o 3 : . :
g g % o Diferentes trabalhos tém sugerido o
<9 8 &

OVLT como um importante 6rgao

circunventricular do SNC, que como

caracteristica, possui acesso a diferentes

DEPRESSAO

substancias que estdo no  sangue

(MCKINLEY et al., 2003; GRAEBNER et al., 2015). Pelo presente resultado podemos sugerir
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que se por algum motivo, seja ele experimental, que ¢ o caso da lesdo, patolégico ou

farmacoldégico o OVLT estiver com a agdo diminuida, os sinais angiotensinérgicos poderdao

ficar prejudicados e consequentemente toda a sinalizagdo desta regido para outras areas do

SNC poderao ser atenuadas e em ultima analise o comportamento tipo depressivo diminuira.

Estes resultados colaboram com outros estudos (NASR et al., 2011; LIU et al.,, 2012)

mostrando que os mecanismos angiotensinérgicos centrais sdo 0s principais responsaveis por

quadros de depressdo. Levando em conta que o OVLT possui receptores ndo somente para

ANG II mais também para outros fatores que também podem estar aumentados durante

diferentes situagdes de estresse incluindo os patologicos, o nosso estudo posiciona esta regido e

Figura
Labirinto em Cruz Elevada (A e
B) e Campo Aberto (C), * p
0,007.
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7: Resultados
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LESAQ

LESAO

LESAO

seus mecanismos como pega-chave para outros

experimentos direcionados ao estudo da depressdo
(figura 6).

Os resultados acima mencionados, de certa
maneira s3o fortalecidos, por aqueles que observamos
nos testes do Labirinto em Cruz Elevada (LCE) e
Campo Aberto (CA). A figura 7 representa dois testes
avaliados do LCE, o niimero de entradas nos bracos
fechados (A) e a porcentagem de tempo gasto nos
bracos abertos (B) bem como a avaliacio da

porcentagem de locomocao central, do CA..

Podemos observar que o comportamento de
locomogdo dos ratos com lesdo eletrolitica da regido

AV3V (avaliado pela entrada nos bragos fechados)

ndo foi diferente quando comparado com o grupo controle (figura 7A). Interessante, a presenca
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do comportamento de locomogdo nos ratos lesados estd de acordo com a sugestdo da
manutencdo da estratégia ativa, no caso o comportamento de natagdo que os ratos lesados
exibiram. Ademais, houve uma tendéncia dos ratos com lesdo da regido AV3V de
permanecerem nos bragos abertos por mais tempo (figura 7B). Neste caso, 0 numero pequeno
de animais lesados provavelmente foi um fator limitante para o ndo aparecimento da diferenca,
que em conjunto com os resultados obtidos no CA [(porcentagem de locomogao central), figura
7C] poderia indicar uma diminui¢do no comportamento tipo ansioso apds a lesdo da regido

AV3V.

Uma questdo que ficou ainda para ser explorada foi a respeito da diminui¢ao das entradas

nos bracos fechados observadas nos ratos com lesdo ficticia (figura 7A).

A lesao ficticia ¢ realizada executando o mesmo procedimento dos ratos com lesao
eletrolitica, com excessdo da passagem da corrente (ver item 4.2 dos materiais e métodos).
Importante, apesar de todos os procedimentos terem sido tomados para que os animais nao
viessem a sentir dor, essa em Ultima analise, poderia atenuar a locomog¢ao dos ratos pelo fato de
ter potencial para provocar até mesmo depressdo. Por outro lado, como a cirurgia foi feita da
mesma maneira € o animal com lesdo da regido AV3V ndo apresentou imobilidade,
poderiamos sugerir que os mecanismos existentes na regido AV3V poderiam facilitar o
aparecimento de mecanismos de nocicepc¢ao. Estes resultados poderiam, em ultima analise,
colaborarem com aqueles observados no teste da imobilidade, onde o animal com lesdo da

regido AV3V manteve a estratégia ativa de nadar por mais tempo.
6 — CONCLUSAO
Os resultados sugerem que a integridade da regido AV3V ¢ importante para o aparecimento do

comportamento tipo depressivo em ratos.
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ANEXO

Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagio et

R

w. Universidade Federal de Uberlandia F!‘)

- Comisséo de Etica na Utilizagdo de Animais (CEUA) -
Fua Ceara, S/M - Bloco 20, sala 02 — CEP 38405-315
Campus Umuarama — UberldndiaMG — Ramal (VolP) 3423
e-mail:ceua@propp.ufubr, wuw.conmssoas. propp.ufibr

ANATISE FINAL N° 129/18 DA COMISSAO DE ETICA NA UTILIZACAO DE
ANTMAIS PARA O PROTOCOLO REGISTRO CEUAUFU 120017

Projeto Pesquisa: “Efeitos da leséo da regifio av3iv sobre comportamento tipo ansioso e

tipo depressive de ratos”.

Pezquisador Responsiavel: Alexandre Antdnio Vieira

O protocele nio apresenta problemas de ética nas condutas de pesguisa com animais
nos lmutes da redagio e da metodelogia apresentadas. Ao final da pesguisa deverd
encaminhar para a CEUA um relatério final.

Situagie: PROTOCOLO DE PESQUISA APROVADO.

OBS: A CEUA/UFU LEMEEA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO

DEVE SER INFORMADA DMEDIATAMENTE AQ CEUA PARA FINS DE
ANALISE E APROVACAQ DA MESMA.

Uberléndia, 22 de agosto de 2018
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