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Introducéo

Existem numerosos estudos demonstrando um aumento no consumo de
cigarros pelos fumantes quando expostos a situacdes de estresse. Acredita-se
que tal comportamento reduza a subjetiva sensacéo de tensao relacionada ao
estresse (Todd, 2004).

O objetivo deste estudo foi verificar a eficacia do modelo de estresse
induzido por imobilizagdo, bem como analisar o papel da nicotina, cotinina e

antagonistas nicotinicos no estresse induzido.

Metodologia

Foram utilizados machos da espécie Rattus norvegicus, variedade
“Wistar”, de 2-3 meses de idade (n=70). Os animais foram submetidos, sob
anestesia, a cirurgia estereotaxica para o implante bilateral de canulas na
regido CAl do hipocampo. Os animais foram aleatoriamente distribuidos em
um dos grupos: controle (salina), nicotina (NIC6 - 6mM, NIC18 - 18mM),
cotinina (COT6 - 6mM ou COT18 - 18mM) ou antagonistas nicotinicos:
mecamilamida (MEC - 10mM), metilicaconitina (MLA — 15mM) e Dihidro-b-
eritroidina (DHbE - 30 mM). Cada animal recebeu 1uL de solucéo, por canula.

Na primeira exposi¢do do Labirinto em Cruz Elevado (LCE) os animais

foram colocados na plataforma central do labirinto (70 cm acima do chéo) e



observados durante 5 min. Sete dias ap6s a primeira etapa, 0os animais foram
estressados por imobilizacdo durante 60 min. e recolocados em suas gaiolas
por 45 min. Ap6s esse periodo, 0s respectivos tratamentos foram
administrados e, 15 min. depois, os animais foram testados novamente no

LCE.

Resultados e discussao

Durante a primeira exposicdo (A) ao LCE, ndo houve diferenca
significativa no tempo de permanéncia nos bracos abertos e fechados. Sete
dias depois (B), apds a exposicdo ao estresse induzido e o segundo teste no
LCE, apenas o grupo controle e o grupo MEC apresentaram aumento
significativo no tempo de permanéncia nos bracos fechados quando
comparados aos valores da primeira semana. A diferenca entre os dados
encontrados no grupo controle na primeira e segunda semana demonstram a
efetividade do modelo de estresse induzido por imobilizagéo, evidenciado pelo
aumento do estado de ansiedade. Nao houve diferencga significativa entre os
tempos de permanéncia nos bracos fechados na primeira e segunda semanas
para os grupos MLA, DHBE, NIC e COT .

A nao diferenciagdo nos tempos encontrado na primeira e segunda
semana nos grupos nicotina e cotinina,demonstrou que, apesar do estresse
induzido os animais tratados com essas drogas nao tiveram seus parametros
de ansiedade aumentados significativamente. Ou seja, essas substancias
tiveram um efeito ansiolitico. Efeito parecido foi encontrado apds a

administracao dos antagonistas MLA, DHBE e MEC (em menor intensidade).



E possivel que a reducéo dos niveis de ansiedade verificados nesse caso
esteja relacionada a diminuicdo da responsividade celular frente a acdo de
antagonistas ou a dessensibilizagcdo causada pela concentragcdo excessiva de
agonistas especificos (Narahashi et al,2000 e Riah et al.,, 1999). Sendo o
estresse um processo complexo, ndo se pode excluir a possibilidade de que
hajam outros neurotransmissores envolvidos, como o sistema noradrenérgico,
bem como a propria nicotina estar modulando a liberacdo de outros
neurotransmissores.

N&o houve diferencas significativas nas entradas em bragos abertos ou
fechados na primeira e segunda semana, tampouco no namero de rearings. O
gue demonstra que as drogas ndo afetaram a atividade locomotora e
exploratéria dos animais.

Conclusodes

Concluimos que o estresse induzido é um modelo efetivo para estudos de
ansiedade. Os dados encontrados no presente trabalho reforcam o ja
conhecido papel ansiolitico da nicotina e demonstram que seu principal

metabalito pode exercer papel semelhante sobre a ansiedade.
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