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RESUMO

Os modelos animais para transtornos psiquiatricos envolvem estudos para a esquizofrenia, a
depressao, a ansiedade, os transtornos do espectro autista, entre outros, que afetam uma
parcela consideravel da populacdo mundial. Embora afetem em larga escala a saude publica,
os estudos que abordam estas doencas sdo lentos e escassos, visto que, durante décadas, a
neurobiologia esteve em grande confronto entre o estudo das fungdes neurais e as dificuldades
¢ticas e praticas. Com isso, os modelos animais atravessam essa barreira ¢ produzem
resultados ndo-invasivos ao estudar as estruturas e fun¢des neurais. No presente trabalho de
revisdo, serdo abordados diferentes modelos de experimentag¢ao animal utilizados para estudos
de transtornos neuropsiquidtricos e seus pardmetros, bem como a validacdo farmacolégica,
com o objetivo de enriquecimento literario sobre os modelos animais para estudos de

comportamentos relacionados com ansiedade, depressdao, memoria e sociabilidade.

Palavras-chaves: modelos animais, comportamento do tipo ansioso, comportamento do tipo

depressivo, ansiedade, depressao, memoria e sociabilidade.



ABSTRACT

Animal models for psychiatric disorders involve studies for schizophrenia, depression,
anxiety, autism spectrum disorders, among others, that affect a considerable portion of the
world's population. Although they affect public health on a large scale, the studies that
address these diseases are slow and scarce, since for decades neurobiology was in great
conflict with the study of neural functions between ethical and practical difficulties. Thus,
animal models cross this barrier and produce noninvasive results when studying neural
structures and functions. In the present review, we will discuss different animal models
experimentation used for studies of neuropsychiatric disorders and their parameters, as well as
pharmacological validation, with the objective of literary enrichment on animal models to

study behaviors related to anxiety, depression, memory and sociability.

Keywords: animal models, anxiety-like behaviour, depression-like behaviour,

anxiety, depression, memory and sociability.
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1. INTRODUCAO

Os modelos animais para estudo de doengas psiquidtricas existentes hoje sdo
resultados de varias pesquisas em comportamento animal baseadas em processos neurais.
Segundo CRYAN & HOLMES (2005), os estudos desenvolvidos nas areas de Etologia e
Biopsicologia Comparada contribuiram em larga escala nos estudos sobre processos neurais
através do comportamento animal. Essas pesquisas foram inicialmente desenvolvidas por
LORENZ E SKINNER, que compararam comportamentos humanos com os de outros animais
e consequentemente, comportamentos expressos por individuos que apresentavam doencas
neuropsiquiatricas. Com o passar do tempo, esses estudos se tornaram importantes na
medicina e os modelos animais passaram a ser utilizados inclusive para estudos envolvendo

testes neurofarmacologicos (CRYAN & HOLMES, 2005).

A Teoria da Evolugdo de Darwin contribuiu fortemente para estudos na area de
Etologia (estudos de comportamento animal comparado) onde antes, acreditava-se que o
comportamento inato era imposto pelo “criador” e ndo um processo evolutivo. Segundo
ZUANON (2007, apud LORENZ, 1965), Lorenz foi um dos primeiros cientistas a abordar o
comportamento inato resultante de processos fisioldgicos e juntamente com outros cientistas,

desenvolver a ciéncia etologica.

Em 1965, Lorenz refuta a ideia de que todo comportamento deve ser aprendido e sua
teoria explica que parte dos comportamentos apontados como aprendidos eram congénitos,
sem a necessidade de experiéncia prévia ou influéncia, separando assim, os comportamentos

inatos dos comportamentos aprendidos (VICEDO, 2009).

Segundo NUZZOLILLI & DILLER (2015, apud SKINNER, 1977), Skinner postulou
a ideia chamada de Behaviorismo Radical que sucedeu o Behaviorismo Metodologico de John
B. Watson. O Behaviorismo Metodologico estuda o comportamento através da observacao, se
opondo a introspec¢do, ou seja, um estudo baseado na experimentagdo e coleta de dados.
Esse modelo foi utilizado por muito tempo até apresentar falhas por se tratar apenas de
observagdes baseadas em comportamentos externos. Dessa maneira, Skinner desenvolveu o
Behaviorismo Radical se embasando na sistematica do comportamento, onde aceita todos os
fendmenos comportamentais, observando tanto comportamentos internos e externos,
rejeitando radicalmente o “mentalismo” por ser ininteligivel e inobservavel (MATOS, 1995;

RACHLIN, 2018).



No final de sua carreira, Skinner abordou questdes bioldgicas como a genética, a
fisiologia e a evolugdo, resultando na Teoria do Condicionamento Operante. E, assim como
Lorenz, reforgou-se o comportamento inato como um mecanismo de sobrevivéncia através de
um estimulo. Esse assunto ¢ estudado até os dias de hoje, onde o estimulo fornecido no
experimento resulta na aprendizagem de um comportamento. Sucedendo o Condicionamento
Classico, que envolve dois tipos de estimulos: condicionado — comportamento resultado de
um treinamento ou estimulo anterior — e o incondicionado — comportamento que nao envolve

treinamento ou estimulo anterior (MORRIS et al., 2004; SKINNER, 1984; DOMJAN, 2005).

Condicionamento
Classico

Incondicionado Condicionado

Comportamento que ndo envolve  Comportamento resultado de um
treinamento ou estimulo anterior. treinamento ou estimulo anterior.

Ja o Condicionamento Operante se distingue em duas vertentes: o refor¢o e a puni¢ao
que podem ser positivos ou negativos. O reforgo € representado pelo estimulo prazeroso e a
puni¢do ¢ um estimulo ndo prazeroso, sendo o positivo a adi¢do do estimulo e o negativo a
remog¢ao do estimulo. Como por exemplo, um roedor retirar sua pata apds uma descarga
elétrica, € um comportamento chamado de punicdo positiva, tornando a a¢do de colocar a pata

no mesmo lugar, improvavel (MORRIS et al., 2004; SKINNER, 1984; DOMJAN, 2005).

Condicionamento

Operante
/ N

Reforco Punicao

E representado pelo estimulo E representado um estimulo n3o
prazeroso. prazeroso.
Positivo Negativo

Adicdo de um estimulo. Remocao de um estimulo.



Para avaliar a validade de um modelo animal, alguns critérios sdo explorados, como
por exemplo, os diferentes tipos de validagdo: preditiva, de face e construtiva. Os modelos
devem satisfazer o maior numero de validagdes possiveis, pois maior € o seu valor, utilidade e
relevancia. A validade preditiva ¢ o desempenho de agentes terap€uticos que esta sendo
modelada prediz no teste; a validade face ¢ baseada nas semelhancas fenomenoldgicas entre o
teste € o desempenho, onde procura-se mimetizar os sintomas; e, a validade construtiva ¢ a
racionalidade teorica s6lida do modelo, onde exponha as mesmas informagdes biologicas da
doenga reproduzida pelo modelo (PETIT-DEMOULIERE et al., 2005; WILLNER, 1984;
NUNES & HALLAK, 2014).

Validacao face Validacao construtiva Validagao preditiva
Mimetizar os Reproduzir aspectos Desempenho de
sintomas. fisiopatologicos. agentes terapéuticos.

Posteriormente, outro critério foi elaborado, a validade populacional, se tornando uma
extensdo da validade face, onde ¢ baseado na taxa de ocorréncia do fenotipo de uma doenca
de uma populagdo epigeneticamente heterogénea animal que deve corresponder a uma

situacdo humana (STEIMER, 2011).

E natural que tanto os animais como os humanos lidem com situa¢des de perigo. Isso
ocorre por compartilharem um mesmo ancestral, sendo usual observar estratégias de defesas
semelhantes. Os humanos, além de apresentarem comportamentos, também expressam
emocgdes, ou seja, processos mentais que foram fornecidos pelos resquicios de defesa de
ancestrais. Por exemplo, DIXON (1998) menciona em seu trabalho que a defesa emocional de
uma pessoa pode apresentar uma resisténcia a terapia, dificultando a divulgacdo de
informagdes que podem ser validas, mas que sdo dolorosas. Animais e humanos
compartilham evidéncias etoldégicas como comportamentos de escape, submissao,
ambivaléncia, criticidade e afins, e em excesso pode gerar consequéncias como, por exemplo,
afastamento de meios sociais que contribuem para transtornos psiquiatricos (DIXON, 1998;

GILBERT & ALLAN, 1998).

Os modelos animais para transtornos psiquidtricos envolvem estudos para a

esquizofrenia, a depressao, a ansiedade, os transtornos do espectro autista, entre outros, que



afetam uma parcela consideravel da populagdo mundial. Mesmo contribuindo com uma larga
escala de efeitos negativos sobre a saude publica, os estudos que abordam estas doengas sdao
lentos e escassos, visto que, durante décadas a neurobiologia esteve em grande confronto
entre o estudo das fungdes neurais e as dificuldades éticas e praticas. Entretanto, os modelos
animais atravessam essa barreira e produzem resultados ndo-invasivos ao estudar as estruturas
e fungdes neurais. Contudo, ¢ de extrema importancia existir modelos animais aptos, dado
que, alguns ainda possuem suas limitagdes, como validagdo fraca e baixa preditividade das

drogas eficazes (NESTLER & HYMAN, 2010).

No laboratoério, as condi¢des de estimulo oferecidas pelo animal devem ser as mesmas
observadas na natureza, dando uma alta validacdo ao modelo (CAMPOS ef al., 2013). Um
dos primeiros a abordar essa validacdo etologica foi MONTGOMERY (1958), responsavel
pelo desenvolvimento do Labirinto em Y, onde o animal experimenta em um ambiente

controlado o comportamento de aproximagao-esquiva, gerado pela curiosidade-medo.

2. OBJETIVOS

No presente trabalho de revisdo, serdo abordados diferentes modelos de
experimentacdo animal utilizados para estudos de transtornos neuropsiquidtricos e seus
parametros, bem como a validagdo farmacologica, com o objetivo de enriquecimento literario
sobre os modelos animais para estudos de comportamentos relacionados com ansiedade,

depressao, memoria e sociabilidade.

3. METODOLOGIA

O presente trabalho foi elaborado a partir de um levantamento bibliografico nas bases
de dados Scielo, MedLine e PubMed, no ano de 2019. Foram utilizadas palavras-chave como
“modelos animais”, “ansiedade”, “depressao”, “memoria” e “sociabilidade”, bem como outras
palavras importantes ao trabalho e suas correspondentes em inglés: “model animals”,
“anxiety”, “depression”, “memory” e “sociability”. Os critérios para a selecdo dos artigos
foram feitos com trabalhos publicados depois de 2000 até o mais recente possivel para analise

e descricao dos testes e antes de 2000 somente trabalhos renomados.



4. REVISAO DE LITERATURA
4.1 MODELOS ANIMAIS PARA ESTUDOS DE
ANSIEDADE

A ansiedade ¢ geralmente descrita como estado psicoldgico, fisioldgico e
comportamental induzido em animais ¢ em humanos por uma ameaga a sua sobrevivéncia,
seja esse perigo real ou potencial. E caracterizada pelo medo, pela esquiva de condigdes
sociais, pelo aumento da excitacdo, pela expectativa e vem acompanhada por uma ativacao do
sistema neuroendocrino, além da expressdo de comportamentos padronizados diante da
situagdo conflituosa em que o animal se encontra. A expressdao desses comportamentos de
defesa facilita o confronto em situagdes inesperadas, mas se tais ajustes perderem o controle
podem criar dificuldades para o individuo ao lidar com eventos estressores e desafios do dia a
dia, podendo inclusive alterar pardmetros fisioldgicos, como por exemplo, niveis pressoricos,

sono, entre outros (TOTH & NEWMAN, 2013; STEIMER, 2011).

A ansiedade, comumente confundida com o medo, afetam grande parte da populacio
mundial, tornando-se um grande problema social com uma prevaléncia de 9,3% no Brasil
segundo a Organizagdo Mundial de Satide (OMS). O medo ¢ caracterizado pela reacdo a uma
situagdo de perigo iminente e envolve uma reacdo imediata, preparando o animal para uma
situagdo de “de luta ou fuga”, enquanto a ansiedade ¢ uma reagdo antecipada e/ou
incompreendida em determinada circunstancia, estando a pessoa em completa atengdo e
vigilancia (HILIMIRE et al., 2015; APARECIDA GELFUSO et al., 2014; MORROUGH et
al., 2015). A ansiedade ¢ dividida pela DSM-V (MANUAL DIAGNOSTICO E
ESTATISTICO DE TRANSTORNOS MENTAIS, 2014) em: transtorno de ansiedade em
separacao, mutismo seletivo, fobia especifica, transtorno de ansiedade social (SAD),
transtorno de panico, agorafobia, transtorno de ansiedade generalizada (GAD), transtorno de

ansiedade induzida por substancias ou medicamentos.

Entre as estruturas neurais cuja neurotransmissao pode estar afetada nos transtornos de
ansiedade estdo o cortex pré-frontal, regides da amigdala, hipocampo, substancia cinzenta
periaquedutal (PAG), Nucleo Dorsal da Rafe, entre outras areas pertencentes ou associadas ao
Sistema Limbico. A comunicacdo entre essas estruturas € feita por neurotransmissores, como
por exemplo, a serotonina (5-HT), sendo este o neurotransmissor mais bem distribuido no

encéfalo. A 5-HT ¢ produzida principalmente no Nucleo Dorsal da Rafe e sua desregulacao



pode desencadear alteragcdes comportamentais em pacientes diagnosticados com transtorno de
ansiedade e depressio (APARECIDA GELFUSO et al., 2014; OLIVIER, 2015;
ZANGROSSI & GRAEFF, 2014; FOSSAT et al., 2014; BAUER, 2015).

Além do envolvimento de estruturas encefalicas na expressao dos comportamentos
inatos e condicionados e do seu envolvimento no surgimento de doengas psiquiatricas, o €ixo
hipotadlamo-hipofise-adrenal (HHA) em pessoas saudaveis ¢ caracterizado pela regulacdo de
varios estimulos neuroenddcrinos regulatérios que envolvem uma elaborada cascata de
mensageiros quimicos. A vasopressina (AVP) e o hormdnio liberador de corticotrofina (CRH)
que sdo produzidos no hipotadlamo, estimulam a secre¢cdo do hormonio adrenocorticotrofico
(ACTH) pela hipofise anterior. O ACTH estimula o cortex da glandula adrenal a liberar
cortisol. Esse mecanismo ocorre através de uma alca de retroalimentacdo negativa. Em
situacdes de estresse, € possivel ocorrer a desregulagdo do eixo HHA e consequentemente, um
desequilibrio do cortisol que estd relacionado diretamente com varios transtornos
psiquiatricos, como a depressdo e a ansiedade (VAN DEN BOS ef al., 2016; FOGELMAN &
CANLLI, 2018).

Segundo FISCHER et al. (2017), pacientes com quadros depressivos podem
apresentar alta concentracdo de CRH, ACTH e cortisol, além da redugdo da sensibilidade a
glicocorticoides, possivelmente por uma alteragdo na expressdo de receptores de

glicocorticoides (GR) no encéfalo, em sitios onde o CRH e o ACTH atuam.

Essas descobertas sdo importantes para estudos de farmacos usados em tratamentos
para ansiedade e depressdo. Sendo assim, para a eficacia de terapias farmacoldgicas para esses
tratamentos, torna-se necessdrio o estudo das fisiopatogenias de transtornos
neuropsiquiatricos dependente de modelos experimentais animais que sejam validos e
adequados. Para isso, sdo exigidos diversos tipos de metodologias e equipamentos para definir
fenotipicamente e/ou farmacologicamente o comportamento e sua neurofisiologia (DE

REZENDE PINTO et al., 2012).

Em modelos animais, os comportamentos do tipo ansiosos podem ser induzidos por
drogas, por situagdes estressoras que influenciem o animal enquanto adulto ou durante sua
gestacdo, por situagdes ambientais extremas como baixas temperaturas, ou que imponham
certa limitagdo de movimentos para o animal (estresse por conten¢do), entre outras. Essas
situagdes podem ser responsaveis pelo desequilibrio da neurotransmissao em areas do humor,

por exemplo (DE REZENDE PINTO et al., 2012).



Os farmacos ansioliticos mais utilizados sdo o diazepam, o bromazepam, o
alprazolam e o clonazepam. Os benzodiazepinos atuam como ampliadores do
neurotransmissor acido gama-aminobutirico (GABA), potencializando-o em todo sistema
nervoso central, principalmente em areas envolvidas com o humor. Existem mais de 50
benzodiazepinos com diferentes efeitos clinico-farmacolégicos, e essa classe ¢ conhecida por
ter um efeito imediato, sendo utilizada no transtorno de ansiedade generalizada (GAD) e
outras condicdes cronicas. Os efeitos clinico-farmacoldgicos podem ser explicados pelo
aumento da atividade do neurotransmissor GABA, que foi potencializada pelos receptores
agonistas (que ¢ capaz de se ligar e ativar a resposta bioldgica) de benzodiazepinos,
facilitando a atividade do GABA, reduzindo a a¢do de neurotransmissores excitatorios, entre
eles a norepinefrina, a epinefrina ¢ a dopamina (ALTAMURA et al., 2013; WICK, 2013;
BERNIK,1999).

Outro tipo de farmaco que pode ser utilizado para o tratamento de transtornos de
ansiedade sdo os anticonvulsivantes. O transtorno de ansiedade e a depressao sao as condigdes
comorbidas mais frequentes em individuos com epilepsia. O sucesso dos anticonvulsivantes
no tratamento da epilepsia fez com que varios pesquisadores investigassem seus efeitos
ansioliticos. PACKER et al. (2017) utilizaram o teste do Labirinto em Cruz Elevado (LCE)
descrito logo abaixo, para demonstrar os efeitos ansioliticos da imepitoina, uma droga
anticonvulsivante muito utilizada na medicina veterindria para o tratamento de cdes com
epilepsia idiopatica. Esse farmaco possui rapida agcdo e ¢ um agonista de baixa afinidade para
os benzodiazepinos. ENGEL et al. (2018) também utilizaram o LCE para testar a imepitoina
com doses de 10 a 30 mg/kg observando um aumento na porcentagem de entradas e tempo
gasto nos bracos abertos, que sdo parametros que indicam baixo nivel de ansiedade. Assim,
concluiram que a imepitoina possui compostos ansioliticos semelhantes aos de

benzodiazepinos.

4.1.1 TESTE DO LABIRINTO EM CRUZ ELEVADO
(LCE)

O LCE ¢ um método que avalia as respostas de ansiedade em roedores, descrito pela
primeira vez por PELLOW ef al. em 1985. O trabalho de PELLOW revela que os métodos
antigos para a valida¢do de ansioliticos se baseavam na aplicacdo de choques elétricos, na
privacdo de comida e de 4gua com o objetivo de estimular o medo no animal, acabando por

alterar respostas a drogas e até o padrao de alimentagdo pos-teste. Por provocarem reagdes



aversivas nos animais e nao necessariamente respostas de medo inato, tais procedimentos
experimentais foram considerados inapropriados, principalmente no que dizia respeito a
validacdo farmacoldgica. Assim, PELLOW e colaboradores (PELLOW et al., 1985)
procuraram descrever um método que fosse simples, rapido e efetivo, capaz de gerar respostas
comportamentais espontdneas nos animais. A criagdo do LCE baseou-se no método de
MONTGOMERY (1958) e HANDLEY & MITHANI (1984). O método de
MONTGOMERY, foi descrito como Labirinto em Y Elevado, onde ha uma estimulagao de
novidade, provocada por medo e ao mesmo tempo comportamento de exploragdo,
consequentemente, comportamento de aproximagdo, gerando conflito entre aproximacao e
esquiva (MONTGOMERY, 1958). J4 HADLEY & MITHANI (1984), desenvolveram o
Labirinto em X Elevado, onde dois bracos sao abertos ¢ dois sdo fechados, assim como no

LCE, sendo um dos primeiros modelos a testar drogas ansioliticas.

Por sua simplicidade e pela invocagdo do medo natural nos animais, o uso do LCE
tornou-se fundamental para estudos na area de neuropsicofarmacologia. O teste permite o
estudo dos efeitos de farmacos ansioliticos e ansiogénicos, de drogas de abuso, de compostos
naturais como geleia real, resveratrol, dmega-3, além de hormdnios, sobre os comportamentos
do tipo ansiosos expressos pelos animais submetidos ao modelo (COIMBRA et al.,2017; DE
REZENDE PINTO et al., 2012).

A estrutura do LCE pode ser feita de madeira, acrilico ou polietileno e permanece a
uma altura de 30 a 50 cm do solo. Consiste em dois bragos abertos e dois bracos fechados
perpendiculares (Figura 7), de 25 a 35 cm de comprimento por 5 a 10 cm de largura e 15 cm
de altura das paredes dos bragos fechados. COIMBRA et al. (2017) afirmam que a adaptagdo
das paredes opacas por paredes transparentes no aparato pode aumentar os niveis de
sensibilidade a ansioliticos. Assim, o animal é colocado no centro da estrutura e é observado
por cerca de 5 a 10 minutos. Os parametros mais utilizados para o estudo dos comportamentos
do tipo ansiosos em roedores sdo o numero de entrada nos bragos abertos € nos bracos
fechados, a porcentagem de tempo gasto nos bragos abertos e nos bragos fechados (DE

REZENDE PINTO et al., 2012).



Figura 3. Aparato utilizado para o teste Labirinto em Cruz Elevado

Fonte: Ari(2019)

Nos ultimos anos, os parametros comportamentais considerados como representativos
de ansiedade no LCE foram ampliados, sendo considerados também a expressdo da
tigmotaxia (o animal se protege em superficies verticais, como nos bracos fechados),
comportamentos exploratorios (o animal observa por cima dos bragos abertos qualquer tipo de
movimento), head dipping (o animal faz uma exploragdo mais arriscada, olhando pra baixo na
extremidade do espago aberto), exploragdo do braco final (o animal explora o fim do brago
aberto), postura stretch-attend (o animal alonga e encurta o corpo como sinal de aproximagao-
esquiva), aproximagao flat-back (o animal se movimenta para frente lentamente puxando o
corpo), rearing (o animal se levanta e suporta o corpo em duas patas traseiras), espionagem (0
animal observa o centro do aparato com o corpo dentro do brago fechado), grooming (o
animal realiza autolimpeza com a utilizagdo da lingua e das patas), imobilizacio ou
congelamento motor (o animal fica completamente imoével) (COIMBRA et al, 2017,

SORREGOTTI et al., 2013; DOW et al., 2011).

E amplamente discutido pela literatura especializada na area da etologia que os
comportamentos do tipo ansiosos expressos pelos animais no LCE se ddo pela aversdo aos
espacos abertos e elevados do chdao. Quando os roedores sao confinados nos bragos abertos,

demonstram respostas comportamentais e fisiologicas ligadas ao medo como congelamento
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motor, defecagdo e o aumento de corticosteroides no plasma sanguineo. O maior motivo
considerado na literatura para a aversdo aos espacos abertos no labirinto € a tigmotaxia —
instinto natural de defesa do animal onde ele se protege em superficies verticais. Outros
motivos considerados sao o medo de altura e da novidade, embora TREIT et al. (1993)
tenham testado varias alturas e esse fato parece ndo ter sido determinante para a aversiao aos

bragos abertos (FILGUEIRAS, 2014; TREIT et al., 1993).

4.1.2 TESTE DO LABIRINTO EM ZERO ELEVADO
(LZE)

O labirinto em zero elevado ¢ um modelo baseado no LCE, desenvolvido por
SHEPHERD (1994), que busca eliminar a ambiguidade dos bracos quando o animal ¢
colocado no centro do aparato. A estrutura também ¢ elevada do chio, mas em formato
circular (Figura 2), com estrutura formada por acrilico, opaco, na qual possui alternancia de
quadrantes com espagos abertos e com espagos fechados, sendo iluminados ou escuros. O
modelo segue a mesma premissa € os mesmos parametros abordados no LCE, na qual o
animal é colocado em um dos quadrantes fechados (CAMPOS et al., 2013; BRAUN et al,
2011), sendo que os farmacos que atenuaram a esquiva nos espagos abertos foram a

anfetamina e o clordiazepoxido (ENNACEUR & CHAZOT, 2016).

Figura 4 - Aparato utilizado para o teste Labirinto em Zero Elevado

Fonte: Site - Maze Engineers. Disponivel em: <https.//mazeengineers.com/portfolio/zero-maze/> Acesso em junho de 2019.
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4.1.3 LABIRINTO EM T ELEVADO (LTE)

O Labirinto em T Elevado (LTE), também baseado no LCE, foi desenvolvido por
FREDERICO GRAEFF et al. (1994, APUD CAMPOS et al, 2013), na qual, o principal
objetivo foi elaborar um modelo que eliminasse a ambiguidade de escolha entre o brago
fechado e aberto que podem generalizar a ansiedade, separar esses diferentes tipos de medo e
ansiedade e gerando dois tipos de comportamentos de defesa: esquiva e fuga. O aparato
possui o formato em T, com um brago fechado e dois bragos abertos perpendiculares entre si
(Figura 3), elevados aproximadamente 50 cm do chdo. A diferenca do LTE com o LCE ¢ o
comportamento observado, na qual, pode possuir dois tipos de respostas, tanto condicionadas
ou de esquiva inibitdria (quando o animal ¢ colocado na porc¢ao distal do brago fechado, na
intersecdo dos dois bragos abertos, o animal tende a permanecer no brago fechado), como
incondicionadas ou de fuga (quando o animal é colocado no final de um dos dois bragos

abertos, o animal tende a correr para o brago fechado) (GRAEFF, 2003; CRUZ et al, 2012).

Figura 3 — Aparato utilizado para o teste Labirinto em T Elevado

Fonte: Site - Maze Engineers. Disponivel em: < https.//mazeengineers.com/portfolio/elevated-t-maze/> Acesso em junho de
2019.

Sao realizadas duas medidas de aprendizagem: a primeira medida € quando o animal ¢
colocado na extremidade distal do braco fechado e mede-se o tempo gasto do animal em sair
do brago com as quatro patas por trés tentativas; a segunda medida ¢ quando o animal ¢

colocado na extremidade de um dos bragos abertos por quatro tentativas e mede-se o tempo
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gasto de fuga do animal. Pesquisas realizadas com drogas ansioliticas indicam que o
comportamento de esquiva inibitdria ¢ reduzida, associando com o transtorno de ansiedade
generalizada (TAG), j4 o comportamento de fuga somente ¢ reduzido quando tratado com
farmacos antidepressivos, associando com transtorno de panico (GRAEFF, 2003; CRUZ et al,

2012).
4.1.4 CAMPO ABERTO (CA)

O CA foi introduzido pela primeira vez por CALVIN HALL em 1934. Inicialmente,
HALL (1934, APUD WALSH & CUMMINS, 1976) se baseava em apenas um parametro
para observar o comportamento dos roedores, a defecagdo, sendo o aparato circular aberto
com paredes ao redor para evitar a fuga. Atualmente, o aparato pode possuir formatos
quadrados e retangulares, com demarcacdes no assoalho em forma de quadrantes (Figura 3)
para quantificar a movimentagdo do roedor. O comportamento mais observado € a tigmotaxia,
em que o animal permanece proximo a superficies verticais, devido a sensagdo tatil das

vibrissas (CRUZ et al., 2012; STANFORD, 2007).

Figura 4 - Aparato utilizado no teste Campo Aberto

Fonte: Smith (2012)

A tigmotaxia acaba sendo o fator mais importante no CA, sendo possivel a
quantificagdo do efeito ansiogénico do comportamento. Sem as vibrissas, o animal perde essa
sensagdo tatil das superficies verticais e acaba tendo aumento de atividade na regido central

do aparato, gerando uma interpretacdo equivocada dos resultados. Segundo SIMON et al.
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(1994), o comportamento de tigmotaxia pode ser comparado com agorafobia — medo de
espacos abertos — estando o animal sempre alerta e preparado para fuga. Outra varidvel
apresentada que tem ser induzida pelo experimentador € a privacdo de dgua e de comida que
pode produzir um aumento da exploracdo nas regides centrais, € a Ultima variavel ¢ a
iluminacdo, que deve acompanhar o ciclo claro-escuro do ambiente em que o animal esta

inserido (PRUT, 2003; WALZ et al., 2016; LEPPANEN et al., 2005).

Usualmente, o experimento dura cerca de 6 minutos e o roedor ¢ colocado no centro
do aparato ou proximo as paredes, observando-se a movimentacdo horizontal através das
demarcagdes do assoalho, movimentos verticais de rearing (o animal se levanta e suporta o
corpo em duas patas traseiras), e grooming (o animal realiza autolimpeza com a utilizacdo da
lingua e das patas). Os efeitos ansioliticos que sdo observados sdo o aumento do tempo gasto
na regido central do aparato e a diminui¢do de niveis de laténcia de entradas na regido central

(PRUT, 2003; STANFORD, 2007; COLLA et al., 2015).

Em alguns casos, o aparato pode apresentar uma gaiola que se abre para o CA,
tornando-se possivel a observacdo do parametro exploracdo ¢ o conflito com eventos de
estresse, visto que, o estresse causa inibicdo no comportamento de exploragdo (STANFORD,
2007). Segundo RAMOS (2008), ¢ possivel realizar testes multiplos com a jungdao do CA,
LCE e da caixa claro-escuro (light-dark box) e afirma que nenhum modelo ¢ ideal, sendo
possivel observar diferentes comportamentos em roedores. Os testes multiplos podem
contribuir para uma melhor aprendizagem comportamental, consequentemente, melhores

resultados.

Os farmacos normalmente testados no campo aberto sdo a classe dos benzodiazepinos
e seus compostos ansioliticos, neurotransmissores como a serotonina, compostos estimulantes
como a anfetamina e cocaina, sedativos e anticonvulsivantes (PRUT, 2003; SHAW et al.,

2007; ENGEL et al. 2018).

42 MODELOS ANIMAIS PARA ESTUDO DA
DEPRESSAO

Atualmente a depressao ¢ a enfermidade psiquiatrica que mais ocorre no mundo € o

maior transtorno associado ao suicidio, que se tornou uma preocupacdo de saude publica ao
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ser associada com altas taxas de mortalidade. A Organizacdo Mundial de Saude (2009)
ressaltou que no ano de 2030 a depressao sera a maior causa de incapacidade e a maior taxa
entre as doencas no mundo. No Brasil, a ansiedade e depressao lideram o ranking das doengas
psiquiatricas nos ultimos 10 anos. Uma das hipoteses para a etiologia da depressdo, entre
outros transtornos de humor, seria a desregulacdo de sistemas de neurotransmissores.
Pesquisas apontam que pacientes com depressdo possuem baixa concentragdo de
monoaminas, como a serotonina e norepinefrina no Sistema Nervoso Central. A serotonina, ¢
um importante neurotransmissor que atua na saciedade, sono, humor, agressividade e sua
desregulacdo pode alterar todos esses comportamentos. Sendo assim, varios farmacos
antidepressivos vém sendo desenvolvidos para aumentar a permanéncia das monoaminas no
encéfalo e aumentar a neuroplasticidade, que ¢ um termo genérico para a capacidade do
encéfalo em se adaptar as condigdes ambientais internas ou externas (LIN ef al., 2015; YANG
et al,, 2015; KRAUS 2017; DE MATOS FEIJO et al., 2010).

A depressdo ¢ um transtorno de humor relacionado ao estado emocional/mental do
individuo, como a perda de um ente querido, do emprego, situacdes sociais frustrantes, como
a inadimpléncia e podendo ser desencadeado por outros tipos de transtornos, como a
ansiedade, a esquizofrenia, a doenca de Alzheimer e doengas, como o cancer, a diabetes, etc.
Os sintomas para esse transtorno, segundo a DSM-V sdo a anedonia, que ¢ a perda de
sensagdes prazerosas, como também a perda de apetite, do sono, desmotivagdo, anergia,
irritabilidade, angustia, tristeza e a intengdo de suicidio. Pode causar prejuizos sociais e
sofrimento, prejudicando a rotina do individuo. A depressdo também pode ser causada por
eventos puramente fisiologicos, como o cancer, alteracoes do sistema endocrino
(hipo/hipertireoidismo) e eventos estressores, que podem por exemplo, desregular o eixo
hipotadlamo-hipofise-adrenal (HHA) e desencadear uma série de alteragdes no organismo
(DISNER et al, 2011; YANG et al.,, 2015; HUANG et al., 2016; RAMAKER & DULAWA,
2017; O MANUAL DE DIAGNOSTICO E ESTATISTICO DE TRANSTORNOS
MENTALIS, 2014).

As possiveis regides encefalicas envolvidas na etiologia da depressdo sdo a
amigdala, o tdlamo, o hipocampo, o cortex do cingulo, o coértex pré-frontal e o striatum, sendo
essas estruturas reguladoras dos efeitos sintomaticos do transtorno. Assim como na ansiedade,
o eixo HHA pode apresentar uma alteracio e estar relacionado a depressdo.
Neurotransmissores como a serotonina e a norepinefrina atuam no hipotalamo e influenciam a
liberacdo do hormdnio liberador de corticotropinas (CRH), que na hipofise anterior ira levar a

secrecdo do hormoénio adrenocorticotropico (ACTH), estimulando a producao de
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glicocorticoides pelas adrenais. Os glicocorticoides, como o cortisol, podem contribuir para a
alteracdo do volume hipocampal, afetando a memoria do individuo, além de comprometer
outras areas importantes do encéfalo que regulam a emogao e a recompensa, afetando também
o cortex pré-frontal, levando a degeneragdo de astrocitos e perda de neuroglia (YANG et al.,
2015; KRAUS, 2017, BRUMMELTE & GALEA, 2015).

Os modelos animais para o tratamento da depressdo exigem muita investigacgao,
acuidade, atencdo, validagdo e interpretacdo rigida, pois a pesquisa em humanos ¢ limitada,
sendo os animais de laboratdrio essenciais e necessarios para a descoberta de novas drogas e

terapias (KRISHNAN & NESTLER, 2011; RAMAKER & DULAWA, 2017).
4.2.1 TESTE DO NADO FORCADO (NF)

O NF foi desenvolvido por PORSOLT ef al. em 1978, com a finalidade de estudar
comportamentos do tipo depressivos em roedores. O modelo se baseia em um aparato
cilindrico, preenchido com 4dgua em temperatura ambiente de aproximadamente 25° C onde o
animal ¢ colocado (Figura 5). O experimento ¢ iniciado com um pré-teste, sendo o animal
posicionado no aparato por 15 minutos e apds 24 horas € realizado o teste com duracdo de 5
minutos. O teste ¢ realizado com o intuito de investigar o nado ou a imobilidade passiva com
o passar do tempo. A imobilidade ¢ uma caracteristica onde o animal mantém apenas os
movimentos necessdrios para se sustentar com o nariz para fora da 4dgua e ¢ um dos
comportamentos do tipo depressivo observados nesse modelo, podendo a aplicagdo de
antidepressivos ser realizada entre o pré-teste ¢ o teste (BOGDANOVA et al, 2017,
ENGINAR et al., 2016; NAZARI et al., 2016).

Figura 5 - Aparato utilizado no teste Nado Forgado

a) Imobilidade b) Natacido c) Escalada

Fonte: Cury (2011)
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Com o passar dos anos, o NF sofreu algumas adaptagdes, como por exemplo, DETKE
& LUCKI (1995, APUD BOGDANOVA et al., 2017), abordam que, além do comportamento
de imobilidade, hd a escalada e¢ o nado (Figura 5), observados principalmente em ratos.
Através da andlise desses comportamentos, € possivel observar padroes de antidepressivos
que inibem seletivamente a captagcdo de norepinefrina (NE) e serotonina (5-HT), aumentando
sua concentracdo no encéfalo, impedindo a execugdo de comportamentos do tipo depressivos.
Os inibidores da captagdo de NE diminuem a imobilidade e aumentam a escalada sem alterar
o nado, ja os inibidores da captacdo de 5-HT, diminuem a imobilidade e aumentam o nado

sem alterar a escalada (ENGINAR et al., 2016).

O NF pode ser utilizado para testar efeitos antidepressivos do baclofeno, um agonista
de receptores do GABAp que induz comportamentos do tipo depressivo nos roedores
(NAZARI et al, 2016). Também foram utilizados para testar efeitos antidepressivos, o
vortioxetina ¢ a fluoxetina, dois antidepressivos da classe de inibidores seletivos da

recaptagdo de serotonina (RATAJCZAK et al., 2019).

De acordo com PETIT-DEMOULIERE et al. (2005), o NF possui uma boa validacao
referente a face e preditividade, entretanto, uma pobre validacao construtiva, o que torna uma
desvantagem, dado que, um bom modelo deve satisfazer todas as validagdes. Mesmo com
baixa validacdo construtiva, ainda assim, o NF ainda ¢ usado para testar efeitos de
antidepressivos para tratamento. HOLMES (2003, APUD PETIT-DEMOULIERE et al.,
2005) caracteriza o NF como um modelo de comportamentos de estresse induzido que nao
tem nenhuma relacdo com os sintomas depressivos expressados por humanos, mas que ¢

sensivel a farmacos monoaminérgicos.

O NF ¢ um modelo ¢ bastante utilizado e isso se da pelo motivo de que o teste
proporciona o desenvolvimento de varios agentes, se tornando a maior vantagem do modelo,

tendo uma excelente validagdo preditiva (COMMONS et al., 2017).
4.2.2 CHRONIC MILD STRESS (CMS)

O chronic mild stress ¢ um modelo que predispde o animal a estressores gerando,
consequentemente, alteragdes comportamentais semelhantes aos sintomas depressivos em

humanos. Foi desenvolvido por KATZ et al. em meados dos anos 80, sendo que o estresse
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aplicado sobre os animais era extremamente severo, como por exemplo, a privagdo de comida

por 48 horas (WILLNER, 2005).

Conforme a progressdo da ética na época, os métodos severos tiveram de ser
adaptados para procedimentos menos invasivos, chamados de “moderadamente estressantes”.
O modelo foi adaptado por WILLNER (2005, APUD MARCO et al., 2016), na qual o animal
¢ disposto a micro estressores aleatdrios no periodo de 6 semanas, podendo ser eles:
confinamento em um espago fechado durante 1 hora, confinamento em uma gaiola inclinada
em um angulo de 30° por 3 horas, acomodacdo em uma cama umida por 8 horas, privacao de
alimentos por 18 horas com 1 hora de exposi¢do de alimentos inacessiveis, privacdo de dgua
por 18 horas com 1 hora de exposicdo de uma garrafa vazia e ciclo de claro-escuro invertidos

por 48 horas a cada 7 dias (MARCO et al., 2016).

De acordo com WILLNER (2017), o teste chronic mild stress é considerado o modelo
para depressdo que possui maior validacao face, construtiva e preditiva, quanto qualquer outro
modelo. E um modelo que possui muito sucesso em seus resultados na descoberta de novos
farmacos, como por exemplo, o escitalopram e a venlafaxina, antidepressivos da classe dos
inibidores seletivos da serotonina e, serotonina e noradrenalina, respectivamente. E, o
comportamento induzido por estresse do tipo depressivo e ansioso pode ser avaliado por

outros testes como o labirinto em cruz elevado e o nado forgado.

43 MODELOS ANIMAIS PARA ESTUDO DA
MEMORIA E DA SOCIABILIDADE

A memoria ¢ um dos mecanismos indispensaveis para a vida, para lembrar o passado e
planejar o futuro, e mesmo que tenha suas imperfeicdes, € fundamental para alinhar todos os
fragmentos de informacgdes juntas. E quando instavel, os organismos sdo incapazes de realizar
suas fungdes, e consequentemente, a qualidade de vida (CRYSTAL & WILSON, 2015;
SCHACTER & ADDIS, 2007; MORE et al., 2016).

Existem varios trabalhos que abordam a memoria retrospectiva, que sdo agdes
advindas do passado, e atualmente, os pesquisadores procuram estudar a memoria
prospectiva, que ¢ fundamentada na agao de intengdes futuras advindas de lembrangas, como

por exemplo, lembrar-se de como desliga o telefone, lembrar-se de tomar uma medicagdo, ou
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seja, acdes de extrema importancia para a rotina de um individuo (GORDON et al, 2011,

CRYSTAL & WILSON, 2015; IHLE et al, 2017).

E provéavel que uma memoéria seja esquecida quando outra meméria se sobrepde a ela,
por exemplo, o individuo pode esquecer-se de tomar seu remédio se estiver preocupado com
uma apresentagao na faculdade (HARRISON et al, 2014). Essa alta demanda na rotina ¢ mais
ardua em individuos que possuem déficits na memoria prospectiva, como por exemplo, na
Doenga de Parkinson, onde o individuo necessita de varias fungdes da memdoria prospectiva,
como o planejamento do movimento. Outras doengas também sdo citadas em trabalhos sobre
a memoria prospectiva, tais como, Alzheimer e Huntington, assim como o envelhecimento,

onde se apresenta maior incidéncia dessas doencas (KLIEGEL, 2011; MORE et al., 2016).

Os modelos animais envolvendo estudos da memoria sdo essenciais para o
desenvolvimento de drogas que procuram tratar seus déficits, porém esses estudos sao
escassos € 0s que existem nao explicam com detalhes toda a fisiopatologia da doenca. Na
Doenca de Alzheimer, por exemplo, pode haver déficits na regulacdo de neurotransmissores
como a acetilcolina em areas importantes do encéfalo, tais como o cortex pré-frontal e o
hipotalamo, sendo que a baixa dosagem desses neurotransmissores pode ter efeitos na

memoria e aprendizagem, causando falha na memoria (MORE et al., 2016).

Assim como a memoria, as interagdes sociais sdo importantes para o desenvolvimento
do individuo e as alteracdes nessas interacoes sao capazes de gerar estresse emocional e
psicoldgico. Em algumas patologias como o transtorno do espectro autista, a esquizofrenia, o
medo, a ansiedade e a depressdo, os individuos sdo comumente representados como
introvertidos, por manterem comportamentos € comunicagdes sociais retraidos, dado que,
todo tipo de sociabilidade se torna um desafio (HOLLIS & KABBAJ, 2018; KAZDOBA et
al., 2016; BLANCO-GANDIA et al., 2015).

O comportamento social em modelos animais ¢ de extrema importincia em
experimentos como forma de se entender as psicopatologias que alteram a sociabilidade.
Alguns sintomas sdao pertinentes ao quadro clinico dessas doencas, como a anedonia
(incapacidade de sentir prazer), a alogia (auséncia de pensamento), a avoli¢do (falta de
vontade) e o retraimento social. Esses comportamentos sdo facilmente avaliados em roedores
por terem uma breve semelhanga ao comportamento humano, como por exemplo, uma agao
provocada por um novo objeto e gerando estimulo de exploracdo (KANARIK & HARRO,
2018; OSBORNE et al., 2017; RAWAS & SARIA, 2016).
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4.3.1 LABIRINTO AQUATICO DE MORRIS (LAM)

O labirinto do aquario do Morris foi desenvolvido por RICHARD G. MORRIS em
1981 como um modelo animal para avaliar a aprendizagem espacial e a memoria. O aparato
consiste em um tanque circular preenchido com agua, podendo-se adicionar leite em po para
tornar a agua opaca, sendo a estrutura na cor branca para roedores pretos € na cor preta para
roedores brancos. O tanque possui em seu assoalho uma marcacao que o divide em quatro
quadrantes e uma plataforma submersa ao tanque (GALLAGHER et al., 2015; BROMLEY-
BRITS et al., 2011; BARNHART et al., 2015).

Figura 6 - Aparato utilizado no teste Labirinto Aquatico de Morris

i

Fonte: Site - Maze Engineers. Disponivel em: <https://mazeengineers.com/portfolio/morris-water-maze/> Acesso em junho
de 2019.

Sao feitos varios pré-testes (normalmente 4/dia) de duracdo maxima de 2 minutos para
ratos e 1 minuto para camundongos, onde o roedor ¢ colocado dentro do aparato para iniciar o
trajeto e o experimentador deve orientar o animal até uma plataforma que ¢ inserida em
pontos aleatorios, o intervalo entre os pré-testes pode variar entre 5 a 15 segundos (caso o
animal ndo consiga chegar até a plataforma) e 5 a 15 minutos (caso o animal consiga chegar
até a plataforma). No teste, ¢ necessario a implantagdo de uma sonda no animal (Figura 7)
para visualizar o caminho em que o animal percorre e o tempo em que ele demora para achar
a plataforma. Em alguns estudos, ¢ discutida a importancia de ter um tempo maior no teste
com a sonda, para que o resultado ndo seja apenas uma referéncia da memoria de curto prazo.

VORHEES & WILLIAMS (2006), mencionam em sua revisdo outras adaptagdes de testes
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que podem ser realizadas, e muitos estudos afirmam que os roedores jovens tém mais
facilidade em encontrar a plataforma e nadam mais rapido do que os mais velhos, sendo
necessario a utilizacdo de animais adultos (TOMAS PEREIRA & BURWELL, 2015;
BROMLEY-BRITS et al., 2011).

Figura 7 - Aparato virtual do Labirinto Aquatico de Morris mostrando o trajeto do animal
através da sonda
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Platform Before

Training
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Pool Training

Fonte: Site - Maze Engineers. Disponivel em: < https.//mazeengineers.com/portfolio/virtual-reality-morris-water-maze/>
Acesso em junho de 2019.

O modelo ¢ altamente utilizado para estudos neurobioldgicos de areas associadas ao
Sistema Limbico, como por exemplo, transtornos neurocognitivos como o Alzheimer e
contribui para evidenciar fatores genéticos e ambientais que podem influenciar o
desenvolvimento neural (GALLAGHER ef al., 2015; BROMLEY-BRITS et al., 2011;
BARNHART et al., 2015).

A aprendizagem espacial exercida pelo animal contribui para uma melhor exploragao,
na qual envolve uma procura maior de informacgdes referente ao ambiente. Essa exploracdo do
ambiente ¢ uma ferramenta capaz de esquematizar a memoria espacial executada pelos
roedores durante os experimentos (KUPFERSCHMID et al, 2017; VORHEES &
WILLIAMS, 2006).
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4.3.2 TESTE DE RECONHECIMENTO DE OBJETO
(RO)

Roedores apresentam um instinto nato de exploragdo, sendo o reconhecimento de
objeto um teste cujo objetivo ¢ estimular no animal comportamentos provocados pela
novidade, como a exploragdo. Foi desenvolvido para experienciar a preferéncia dos animais,
pelo o objeto novo ou familiar, bem como analisar fArmacos de tratamento para déficits de
memoria (ANTUNES & BIALA, 2012; LUCON-XICCATO & DADDA, 2016), na qual foi
originalmente estabelecido por ENNACEUR & DELACOUR em 1988 para ser utilizado em
roedores pelo seu instinto inato de exploragdo, ndo sendo necessario o uso de privacao de

comida ou agua e a aplicacao de choques elétricos (LUEPTOW, 2017).

E apresentado dois objetos novos que o animal nunca teve contato (Figura 8),
instigando o comportamento de exploragdo. Logo apods, um dos objetos ¢ trocado por outro
novo, provocando um novo instinto de exploragdo. Esses processos possuem a finalidade de
calcular o tempo gasto entre o reconhecimento de um objeto novo e o reconhecimento de um
objeto familiar e posteriormente, a preferéncia entre os objetos, e tais comportamentos podem
sofrer alteragdes de acordo com os farmacos utilizados, como por exemplo a cocaina, ou com
as lesdes encefélicas, como em regides do hipocampo e corticais. O comportamento de
preferéncia ao objeto novo pode significar que o animal possui uma memoria do objeto
familiar, envolvendo um estimulo de exploragdo, podendo-se também, testar a memoria de
curto (armazenamento de informacao por pouco tempo, podendo ser segundos ou minutos) e
longo prazo (armazenamento de informagao por um tempo maior, podendo ser horas, anos ou
por toda a vida) (ANTUNES & BIALA, 2012; LUEPTOW, 2017; SOUSA & SALGADO,
2015). Pela sua simplicidade e rapidez, o teste pode facilmente ser adaptado para outros

animais, além dos roedores, como cachorros, cavalos, macacos, corvos, gatos € papagaios

(LUCON-XICCATO & DADDA, 2016; LUEPTOW, 2017).
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Figura 8 - Aparato utilizado no teste de Reconhecimento de Objeto. A) O aparato se objetos
onde a seta preta indica onde o animal sera inserido. B) Dois objetos novos sdo inseridos. C)
Um dos objetos ¢ movido de lugar. D) Um dos objetos ¢ substituido por um novo.

Fonte: Denninger et al. (2018)

O teste de reconhecimento de objeto ¢ bastante utilizado para testar farmacos que
podem aumentar ou diminuir a memoria e a aprendizagem, bem como testar a genética e as
alteragdes neurais (LUEPTOW, 2017). Drogas como a cocaina e a metanfetamina podem
causar déficits na memoria de curto prazo quando testadas em roedores em periodo pré-natal
em maes gravidas. Ja a cafeina ¢ capaz de prevenir a conturbagdo da memoria de curto e

longo prazo (ANTUNES & BIALA, 2012).

4.3.3 TESTE DE INTERACAO SOCIAL (IS)

A interacdo social ¢ importante para o bem-estar de todos os individuos e seu déficit é
capaz de se tornar um problema social. O modelo ¢ composto por um aparato com trés
camaras (Figura 9) com aproximadamente 19 x 45 cm cada divididas por paredes de acrilico,
contendo espacgos para o animal ultrapasse de camara para camara. Os espagos podem possuir
baixa ou alta luminosidade, consistindo em um animal sendo exposto a outro animal
desconhecido, avaliando sua preferéncia em interagir ou se isolar. O teste ¢ sensivel a
compostos ansioliticos, como os agonistas do GABA, e a compostos ansiogénicos, como o
CRH (horménio liberador da corticotropina) (KOOB & ZIMMER, 2012; RICCERI et al.,
2016; KAIDANOVICH-BEILIN et al., 2011).
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Figura 9 - Aparato utilizado para o teste de Interagdo Social

Fonte: Kaidanovich-Beilin et al. (2011)

A ansiedade ¢ uma condi¢do que diminui a intera¢do social, sendo que a intensidade
da luz no aparato e a familiaridade do animal com o aparato podem alterar seu
comportamento. Existem quatro condi¢des em que o teste pode ser realizado: baixa
luminosidade, campo familiarizado, alta luminosidade e campo ndo familiarizado e pode ser
realizado em pares de machos, fémeas ou macho e fémea (RICCERI et al., 2016). Os
primeiros compostos utilizados na farmacologia antes dos benzodiazepinos foram os
barbitiricos. Os compostos barbituricos podem desencadear um comportamento de interacao
em todos as condi¢des e compostos de benzodiazepinos em baixa luminosidade e campo

familiarizado (FILE et al., 2014; OSBORNE et al., 2017).

5. CONCLUSAO

Os modelos animais sdo imprescindiveis para os estudos dos transtornos
neuropsiquiatricos. Os comportamentos de ansiedade, depressdo e os déficits de memoria e
sociabilidade podem ser modelados em animais, principalmente em roedores por serem
animais pequenos, de facil manipulag¢do e que possuem um sistema fisioldgico muito parecido
com de humanos. Entretanto, faz-se necessario saber ndo antropomorfizar esses
comportamentos. Os roedores ndo se sentem culpados ou com instinto suicida, muito menos
apresentam ansiedade ou depressdo, se tornando sintomas impossiveis de serem modelados

em animais. Porém pela alta conectividade de sistemas e estruturas encefalicas, alguns
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comportamentos podem ser modelados, como a falta de apetite, o medo, a inseguranga,

anedonia, fadiga, insonia, entre outros comportamentos relacionados.

A maioria dos aparelhos utilizados nos testes sdo simples, baratos e de facil manuseio,
entretanto, requer dedicacdo e paciéncia do profissional para qualquer varidvel que possa
surgir. Portanto, modelos com boa validagdo sdao capazes de produzir avangos para

compreensdo dos transtornos neuropsiquiatricos.
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