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O transtorno psiquiatrico pode ser considerado como uma alteragéo no padréo psi-
colégico de um individuo e potencialmente refletido em seu comportamento. Estes
transtornos, principalmente a depresséo e a ansiedade, representam 13% da carga
global de doenca, caracterizada por morte prematura combinada a anos vividos com
incapacidade. As principais dificuldades no uso do modelo animal para o estudo des-
tes transtornos estéo relacionadas ao argumento de que néo ha nenhuma evidéncia
conclusiva que o que ocorre no cérebro do animal tem equivaléncia ao que ocorre no
cérebro de um ser humano. Este trabalho teve como objetivo realizar um levantamento
bibliografico, descrevendo as diferentes abordagens e modelos experimentais utiliza-
dos. Desta maneira, acreditamos ser possivel auxiliar ao pesquisador na escolha mais
eficiente para o estudo dos transtornos psiquiatricos em animais. Embora os animais
apresentem complexos e variados comportamentos sociais e emocionais, devemos
estruturar testes e valores padrdes para que seja possivel comparar com o ser humano.
Os testes comportamentais mais utilizados atualmente s&o: campo aberto, labirinto em
cruz elevada, suspenséo da cauda, caixa claro e escuro, e interacéo social. Os modelos
animais, principalmente pequenos roedores, como camundongos e ratos, podem ser
uma eficiente “ferramenta” para a determinagao da etiologia neurologica destes trans-
tornos, acrescentar conhecimento aos mecanismos neurolégicos da etiologia destes
transtornos e possibilitar a aplicagdo de novas terapias.
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1 TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS: UMA VISAO GERAL

Os transtornos psiquiatricos (ou mentais) sao
um campo de investigagdo interdisciplinar que
envolve areas como a psicologia, a filosofia, a
psiquiatria e a neurologia. O diagndstico de um
paciente com este tipo de transtorno € realizado
através das classificagoes de referéncia no servigo
de atendimento a satide publica que sdo o0 Manual
Diagnostico e Estatistico de Desordens Men-

tais (DSM IV) e a Classificag@o Internacional de
Doengas (CID-10)".

A Organizagio Mundial de Saude (OMS)',
em sua 130° sessdo em janeiro de 2012 avaliou
o impacto global dos transtornos psiquiatricos
recomendando uma resposta imediata, e coorde-
nada, pelos setores sociais e de saude publica de
todos os paises'?. Na resolu¢do EB 130.R8 des-
creve que em sua assembleia geral (65/95) foi re-
conhecido que os problemas de saude mental sdo
de grande importancia para todas as sociedades,
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contribuindo significativamente para a perda da
qualidade de vida e de saude das pessoas. Além
disso, apresenta enormes custos econdomicos €
sociais a todos os paises, independente de sua cul-
tura, religido ou grau de desenvolvimento?. Esta
resolucao também reconhece que os transtornos
mentais podem levar a deficiéncia de interagao
entre as pessoas € impedem a sua participacao
plena e efetiva na dindmica social, como refletido
na Convencao das Nagdes Unidas sobre os Di-
reitos das Pessoas com Deficiéncia. Outro ponto
foi reconhecer os transtornos psiquiatricos em
um espectro mais amplo incluindo os disturbios
neurologicos e o uso abusivo de substancias
quimicas?.

Em 2004, os transtornos mentais representaram
13% da carga global de doenca, definida como
morte prematura combinada com anos vividos
com incapacidade?. Estima-se que entre 32% a
65% dos individuos em idade adulta sofreram, em
algum momento da vida, de algum tipo de trans-
torno mental’*. Sendo que os transtornos mais
frequentes sdo as diferentes formas de fobia (9,2
a24,9%), sobretudo as fobias especificas, a fobia
social e a agorafobia; o abuso e a dependéncia de
substancias quimicas (17,7 a 26,6%), sobretudo
alcool; e os transtornos afetivos (5,5 a 19,8%),
sobretudo a depressdo’. Outro aspecto importante
¢ que o individuo pode passar aproximadamente
25 a 30% do tempo de sua vida em sofrimento
com os transtornos psiquidtricos?.

Na populacdo infanto-juvenil estes transtornos
sao relativamente frequentes. Entre 15% e 22%
da populagdo nesta faixa etdria apresenta alguma
forma de distarbio, sobretudo as fobias, abuso e
dependéncia de substancias e transtornos afeti-
vos®. Os trantornos afetivos, seja devido a agdo
de substancias psicoativas ou aos transtornos
neuro6ticos (principalmente ligados ao distlrbios
de ansiedade e medo) costumam se manifestar pela
primeira vez nas trés primeiras décadas de vida’.
Enquanto a maioria desses transtornos aparece
mais frequentemente a partir do fim da puberdade
e do inicio da idade adulta, as fobias especificas
tendem a se manisfetar pela primeira vez ja na
infancia e na adolescéncia’.
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Atualmente um grave problema ¢ o crescimento
da populacao mundial concentrada em megaci-
dades, com o aumento da desigualdade social e a
urbanizag¢do associada ao quadro de estresse. Um
estudo realizado na cidade de Sao Paulo (Brasil)
demonstrou que aproximadamente 30% dos entre-
vistados relataram algum tipo de sintoma relacio-
nado aos transtornos psiquiatricos em 12 meses; 0s
transtornos de ansiedade foram os mais frequentes
(19,9%), seguido de alteragdes de humor (11%),
dificuldade no controle dos impulsos (4,3%), e uso
abusivo de substancias quimicas (3,6%)8.

2 ANSIEDADE E DEPRESSAQ

O disturbio mental associado a ansiedade ¢ ge-
ralmente descrito como uma alteragao psicoldgica,
fisiologica e comportamental induzida por uma
ameaga ao bem-estar ou a sobrevivéncia de seres
humanos e animais’. Esta ameaca pode ser real ou
potencial. Caracteriza-se por um aumento da ex-
pectativa emocional, excitacdo, ativagdo neuroen-
ddcrina e autondmica, além de padroes especificos
de comportamento, frequentemente uma transi¢ao
dos comportamentos usuais para comportamentos
tipicamente defensivos®'?. A fungio destas mudan-
cas ¢ facilitar ao individuo lidar com sucesso em
situagdes adversas ou inesperadas. Entretanto, se
esta fun¢do adaptativa da ansiedade nao for efeti-
va, pode tornar-se um estado patologico, podendo
futuramente interferir na habilidade em lidar de
forma eficaz com os varios desafios ou eventos
estressantes e até afetar a condig@o corporal.

A ansiedade patologica também pode ser uma
consequéncia de fatores predisponentes (carac-
teristica do proprio individuo) que resultam de
numerosas interagdes gene-ambiente durante o
desenvolvimento (particularmente durante o peri-
odo pré-natal) e experiéncias vividas (eventos da
vida do individuo)’. Consequentemente alteragdo
nos padrdes especificos de comportamento do
individuo, como a presenga de agressividade ou
a tentativa de fuga'®. Também, podemos observar,
paradoxalmente, a inducdo de um estado de de-
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pressdo. De forma geral e resumida, a ansiedade
patologica pode ser causada por fatores genéticos
(predisposi¢do bioldgica) e as interagdes durante
o desenvolvimento individual, principalmente
durante a fase perinatal!!.

O sistema noradrenérgico (NA) do cérebro
desempenha uma importante funcdo na capa-
cidade de atenc¢do, as respostas de sono/vigilia,
aprendizagem, memoria e emogdo'?. Este siste-
ma pode também estar envolvido em desordens
de ansiedade, especialmente em perturbacoes de
panico e disturbios de estresse pos-traumatico.
Observou-se que o uso de clonidina (agonista a2-
adrenérgicos) foi eficaz no alivio dos sintomas de
pacientes com disturbios de ansiedade, enquanto
que o antagonista, 10imbina, exacerbou os sin-
tomas psiquiatricos!>!3, sugerindo fortemente
que o sistema NA pode estar ligado as respostas
emocionais, especialmente aqueles de medo ou
ansiedade'3. Além disso, outro ponto importante
¢ o eixo hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA),
regulado por um niimero de entradas neurais e hu-
morais ao hipotalamo, sendo NA implicado como
um dos sistemas de regulacao importantes para o
eixo HPA e o estresse!“. Isto ocorre principalmente
através da sua acao sobre a corticotropina (CRF)
nos neurdnios do niicleo paraventricular'®,

Em relacdo a depressdo, apesar de mais de
cinquenta anos de estudo, os mecanismos € 0s pro-
cessos moleculares e neurobiologicos especificos
que causam esta patologia ainda sdo poucos es-
clarecidos'. Existem varios tratamentos eficazes
para pacientes com depressao, como psicoterapia,
terapia eletroconvulsiva e farmacoterapia, quase
todos desenvolvidos apos a observacao, na década
de 50 do século vinte, da eficacia dos farmacos
Imipramina e Iproniazida, utilizados em outras
abordagens, como o tratamento da tuberculo-
se!>1%. Apos intensa investigacdo foi observado
que ambos os fArmacos causam a elevacao dos ni-
veis extracelulares de Monoamina (Mo), seja pelo
bloqueio da enzima oxidase monoamina (MAO),
responsavel pela degradagdo de Mo ou por inibir
a serotonina neuronal e/ou o transportador de
noradrenalina. Desta maneira, foram elaboradas
duas hipoteses para as causas da depressdao, uma

baseada na deficiéncia de catecolaminas e a outra
na deficiéncia de Mo!6:17-18,

3 MODELOS EXPERIMENTAIS & TRASNTORNOS

PSIQUIATRICOS

A pesquisa biomédica, um modelo experi-
mental descrito como um sistema ou protocolo,
utiliza (ou ndo) uma espécie animal com objetivo
de replicar caracteristicas fisioldgicas, patofisiolo-
gicas ou comportamentais do homem. Em outras
disciplinas, o termo modelo refere-se a uma cons-
trucdo tedrica da qual hipdteses especificas podem
ser deduzidas ou testadas experimentalmente. Os
modelos animais de desordens psiquiatricas se
encaixam em ambas as defini¢des’.

As principais dificuldades no uso do modelo
animal para o estudo destes transtornos sdo dire-
cionados para o argumento de que ndo ha nenhu-
ma evidéncia conclusiva de que o que ocorre no
cérebro do animal € equivalente ao que ocorre no
cérebro de um ser humano®!°. No entanto, se o
modelo animal for capaz de reproduzir, mesmo
que em escala reduzida alguns aspectos centrais do
transtorno psiquidtrico, torna-se uma ferramenta
valiosa na analise da multiplicidade de causas,
fatores genéticos, ambientais ou farmacologicos!.
Além disso, se apresentarem sintomas similares
aos dos pacientes com transtornos mentais, permi-
tem o estudo dos mecanismos de comportamentos
especificos, da sua patofisiologia e auxiliam no
desenvolvimento e predi¢ao de respostas terapéu-
ticas para os agentes farmacologicos. Embora os
animais apresentem complexos comportamentos
sociais e emocionais, devemos estruturar testes e
valores padrdes para que seja possivel comparar
com o ser humano!®?°. Em alguns casos especi-
ficos, como das desordens de ansiedade, muitos
dos modelos atuais ndo sdo capazes de representar
uma patologia em si, mas sim formas extremas de
ansiedade que estariam dentro da normalidade, em
uma faixa adaptativa. Desta forma, muitos mo-
delos ndo sdo satisfatorios quando confrontados

diretamente com uma sindrome clinica®.
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Podemos considerar como um bom modelo ani-
mal de um distarbio psiquiatrico ao menos quatro
critérios basicos: 1) similaridade comportamental,
11) causa comum, iii) fisiopatologia semelhante, e
1v) tratamento comum. Um modelo animal cum-
prindo uma ou alguma combinagao destes critérios
podem ser utilizados para elucidar os mecanismos
do aspecto especifico do modelo homdlogo ao
distarbio humano!%-20-21,

Porém, a pergunta: como avaliar os transtornos
psiquiatricos em animais? Gera outras perguntas.
Dentre elas podemos destacar: qual espécie deve
ser utilizada e quais os métodos e parametros de-
vem ser aplicados? Estes resultados sdo passiveis
de serem interpretados e correlacionados com a
espécie humana?

Um importante ponto a ser destacado ¢ a defini-
¢do do modelo animal. A escolha da espécie animal
utilizada deve ser realizada a partir da estrutura
fisica disponivel de cada instituicdo. Além disso,
a questao ética e a possibilidade da manutencao do
bem estar do animal devem ser relevantes para que
seja iniciado um ensaio com este modelo animal.
Por exemplo, a similaridade entre primatas ndo
humanos e o ser humano, poderia ser um quesi-
to decisivo na escolha do modelo. Porém o uso
experimental destes animais sdo extremamente
complexos e de alto custo. Além disso temos que
considerar as questdes éticas de manipulagao
e experimentacdo deste animais. De outro lado
temos os modelos murinos como camundongos
e ratos, que apesar de serem mais disponiveis em
relacdo aos custos de estrutura e manutengao, sao
modelos em que ha dificuldade na observacao e
interpretacdo dos transtornos psiquiatricos?>23,
Por exemplo, como definir que um camundongo,
naturalmente com alta atividade fisioldgica, esta
em um estado de ansiedade patologica?

Desta maneira, baseados em levantamento
bibliografico, estaremos focando nossa revisao
em modelos animais mais comumente utilizados,
como camundongos e ratos, expondo e detalhando
procedimentos e testes que possuem a capacidade
de fornecer dados facilmente interpretaveis pelo

pesquisador no estudo dos transtornos psiquiatri-
cos24:25.
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4 AVALIAGRO DOS TRANSTORNOS PSIQUIATRIOS EM

MODELOS ANIMAIS

Apds um minucioso levantamento nas princi-
pais bases de dados, observamos que ha a descricao
de mais de 30 métodos para avaliar depressao e
ansiedade em roedores. Dentre suas variagdes po-
demos destacar duas categorias principais: 1) Testes
de resposta ndo condicionada (ndo necessitam
treinamento, sendo de alta validade eto/ecologica)
e 11) Testes de resposta condicionada (necessitam
treinamento, muitas vezes intensivos, € podem ter
interferéncia em processos motivacionais)?0->2-23,

Muito embora seja possivel fazer mensuragdes
com base em um Unico teste, € sugestiva a utiliza-
¢ao da combinacao de varios testes comportamen-
tais J& que mensuram os transtornos psiquiatricos
sob diferentes condigoes. Os dados obtidos através
de diferentes testes podem ser combinados para
criar variaveis derivadas que oferegam uma des-
cricdo mais completa do perfil comportamental
do individuo?®.

Além disso, ap6s a escolha do modelo, um im-
portante ponto seria como avaliar a validade dos
modelos? Nos anos 80, Willner?” propds trés con-
juntos de critérios para avaliar a reprodutibilidade
e confiabilidade do uso de modelos animais no
estudo das desordens mentais: 1) Validade prediti-
va: a performance dos animais nos testes prediz a
condicao que esta sendo avaliada; i1) Validade apa-
rente: por similaridade de fendmenos; ii1) Validade
de construto ou de conceito: estruturado pela base
l6gica tedrica e mensura um atributo ou qualidade
que ndo é “operacionalmente definido?”-%.

Fernando & Robbins?? descrevem avancos re-
centes no entendimento de desordens psiquiatricas
que surgiram a partir do uso de modelos animais?’.
Diversos relatos indicaram que uma diminuigao
nos niveis de receptores 5 — HT, , representam
fator de risco em desordens psiquiatricas. A defi-
ciéncia destes receptores foi relatada no sistema
limbico de pacientes com desordens de depressao
e ansiedade®*3!; pacientes com depressdo grave
apresentaram diminui¢do da densidade cerebral,
via PET scan, na area correspondente aos recep-
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tores 5 — HT, ,3>%%; h4 relatos de déficit destes
receptores em casos de desordens do ansiedade
e medo’*>*; em animais de experimentagio foi
demonstrado que o estresse cronico resultou em
regulagdo descendente dos receptores 5 — HT,,,
na regido do hipocampo dos animais®?.

Em 1998, trés grupos independentes publica-
ram a geragao de uma linhagem de camundongos
Knockout parareceptores 5—HT, ,. Os trés grupos
realizaram testes comportamentais avaliando:
medo, abstencao (ou evitacao), conflito e respon-
sividade ao estresse. Testes subsequentes avalia-
ram aprendizado, respostas autonOmicas, status
do sistema neuroendocrino e efeitos de varios
agentes farmacologicos no comportamento dos
camundongos desta linhagem. Os estudos iniciais
concluiram um aparecimento de comportamento
fenotipico de ansiedade nestes animais, havendo
consisténcia inclusive em animais knockouts de
backgrounds genéticos diferentes, em laboratorios

varios com condi¢des similares (mas nao idénti-
cas)?$36.37,

5 0S PRINCIPAIS METODOS PARA AVALIAGAO

DOS TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS NOS
MODELOS ANIMAIS

Segundo Haller & Mano?®, aproximadamente
80% dos estudos empregaram testes tradicionais
considerados como “classicos”. Estes testes sdo:
1) Campo aberto, ii) Labirinto em cruz elevada,
ii1) Teste da suspensdo da cauda, iv) Caixa claro/
escuro e v) Interacdo social3®.

3.1 Teste do campo aberto

O teste mais antigo, exploragao de campo aber-
ta forgada ou livre. Na exploracdo for¢ada, mais
utilizada, o animal é colocado no centro de uma
camara vazia, aberta, com tamanho bem maior do
que a gaiola do animal e seus comportamentos sao
observados e quantificados por um periodo pré-
-definido, usualmente entre trés e 15 minutos>°.
J& a exploracdo de campo aberto livre envolve a

colocagdo do animal em uma caixa interconec-
tada ao campo aberto, dando a op¢ao ao animal
de entrar ou ndo na area aberta. Baseiam-se no
comportamento natural dos roedores em evitar
areas centrais e desprotegidas e predilegdao por
concentrar sua deambulagdo proxima as paredes
(tigmotaxia)*°. S3o quantificados os tempos de
permanéncia na periferia da cdmara, proximo as
paredes, os cruzamentos pela area central, ativida-
de vertical, “grooming” e defecacdes. No caso da
exploragdo livre, o principal escore de ansiedade ¢
a frequéncia de entradas na area aberta, o que o tor-

na muito similar ao teste da caixa claro/escuro’”.

5.2 Teste do labirinto em cruz elevada

Consiste em um labirinto em forma de cruz,
elevado do solo, contendo dois bracos fechados
em oposicao a dois abertos, interconectados por
uma plataforma central®>*°. As medidas mais
comumente utilizadas para evidenciar ansiedade
sao o tempo de permanéncia nos bragos abertos e a
frequéncia de entradas nos mesmos, mas também
a frequéncia de defecacdo, nimero de entradas
e de retornos aos bracos fechados e o tempo no
centro do labirinto*!. Estes indices experimentais
de ansiedade baseiam-se no conflito natural dos
roedores em explorar ambientes novos e ilumi-
nados. Além de ser considerada uma medida
instrumental confidvel para comportamentos de
depressao e ansiedade em roedores, avalia também
o estado emocional de linhagens geneticamente
modificadas*.

9.3 Teste da suspensao da cauda

O teste da suspensdo da cauda ¢ um modelo
amplamente utilizado para analisar a atividade
tipo-antidepressiva de compostos farmacologicos
em camundongos. O teste ¢ baseado no fato que
animais que sao submetidos a curtos periodos de
estresse inescapavel pela suspensao de sua cauda
tendem a desenvolver uma postura imovel. O
tempo total de duracao da imobilidade foi medi-
do de acordo com o método. Os camundongos,
acustica e visualmente isolados, foram suspensos
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50 cm acima do chdo por fita adesiva e a imo-
bilidade foi registrada durante 5 minutos. Os
camundongos sdo considerados imdveis somente
quando permanecem completamente parados. Os
antidepressivos reduzem o tempo de imobilidade
neste teste. Os animais foram analisados por um
observador “cego” acerca das drogas utilizadas
no tratamento™’.

5.4 Teste com a caixa claro/escuro
(ou caixa branca/preta)

Consistem em uma caixa experimental, dividi-
da em dois compartimentos interconectados, um
escuro € um claro. O primeiro possui cor preta
e normalmente 1/3 do tamanho total da caixa,
enquanto o segundo, de cor branca, tem 2/3 do
tamanho total da caixa?*#*, O teste baseia-se tanto
na aversao natural de roedores noturnos (como o
camundongo) por ambientes claros ou ilumina-
dos, bem como na tendéncia também natural em
explorar novos ambientes. Medidas de exploragado
da area iluminada (tempo de permanéncia, fre-
quéncia de entradas e locomogao) sdo utilizadas
como indices experimentais de ansiedade. O
modelo foi descrito inicialmente por Crawley e
Goodwin®, mas varios autores tém utilizados em

outras abordagens**.

3.9 Teste de interacao social

A quantificacdo da intera¢do social ¢ um
modelo amplamente utilizado. Dois (ou mais)
camundongos colocados em uma arena ou camara
neutra apresentam comportamentos de farejar uns
aos outros, seguir um ao outro, subir um no outro
ou ficar embaixo, farejamento focinho-focinho
e farejamento anogenital. Os registros das inte-
ragdes sociais sdo usualmente realizados através
de gravagodes de videos de sessdes na gaiola dos
animais, em gaiolas vazias e novas ou em cama-
ras de campo aberto. Os comportamentos sao
definidos e avaliados por frequéncia e duragio®.
Sistemas automatizado e semi-automatizados que
avaliam abordagens sociais e reconhecimento
social normalmente calculam o numero de aborda-
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gens dos animais, tempo total dos animais juntos
e componentes da interagdo especificos de cada
individuo*®47,

6 QUAL A RELEVABNCIA DOS MODELOS ANIMAIS NO

ESTUDO DOS TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS?

Os transtornos psiquiatricos sdo um grave
problema de satde publica, no Brasil e em todo
o mundo. Além do grande ntimero de pessoas
acometidas de ansiedade e depressdo, estas pa-
tologias provocam uma grave perda da capaci-
dade produtiva e intenso comprometimento do
bem estar emocional e familiar. Até o presente
momento, varias dificuldades estdo relacionadas
ao tratamento destes transtornos. Inicialmente
podemos destacar a complexidade da realizacao
de um diagndstico preciso e precoce. Além dis-
so, também podemos destacar a relativa eficacia
do tratamento medicamentoso destes pacientes,
dentre os fatores relacionados exemplificamos o
ajuste de dosagem, a sensibilidade e a disciplina
do paciente ao tratamento, os efeitos colaterais e
os refratarios a qualquer tipo de tratamento, entre
outros.

Um ponto de extrema importancia ¢ a investi-
gacdo e a definicdo dos mecanismos neuroldgicos
que induzem os estados patoldgicos de ansiedade
e depressdo. As questdes éticas e complicacdes
operacionais envolvendo o uso de pacientes em
ensaios terapéuticos experimentais nos levam a
necessidade de desenvolver e utilizar os animais de
laboratério no estudo dos respectivos transtornos
psiquiatricos. Porém, conforme descrevemos nesta
revisdo, varios aspectos devem ser levantados e
questionados para a escolha adequada do modelo
animal e a validade dos resultados obtidos pelos
testes aplicados.

Acreditamos que o modelo animal, principal-
mente utilizando-se roedores, como camundongos
e ratos, podem ser uma eficiente “ferramenta” para
a determinacdo da etiologia neuroldgica destes
transtornos. Devemos estar conscientizados que
apesar das grandes diferencas comportamentais
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entre os mode!o.s murinos e o ser ~human9 ha
testes que possibilitam a interpretacdo confiavel
dos resultados e possibilitam tracar um paralelo
comparativo entre os fenotipos comportamentais Os testes comportamentais mais utilizados
destes animais e o ser humano. A partir destes pon-  atualmente sdo os testes: campo aberto, labirinto
tos podemos estruturar um modelo experimental ~ em cruz elevada, teste da suspensao da cauda e

que seja interessante o estudo de anti-depressivos  teste de interagdo social, em pequenos roedores,
e ansioliticos na triagem de ensaios pré-clinicos. camundongos e ratos, como modelo bioldgico.
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