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    INTRODUÇÃO




    Este sugestivo livro, Psicologia cognitiva e neurociências, é um belo exemplar dos rumos em que a ciência psicológica vem se direcionando no século XXI. Com estudos baseados em modelos animais, humanos, teóricos, sem deixar de lado as aplicações, sua leitura interessa ao estudante e ao profissional, àquele que lida com laboratórios ou que se debruça sobre as questões teóricas, e àquele professor que deseja manter suas disciplinas atualizadas e atrativas aos estudantes. Outrossim, os estudos apresentados apontam para os avanços das investigações psicológicas conduzidas por pesquisadores brasileiros, representando a ciência produzida em nossos programas de mestrado e doutorado.




    Sem dúvida, os temas abordados são pontuais e relevantes. Por conseguinte, os autores, ao tratar de transtorno de atenção e hiperatividade, ansiedade e sociabilidade, espectro alcoólico, avaliação cognitiva e comportamental, autismo, e estresse e falhas humanas, remetem-nos a um panorama abrangente e atualizado sobre encaminhamentos psicológicos pertinentes. Ao mover-se para aplicação, trazem-se indicações de como lidar com o envelhecimento, a dor, a depressão, a obesidade, e certos transtornos psicopatológicos. Os capítulos podem ser considerados como descrição de achados apoiados em evidências. Conforme muitas alegações, a psicologia costuma ser considerada uma ciência muito divulgada, mas pouco conhecida. O presente livro propõe-se a levar os muitos avanços do conhecimento psicológico e as suas contribuições para o bem-estar físico, mental e social.




    A contextualização dos avanços apresentados neste livro requer uma breve incursão pela história do pensamento psicológico. Como se sabe, as variações das manifestações afetivas e intelectivas nas ações cotidianas sempre ocuparam a atenção de filósofos e médicos. Os primeiros pensadores sobre a vida mental conseguiram, por meio de derivações lógicas e experienciais, encaminhar uma noção unificada das manifestações psicológicas, mesmo com as disputas sobre a prevalência do inatismo (platonismo) ou do experiencial (aristotelismo). O que se entende por noção unificada é o reconhecimento dos sistemas ontológicos hierarquizados, apoiados no tripé afetivo (o sentir e o voluntarismo), cognitivo (o pensar e o deliberativo), e conativo (o fazer e suas implicações éticas). Isto sem omitir o arcabouço corporificado e situado que se constitui na unidade com maior ou menor poder deliberativo em face do ambiente físico e social.




    A longa gestação da revolução científica (século XVI) culminou com a publicação de duas obras monumentais, ambas em 1543: De revolutionibus orbitum coelestium, de Nicolau Copérnico (1473-1543), e De humani corporis fabrica, de Andreas Vesalius (1514-1564). A teoria heliocêntrica de Copérnico foi fruto de um desenvolvimento inspirado nos estudos neoplatônicos e despertou o interesse pela matemática. Deste marco em diante, a matemática e o quantitativo tornaram-se a pedra básica para os fundamentos científicos. Por sua vez, a anatomia do corpo humano descrita por Vesalius abriu as portas tanto para o entendimento da corporeidade como para o agir psicológico. Contudo, passaram-se séculos até que se reunissem elementos e recursos para o estudo científico dos afetos, das cognições e das conações, e de suas conexões corporais. O consenso que veio a se estabelecer delineou uma ciência natural baseada em estudos de laboratórios, com atenção para a fisiologia e a biologia, e para a quantificação e o atomismo. A questão que se colocava era se o modelo atenderia a todas as facetas do sentir, do pensar e do agir. Não deveria existir uma ciência humana, de base histórica e antropológica, interessada nas qualidades e na compreensão?




    Os debates entre as probabilidades informacionais assentadas em fatos (data; ciência natural) e as possibilidades comunicacionais baseadas em interpretados (capta; ciência humana) contribuíram grandemente para os avanços dos estudos psicológicos, com o alto custo da fragmentação. A fragmentação impôs uma enorme dificuldade em se mover do básico para o aplicado ou para que o aplicado usufruísse do básico, pois ofuscou o conhecimento geral e sólido do funcionamento psicológico, embora alcançando grande sucesso em esclarecer vários aspectos de suas partes. A constatação dessas consequências aparece claramente quando se comparam os manuais introdutórios da psicologia da primeira e segunda metade do século XX. Na primeira, os manuais procuravam traçar uma visão ampla, sem omitir as pesquisas de áreas específicas. Na segunda, os manuais ofereciam uma visão deslumbrante dos avanços nas diversas áreas, mas raramente sugeriam uma visão integrativa do campo psicológico. Contudo, o próprio avanço da ciência psicológica, em suas diversas frentes, foi revisando teorias conforme a renovação de métodos decorrentes de inovações tecnológicas e reformulações lógicas. Entenda-se que revisão não significa necessariamente invalidação, mas reconfiguração. Foi esse encaminhamento que levou a um outro entendimento da contribuição das escolas de psicologia e dos sistemas de psicoterapia. Na era das escolas, a circunscrição de um objeto invalidava outro objeto, vindo a caracterizar o recorrente debate sobre a disputa de objetos. Quanto às psicoterapias, o estudo das evidências mudou completamente o entendimento da relação entre tratamento e efetividade. Com efeito, a tríade afeto-cognição-conação requer explicações das funções perceptivas, conscientes, comportamentais, e mesmo o reconhecimento de interferências inconscientes decorrente de associações involuntárias nos sistemas de memória e lapsos de atenção. Isso sem desconhecer a ação e as contradições comuns, mesmo em um corpo integrado.




    Na verdade, as investigações sobre funcionamento cerebral, relações mente-cérebro e condutividade e limiar sensorial ocorreram em campos paralelos. Pesquisadores da área médica ocuparam-se principalmente dos efeitos de lesões cerebrais, como nos estudos clássicos de afasia. Pesquisadores da área psicológica, influenciados pelos ensinamentos de Darwin sobre a evolução, deixaram a biologia de lado (estranho, não?) e privilegiaram o funcionalismo em detrimento do psicofísico, o que certamente favoreceu o crescimento da psicanálise e do behaviorismo na primeira metade do século XX. Contudo, tal crescimento não inibiu o interesse pelas localizações cerebrais, pelas superposições neurais e pela correspondência entre experiência e correlatos neurais (isomorfismo). Ainda na primeira metade do século XX, em 1939, a publicação de Le syndrome de désintégration phonétique dans l’aphasie, escrito por um neurologista (Théophile Alajouanine, 1890-1980), por um psicólogo (André Ombredane, 1898-1958) e por uma linguista (Marguerite Durand, 1904-1962), inaugura o campo da neurolinguística e da neuropsicologia. Aliás, um campo que já havia sido demarcado em 1861, por Pierre Paul Broca (1824-1880). Esforços neste campo foram grandemente enriquecidos com as contribuições soviéticas de Alexander Romanovich Luria (1902-1977) reunidas no célebre Higher cortical functions in man, cujo original em russo foi publicado em 1962. Luria agrega alguns aspectos importantes aos estudos de neuropsicologia, dos quais podem ser destacados a psicometria, a intersubjetividade e o cuidado humanista na atenção clínica.




    Na segunda metade do século XX, ocorreu no campo psicológico o resgate da cognição e da consciência, um movimento que foi se fortalecendo pelas contribuições e pelos debates de múltiplas frentes, ao mesmo tempo que se defrontava com desafios e contínuas revisões. Tais desafios se caracterizaram por três grandes transições: 1) a transição de modelos darwinistas baseados em adaptações ambientais passivas para modelos proativo de auto-organização na reciprocidade entre o organismo e o seu ambiente; 2) a transição de modelos centralizados em hierarquias lineares e verticais de controle para modelos descentralizados em hierarquias horizontais verticais encontrados na evolução biológica e no funcionamento fenomenal da consciência; e 3) a transição da analogia do circuito elétrico (dry look) para o modelo neuroendócrino que vem a ser as neurociências cognitivas. Todas essas movimentações históricas que atravessaram séculos evocam a noção integrada de corporeidade antevista por Vesalius no século XVI. De fato, o século XXI traz-nos a corporeidade da mente, que não pode ser reduzida a suas partes, nem ter sua maleabilidade subestimada.




    Assim, este Psicologia cognitiva e neurociências nos traz uma demonstração do estado da arte, recorrendo e reunindo modelos básicos e aplicados, incorporando métodos e abordagens renovados ao longo do tempo, acenando para a aplicabilidade da ciência psicológica. São estudos que, ao se aprofundarem nas complexidades do indivíduo, nos ajudam a entender os desafios da vida social perante a adversidade e a necessidade de estarmos sempre em busca do bem-estar individual e coletivo.




    Porto Alegre, janeiro de 2023




    William B. Gomes




    Universidade Federal do Rio Grande do Sul
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    A VALIDADE DOS MODELOS ANIMAIS PARA O ESTUDO
DOS TRANSTORNOS MENTAIS




    Yury Lages




    Daniel Mograbi




    J. Landeira-Fernandez




    




    Contexto histórico dos estudos sobre as emoções




    Em 1º de julho de 1858, Charles Darwin e Alfred Russel Wallace defenderam na Sociedade Lineana de Londres suas ideias evolutivas publicadas no artigo “On the tendency of species to form varieties; and on the perpetuation of varieties and species by natural means of selection”. Segundo sua teoria, todos os seres vivos derivariam, em última instância, de um ancestral único, e suas diferenças seriam decorrentes de transformações aleatórias em sua essência, as quais seriam selecionadas por sua capacidade de adequação ao ambiente e passadas de modo hereditário (REVEAL; BOTTINO; DELWICHE, 1997). 




    Os primeiros esboços da teoria evolutiva de Darwin surgiram em 1844, quando o pesquisador escreveu a seu amigo J. Hooker em carta:




    Li inúmeros livros sobre agricultura e horticultura e não cessei de coligir fatos. Finalmente surgiram alguns raios de luz e estou quase convencido (em oposição à opinião com a qual comecei) de que as espécies (é como confessar um homicídio) não são imutáveis. (DARWIN, 1995, n.p.).




    A comparação com uma confissão de homicídio não era à toa: Darwin sabia que suas ideias representavam uma quebra de paradigma corrente e que sofreria represálias da comunidade científica e religiosa, da qual, até poucos anos antes, fazia parte orgulhosamente.




    A sociedade até então era regida pelo dogma da estase, que preconizava que o mundo era inalterado desde sua criação, e pela concepção de que o homem se encontrava hierarquicamente acima dos outros seres vivos, os quais existiam pelo simples propósito de servi-lo. Ainda que Darwin, em sua palestra de 1858, tivesse concentrado sua teoria na evolução de animais não humanos1 e de plantas, para evitar maior repúdio, ficava implícito que, pelo fato de o homem ser um organismo vivo, também estaria à mercê da seleção natural e por isso sofreu grande oposição (REVEAL; BOTTINO; DELWICHE, 1997). Assim, apenas em 1871, apoiado por Thomas H. Huxley, Darwin publicou The descent of man, que por sua vez incluía os seres humanos somente como mais um animal (DARWIN, 1871).




    Desde então, o darwinismo ganhou notoriedade e credibilidade entre a comunidade científica. Darwin expandiu suas teorias ao traçar a similaridade entre caracteres não somente físicos, mas também comportamentais, entre humanos e animais. Em seu livro publicado um ano mais tarde, Expression of the emotions in man and animals, Darwin afirma que: “the young and the old of widely different races, both with man and animals, express the same state of mind by the same movements” (DARWIN, 1872). Nesse trecho, o pesquisador descreve a conservação filogenética do que hoje entendemos como emoções e sua expressão comportamental. Atualmente, o termo “emoção” é entendido como um conceito multifatorial que abrange expressões afetivas, cognitivas, comportamentais e fisiológicas. Do ponto de vista evolutivo, as emoções têm raízes na necessidade do organismo de preservar a vida ante as influências externas (EKMAN, 1992).




    No entanto, há que se diferenciar as emoções de estados afetivos de maior hierarquia. Enquanto as emoções são definidas como respostas psicofisiológicas curtas e intensas a uma situação ou a um evento, o termo “sentimento” reflete as interpretações conscientes e subjetivas que dão significado às emoções (PANKSEPP, 2005). Os sentimentos podem ser caracterizados quanto a sua valência (positivos ou negativos), arousal (intensidade) ou poder (como certo sentimento ocupa a vida mental do sujeito). Essa discrepância é especialmente importante na clínica humana, já que as diferenças entre os conceitos podem se manifestar segundo variadas causas e consequências, sendo então sujeitas a diversas intervenções terapêuticas (BEEDIE; TERRY; LANE, 2005). 




    Davidson (1994) e colaboradores, por exemplo, acreditam que as emoções (ou seu aspecto fisiológico) afetam o comportamento, enquanto os sentimentos regulam a cognição; logo, para a regulação emocional seria mais interessante mudar as respostas comportamentais a estresses ambientais (possivelmente retirando o sujeito dessas situações), enquanto as estratégias para regulação dos sentimentos focariam a mudança dos processos cognitivos por meio do encorajamento de reflexões positivas, em vez de negativas, sobre as situações, por exemplo.




    No contexto da pesquisa acadêmica, a diferenciação entre emoções e sentimentos também é bastante relevante. Em se tratando de sentimentos, existem ressalvas sobre a possibilidade epistemológica de sua existência e sobre a capacidade experimental de se avaliar esse estado em animais (LAGES et al., 2020). Já as emoções, em virtude de sua característica expressão por meio de alterações comportamentais e fisiológicas, podem ser mais facilmente acessadas em animais e interpretadas segundo parâmetros humanos, considerando-se o alinhamento filogenético entre os organismos. 




    Foi com base nesse conceito que, no início do século XX, se desenvolveu o behaviorismo. Ainda que Watson (1919), em seu livro Psychology from the standpoint of a behaviorist, descarte diversos aspectos da mente, como consciência, estados mentais e introspecção, hoje sabidamente relevantes à psicologia, há nesse trabalho a importante contribuição de transportar a psicologia para o campo das ciências naturais e ressaltar a preocupação com a predição e o controle do comportamento. Posteriormente, Skinner (1938) publicou The behavior of organisms, que estrutura a abordagem operacional, enfatizando a análise dos comportamentos como parte de uma história biológica compartilhada. 




    Atualmente, os aspectos comportamentais são entendidos em um complexo que considera processos internos, de regulação fisiológica e cognitiva da neurociência, e externos, em sua interação com o ambiente nos aspectos sociais e culturais (LEÃO; LAURENTI; HAYDU, 2016; RACHLIN, 2018). As abordagens para o estudo do comportamento e das emoções humanas estão entre as mais variadas nas ciências humanas e biológicas, e das quais fazem parte os modelos animais.




    Modelos animais




    A mente e os comportamentos humanos são certamente complexos e múltiplos. Na tentativa de estudá-los, bem como distintos fenômenos naturais, a ciência cria representações físicas, conceituais ou matemáticas: os modelos. Por meio dessa aproximação simplificada entre o objeto de pesquisa e os sistemas por ele representados, buscamos explicar e predizer o funcionamento dos fenômenos. Assim, esses modelos estão em constantes melhoramento e revisão.




    No ensino básico, aprendemos as diferentes teorias de representações dos átomos. Desde o modelo atômico de Dalton até o de Bohr, aperfeiçoamentos foram realizados de modo a melhor representar os átomos reais. Já outros fenômenos, como o das migrações populacionais, são explicados por uma combinação de modelos climáticos, econômicos e políticos em constante atualização.




    Em se tratando do funcionamento mental humano, diversos modelos científicos podem ser criados e combinados de modo a facilitar nosso entendimento; entre eles, os modelos animais. A intenção dessas ferramentas não é replicar todas as características ou sintomas de uma função mental específica, mas gerar nos animais um estado comparável a esse processo (LISTER, 1990). Seu uso suscita alternativas de menor custo, maior velocidade e reprodutíveis, que agregam linhas teóricas vigentes e abordagens mecanísticas e possibilita o avanço do conhecimento sobre a mente humana típica e com patologia (BOURIN et al., 2007).




    Em geral, segundo Prabhakar (2012), os modelos animais podem ser divididos em quatro categorias: 




    

      	
Linhagens de cruzamento artificial: esses animais são gerados a partir do cruzamento seletivo de animais que apresentem a(s) característica(s) de estudo desejada(s), de modo a produzir uma população geneticamente homogênea e enriquecida dessa(s) característica(s). 




      	
Modelos de doença induzida: A partir da administração de compostos químicos ou patógenos, certa alteração fisiológica ou comportamental pode ser produzida em animais. 




      	
Modelos de transplante xenográfico: esse tipo costuma ser mais utilizado para o desenvolvimento de drogas ou no estudo do câncer e do desenvolvimento embrionário e consiste no transplante de um tecido ou órgão de uma espécie para outra. 




      	
Modelos geneticamente modificados: por fim, pode-se induzir determinada característica em animais mediante a alteração de sua composição genética, por mutação, deleção ou superexpressão de determinados genes.


    




    Assim, em virtude de sua complexidade, o comportamento pode ser estudado experimentalmente por meio de animais, em uma abordagem combinada de múltiplos modelos e técnicas estabelecidos por critérios rigorosos, buscando estabelecer precisamente a extrapolação e tradução clínica dos resultados.




    Validação de modelos animais




    Como ressaltado previamente, a paridade filogenética possibilita o estudo de condições psicológicas humanas em animais inseridos no contexto laboratorial. Entretanto, é a atenção dada aos critérios de validação desses modelos que delimita seus alcances e limitações, tornando possível a comparação mais precisa entre os organismos. Quando se trata de validação, é possível dividi-la em dois aspectos: o interno e o externo. 




    O aspecto interno diz respeito à consistência do desenho experimental e é definido por Campbell e Stanley (1963) como os seguintes componentes: reprodutibilidade, fidelidade entre observadores, aleatorização, desenho multicêntrico, divisão de grupos (controle/teste) e experimentação cega, entre outros. Atualmente, ferramentas como a desenvolvida pelo Systematic Review Center for Laboratory Animal Experimentation (Syrcle) possibilitam a avaliação do risco de vieses em determinada pesquisa por não ter sido cumprido um ou mais critérios de validade interna (HOOIJMANS et al., 2014). Entretanto, essas observações não são exclusivas de estudos em animais, mas frequentes em diversas áreas da experimentação científica. 




    Por outro lado, os critérios de validação externos estão mais estritamente relacionados com os modelos animais. Por se referirem à aplicabilidade dos resultados de um estudo amostral em uma população-alvo, torna-se primordial estabelecer as possíveis analogias entre os organismos (CALDER; PHILLIPS; TYBOUT, 1982; STECKLER; McLEROY, 2008). 




    Uma das primeiras tentativas de definição dos critérios de validação externa aplicados aos modelos animais foi elaborada por McKinney e Bunney (1969). Em seu estudo, os autores avaliaram métodos disponíveis à época para induzir sintomas comparáveis à depressão em animais e propuseram cinco critérios para o estabelecimento de um modelo: analogia de sintomas, existência de mudanças comportamentais observáveis e mensuráveis, concordância entre observadores, resposta similar a tratamentos e reprodução do sistema. As limitações dessa proposta, no entanto, consistem na falta de maior definição do estudo original e na falha em abarcar conceitos como similaridade de etiologia e bioquímica.




    Uma teoria aprimorada foi então proposta por Willner (1984). Também fundamentado no estudo de modelos de depressão, o autor divide os critérios de validação em três categorias: as validades preditiva, de face e de construto. 




    A validade de face diz respeito à apresentação, no modelo, de aspectos diagnósticos e sintomáticos que sejam específicos do transtorno representado, mas não de outros que sejam inespecíficos. No caso da depressão, espera-se que o animal apresente características dessa desordem ou de seus subgrupos em humanos, como a anedonia e o desamparo, e que esses sintomas possam ser aplacados por antidepressivos somente de forma crônica. 




    Já a validade de preditiva reflete quão bem um modelo animal responde a tratamentos de farmacologia diferentes disponíveis na clínica humana para o transtorno estudado sem haver omissões e em potência similar, ou seja, um modelo animal de depressão, por exemplo, deve responder em igual medida a antidepressivos dos mais variados tipos e não apresentar alterações à aplicação de outro medicamento inespecífico. 




    Por fim, a validade de construto, como definida por Willner em seu trabalho inicial, consiste no fato de o comportamento no modelo e as características do transtorno modelado serem homólogos e poderem ser interpretados de modo não ambíguo, bem como se esses aspectos se sustentam de maneira empírica e teórica em relação ao transtorno. 




    Em um trabalho posterior, Willner e Mitchell (2002) especificaram melhor a validade de construto como uma tentativa de estabelecer um racional dos modelos animais tanto no nível da similaridade dos processos disfuncionais cognitivos e/ou comportamentais como no nível da etiologia. Por exemplo, para adquirir validade de construto, a anedonia apresentada por um modelo tem de ser considerada um aspecto crucial da depressão e ser causada, tanto nos modelos animais como nos humanos, por uma disfunção em sistemas de recompensa cerebrais.




    A partir da teoria inicial de Willner, outros autores propuseram adições, reformulações e hierarquias para os critérios de validade. Em uma revisão, Belzung e Lemoine (2011) elaboraram especificidades desses desdobramentos e propuseram uma nova classificação com base em cinco tipos diferentes de validade: de face, preditiva, mecanística, patogênica e de homologia, as quais, por sua vez, têm subdivisões que visam apurar a validação dos modelos animais. Todavia, a divisão de Willner é largamente difundida e utilizada pela European Federation of Psychologists’ Association. Mais adiante, neste capítulo, diferentes modelos animais de transtornos psicológicos serão abordados em termos de suas validades de face, construto e preditiva. 




    Modelos animais de transtornos mentais




    Nesta seção são abordados alguns modelos animais de transtornos mentais com base nas categorias de modelos explicadas anteriormente e nos critérios de validação cumpridos por cada um deles. Vale ressaltar que um mesmo modelo pode não cumprir todos os critérios de validade e, mesmo assim, ser utilizado com outros para compor o racional de cada desordem.




    Transtorno do espectro autista




    Segundo a quinta edição do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-5) (APA, 2013), os Transtornos do Espectro Autista (TEAs) são caracterizados por déficits persistentes na comunicação social e na interação social em múltiplos contextos, além de padrões restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades. A gravidade pode variar de 1, em que o indivíduo necessita de suporte para interações sociais e funções executivas, até 3, em que a pessoa precisa de suporte muito substancial para as tarefas diárias e responde minimamente a aberturas sociais. Dados os dois aspectos mais destacados dos TEAs, os modelos animais buscaram emular as alterações na comunicação social e no comportamento restrito e repetitivo (MOY et al., 2007).




    Entre os testes mais utilizados para verificar o comportamento social, estão o teste social de três câmaras e o teste de interação social direta. No primeiro, os animais, mais comumente camundongos, são colocados em um aparato dividido em três seções, duas delas com duas redomas gradeadas contendo outro camundongo e um objeto. Os camundongos testados podem escolher investir tempo investigando o novo animal ou o novo objeto. Em geral, a maioria das linhagens de camundongos passa mais tempo com o camundongo novo. No TEA, a situação inverte-se. Por outro lado, no teste de interação social direta, é quantificado o contato social entre animais desconhecidos em uma área muito iluminada. Os animais com características do TEA vão interagir menos.




    Os testes mais frequentemente usados para verificar o comportamento repetitivo são o de esconder objetos e o de autocuidado. No teste de enterramento de objetos, os ratos são colocados em uma nova gaiola com uma profunda camada de maravalha e pequenas esferas por cima. Os animais podem explorar o ambiente por um período definido de tempo, sendo contadas as esferas que estiverem mais de um terço descobertas pela maravalha. Nesse teste são avaliados o tempo gasto cavando a maravalha e o número de esferas que estão enterradas. O teste de autocuidado mede o tempo que um camundongo passa se limpando, tendo sido observadas diferenças no tempo gasto no autocuidado entre linhagens consanguíneas de camundongos.




    A linhagem BTBR (do inglês, Black and Tan BRachyury) e a induzida por MIA (do inglês, Maternal Immune Activation) destacam-se como modelos de camundongos do TEA. Os animais da linhagem BTBR apresentam uma alteração espontânea do gene DISC1, uma proteína com possível envolvimento no TEA e na esquizofrenia em humanos. Esses camundongos mostram níveis consistentemente baixos de sociabilidade no ensaio de abordagem social de três câmaras e passam menos tempo investigando um camundongo estranho durante a interação social direta. 




    Os camundongos BTBR também consomem muito tempo com autocuidado, mais do que muitas outras linhagens, e acredita-se que isso represente uma estereotipia. Os ratos BTBR enterram mais bolas de gude na tarefa de enterrar objetos, o que implica que eles gastem mais tempo cavando repetidamente (McFARLANE et al., 2008; MOY et al., 2007). Drogas gabaérgicas, glutamatérgicas e colinérgicas são capazes de modular essas alterações (CHADMAN, 2017). 




    Os animais induzidos por MIA, por sua vez, são gerados com base na exposição a compostos que provocam nas mães, durante a gestação, uma resposta imune conhecida como ativação imune materna ou MIA. Em humanos, há evidências de que infecções durante a gestação podem aumentar o risco de desenvolvimento de desordens do espectro. Camundongos MIA demonstraram baixa sociabilidade no teste de abordagem social em três câmaras e alto índice de escavação repetitiva no teste de enterramento de esferas. A exposição pré-natal à influenza materna também resultou em alterações comportamentais nos filhotes, acarretando déficits no comportamento social e na inibição do pré-pulso (resposta impulsiva em antecipação a um estímulo aversivo) (BOKSA, 2010; XUAN; HAMPSON, 2014). Os anti-inflamatórios não esteroides e os antipurinérgicos são capazes de reverter algumas das alterações desse modelo (COIRO et al., 2015; NAVIAUX et al., 2014).




    Espectro da esquizofrenia




    A esquizofrenia é um transtorno mental grave, caracterizado por dois ou mais dos seguintes sintomas: alucinações auditivas, visuais ou sinestésicas, delírio, paranoia, desorganização da fala ou até mesmo fala incompreensível, catatonia e/ou sintomas negativos. Esses sintomas se manifestam, em média, por quatro semanas. O capítulo do DSM-5 (APA, 2013) a respeito do espectro da esquizofrenia e outros transtornos psicóticos está organizado com base em um aumento gradual da psicopatologia: transtorno delirante, transtorno psicótico breve, transtorno esquizofreniforme, esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo, transtorno psicótico induzido por substância/medicamento e transtorno psicótico devido a outra condição médica.




    Os modelos animais do espectro da esquizofrenia buscam cumprir os critérios de validade de face, replicando os sintomas positivos (por exemplo, hiperatividade e supersensibilidade) e negativos (por exemplo, interação social alterada e déficits cognitivos) da doença. Entre os critérios de validade preditiva modelados, estão a eficácia dos antipsicóticos, o descobrimento de terapias e drogas e a possibilidade de estabelecimento da causa biológica. Já a validade de construto é embasada em alterações genéticas, hiperfunção da dopamina mesolímbica, hipofunção da dopamina mesocortical, disfunção glutamatérgica cortical, encurtamento dendrítico pré-frontal e hipocampal com perda de conectividade sináptica, entre outros critérios (JONES; WATSON; FONE, 2011) (Figura 1).




    Diversos modelos animais são usados para o estudo dessa desordem, entre eles o modelo de knockout do gene para Reelin e o de lesão neonatal do hipocampo ventral. A reelina é uma complexa glicoproteína secretada de matriz extracelular que ajuda a regular os processos de migração neuronal e posicionamento no cérebro em desenvolvimento, controlando as interações célula-célula. Evidências indicam sua redução nos casos de esquizofrenia, transtorno bipolar e depressão maior (FATEMI; EARLE; McMENOMY, 2000). 




    Esses animais apresentam resposta de pré-pulso e locomotoras alteradas, pequenos déficits na aprendizagem, na interação social e na busca por novidades, bem como alterações na conectividade neural, e podem ter a normalização de seus processos mediada pelo antipsicótico olanzapina (KRUEGER et al., 2006; TUETING et al., 2006). Já a lesão no hipocampo ventral de camundongos neonatos promove hiperfunção locomotora em resposta a anfetaminas e antagonistas NMDAr, estereotipia aumentada por apomorfina, déficit do pré-pulso em adultos, cognição alterada em testes comportamentais, principalmente na alternância atencional, e déficit na interação social com aumento da agressividade. Além disso, essas alterações podem ser explicadas por redução no córtex pré-frontal medial de N-acetilaspartato e GAD67 e podem ser revertidas por injeções de antipsicóticos e clozapina (LIPSKA, 2004; TSENG; CHAMBERS; LIPSKA, 2009). 




    Figura 1 – Organização dos critérios de validade para modelos animais de esquizofrenia
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    Fonte: adaptada de Jones, Watson e Fone (2011)




    Compulsão alimentar




    O transtorno de compulsão alimentar é definido por episódios recorrentes de compulsão alimentar periódica, ou seja, excesso e perda de controle ao consumir alimentos (APA, 2013). Para a caracterização do transtorno, devem estar presentes no mínimo três dos comportamentos a ele associados, quais sejam: comer rapidamente, comer até sentir-se cheio, comer grandes quantidades de comida, mesmo sem estar com fome, comer sozinho devido ao embaraço causado pela quantidade de comida, sentir repulsa por si mesmo e depressão ou culpa demasiada após a compulsão. Além disso, está presente acentuada angústia em razão da compulsão alimentar, e não há o uso de métodos compensatórios inadequados (por exemplo, expurgação). A frequência e a duração da compulsão alimentar devem ser, em média, de dois dias por semana, durante seis meses, para que seja caracterizado um transtorno.




    Diversos protocolos foram propostos para promover compulsão alimentar em animais (DI SEGNI et al., 2014). Neste capítulo serão apresentados os modelos de adição ao açúcar e de acesso limitado à comida. No primeiro modelo, de adição ao açúcar, os ratos são mantidos em esquema diário de 12 horas de privação de comida e 12 horas de acesso a uma solução de sacarose ou ração. Alguns dias depois, os ratos apresentam aumento da ingestão diária e compulsão pela solução — medidos pelo aumento do consumo durante a primeira hora de acesso. Além disso, os padrões de alimentação mudam, com os animais ingerindo mais da solução durante o período determinado do que os que a têm ad libitum. 




    No modelo de acesso limitado à comida, os ratos têm acesso esporádico (três vezes/semana) e limitado (1 a 2 horas) a alimento palatável, além de ser mantida a ração comum. Esse modelo pode induzir alimentação compulsiva, mesmo na ausência de fome. 




    Com base nesses modelos, observou-se que a disponibilidade de comida palatável — com períodos de restrição ou dieta — é um fator para o desenvolvimento de transtornos de alimentação. Além disso, períodos recorrentes de restrição calórica são preditivos de alimentação exagerada em resposta ao estresse. Percebe-se também, nesses modelos, que alterações neurobiológicas decorrem, principalmente, de circuitos dopaminérgicos mesolímbicos e nigroestriatais afetados (DI SEGNI et al., 2014). Processos de reaprendizagem ou administração de ocitocina podem modular essas alterações (TURTON; CHAMI; TREASURE, 2017). 




    Os testes para avaliar a compulsão alimentar buscam medir a motivação do animal para procurar e consumir comidas palatáveis, mesmo com consequências negativas. Um deles consiste no treinamento inicial de um condicionamento pavloviano, no qual um estímulo condicionado (por exemplo, luz) é pareado a um incondicionado (por exemplo, choque nas patas). Em seguida, é medido o consumo de comida palatável durante a apresentação do estímulo condicionado. 




    No teste de alimentação suprimida por novidade (NSFT, na sigla em inglês), o animal é inserido em uma arena sem topo e cercada, cujo centro, iluminado e mais exposto, é mais aversivo do que as laterais, que são mais protegidas e escuras. Ao mesmo tempo, comida palatável é disposta no centro do aparato e ração comum em um dos cantos. Então, são registrados parâmetros como o tempo de latência para a alimentação e a quantidade do alimento palatável consumida.




    Depressão




    Para o diagnóstico de depressão maior, cinco ou mais dos seguintes fatores devem ter estado presentes quase todos os dias, durante o período de duas semanas, e um deles deve ser humor deprimido ou perda de interesse ou prazer (APA, 2013):




    

      	Humor deprimido durante a maior parte do dia;




      	Diminuição acentuada do interesse ou prazer em todas ou em quase todas as atividades a maior parte do dia;




      	Ganho ou perda de peso significativos (> 5%) ou diminuição ou aumento do apetite;




      	Insônia (muitas vezes, dificuldade de manutenção do sono) ou hipersonia;




      	Agitação ou atraso psicomotor observados por outros (não autorrelatados);




      	Fadiga ou perda de energia;




      	Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada;




      	Capacidade diminuída de pensar, se concentrar ou indecisão;




      	Pensamentos recorrentes de morte ou suicídio, tentativa de suicídio ou um plano específico para cometer suicídio;


    




    Dois testes comportamentais são geralmente realizados para avaliação dos níveis de desamparo em animais: o nado forçado e a suspensão de cauda. No nado forçado, o roedor é colocado em um recipiente inescapável com água, onde são medidos a latência para a imobilidade e o tempo total de imobilidade. A imobilidade é interpretada como desistência de buscar saída, e seu incremento é entendido como um comportamento similar à depressão. Já na suspensão de cauda, o animal é pendurado pela cauda em uma barra alta sem possibilidade de escape. Da mesma maneira, são medidos os tempos para desistência e imobilidade. Embora esses modelos também induzam um estado similar transiente à depressão, há poucos indícios do cumprimento de critérios de validade (WILLNER, 1984), além de suscitarem a discussão se de fato eles medem um estado similar à depressão ou uma adaptação ao estresse agudo (ANYAN; AMIR, 2018; COMMONS et al., 2017).




    Outros modelos de indução de estado depressivo em animais consistem em estressores aplicados de forma crônica, privação materna, bulbectomia olfatória e estimulação do sistema imune (ABELAIRA; RÉUS; QUEVEDO, 2013). Em humanos, quando o estresse é intenso e persistente, ele pode impactar a qualidade de vida, afetando funções executivas, ocasionando relações sociais disfuncionais e levando a desordens mentais e doenças somáticas (APA, 2016; EDWARDS, 2016). Buscando emular esses efeitos, alguns protocolos de estresse crônico foram desenhados para modelos animais, como o estresse crônico imprevisível, o isolamento social e o desamparo aprendido. Um dos que apresentam resultados mais consistentes é o estresse crônico imprevisível, que consiste na aplicação de forma pseudoaleatória de estressores moderados, como privação de comida, restrição de movimentos e baixas temperaturas, entre outros (LAGES et al., 2021a). Verifica-se que, após algumas semanas, esses animais apresentam alterações importantes no comportamento e na fisiologia, além de responderem a tratamentos com antidepressivos (WILLNER, 2017).




    Na privação materna, os animais são separados da mãe antes do desmame. O modelo de lesão mais comum consiste na retirada do bulbo olfatório, gerando respostas similares à depressão, assim como na estimulação do sistema imune por endotoxinas e citocinas inflamatórias. O cumprimento dos critérios de validade e uma lista mais descritiva de cada alteração podem ser vistos nas Tabelas 1 e 2, respectivamente.




    Tabela 1 – Modelos animais de depressão e seus critérios de validade
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    Fonte: adaptada de Abelaira, Réus e Quevedo (2013)




    Tabela 2 – Modelos animais de depressão e seus efeitos nos critérios de validade de face e de construto
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    HPA = hipófise-pituitária-adrenal. 




    Fonte: adaptada de Abelaira, Réus e Quevedo (2013)




    Transtornos de ansiedade




    A ansiedade pode ser definida como estado mais prolongado de tensão, preocupação e apreensão em relação a eventos futuros incertos e potencialmente negativos. Embora o medo e a ansiedade tenham a importante função evolutiva de nos deixar seguros, o medo permite que combatamos e evitemos ameaças imediatas, enquanto a ansiedade aumenta a vigilância e aprimora nossa habilidade para identificar ameaças potenciais. O transtorno estabelece-se quando a ansiedade se torna prejudicial, isto é, quando se torna fora de proporção (ou seja, marcada), persistente e associada ao mau funcionamento social e ocupacional (APA, 2016; CRASKE; STEIN, 2016). Em vista de sua multiplicidade, um capítulo deste livro descreve os métodos para avaliação dos comportamentos ansiosos em animais, assim como as linhagens existentes. Destacaremos neste capítulo o exemplo das linhagens cariocas para demonstrar como são caracterizados os critérios de validade para modelos animais de ansiedade.




    As linhagens cariocas foram derivadas do cruzamento seletivo, ao longo de gerações, de seu comportamento de congelamento em resposta a sinais contextuais da câmara experimental, na qual animais, 24 horas antes, haviam sido expostos a pequenos choques elétricos, gerando comportamentos condicionados de defesa. Assim, foram estabelecidos dois grupos de comportamentos bidirecionalmente opostos: os CAC (Cariocas de Alto Congelamento), com traços marcantes de reações de defesa, e os CBC (Cariocas de Baixo Congelamento), linhagem que apresenta baixo congelamento ao medo contextual. Estudos posteriores caracterizaram os CAC como um modelo de ansiedade generalizada, tendo os CBC como sua contraparte experimental (GOMES; SILVA; LANDEIRA-FERNANDEZ, 2011).




    Em vista de sua seleção, a linhagem CAC apresenta medo elevado de pistas contextuais, tendo marcado o congelamento como resposta defensiva predominante. Além disso, o congelamento também ocorre de forma marcada em resposta a estímulos condicionados específicos, como o som (MACEDO-SOUZA et al., 2019). Convém destacar que a extinção, tanto no caso do som como no do condicionamento às pistas contextuais, acontece de maneira similar aos controles, atingindo patamares finais equivalentes (CASTRO-GOMES et al., 2014; LAGES et al., 2021b). Logo, há a evidência de semelhanças com a ansiedade humana tanto no que diz respeito à etiologia do transtorno como à eficácia de terapias de exposição de indivíduos altamente ansiosos.




    O medo não condicionado também se faz presente nesses animais quando é analisado seu comportamento no labirinto elevado em cruz. Nesse aparato, o animal é confrontado com a possibilidade de explorar áreas mais abertas e iluminadas ou resguardar-se em partes mais protegidas e escuras. Notavelmente, os CAC, em oposição aos CBC, exploraram menos as áreas expostas, muitas vezes apresentando comportamento de congelamento. Ademais, essa característica pode ser revertida mediante o tratamento com ansiolíticos (CAVALIERE et al., 2020), o que indica a validade preditiva do modelo.




    Fatores externos associados ao desenvolvimento da ansiedade em humanos também afetam diferencialmente as linhagens. O protocolo de estresse crônico imprevisível, ao ser aplicado, potencializa as respostas de defesa desses animais em diversos testes comportamentais, como o congelamento ao medo contextual, o teste de campo aberto (uma medida de medo inato), o nado forçado e o labirinto elevado em T (medida de medo inato e pânico) (LAGES et al., 2021c). Além disso, a alteração aparente na resposta ao teste de resposta de esquiva ativa pode ser modulada por MDMA e antagonistas de receptores serotoninérgicos 5-HT2A (LEÓN; LANDEIRA-FERNANDEZ; CARDENAS, 2009; LEÓN et al., 2017), o que evidencia não só possíveis alterações estruturais de vias monoaminérgicas, mas também o uso potencial das linhagens como ferramenta para investigação de novas drogas.




    Além dessas alterações fisiológicas, a linhagem CAC apresenta um padrão de ativação diferencial do hipocampo (LEÓN et al., 2020) e menor atividade de enzimas envolvidas no sistema redox no córtex, hipocampo e cerebelo, quando comparada à CBC (HASSAN et al., 2013). Somada ao papel destacado do hipocampo como estrutura potencialmente envolvida nas alterações comportamentais de CAC, a amígdala basolateral parece ter importante função no condicionamento de medo de ambas as linhagens (CASTRO-GOMES; LANDEIRA-FERNANDEZ, 2008).




    Desse modo, reafirma-se a necessidade da validação de diversos critérios para o uso mais preciso dos modelos animais de transtornos mentais. A atenção aos critérios de validade de face, de construto e preditiva permite não apenas maior aproximação dos resultados encontrados em laboratório à clínica humana, mas também propicia o uso mais otimizado desses espécimes. O aprimoramento das técnicas experimentais será tratado a seguir.




    Os três Rs




    Na busca de garantir o melhor aproveitamento e o bem-estar dos animais em laboratório e maximizar a translacionalidade dos resultados, a ciência segue parâmetros de aperfeiçoamento dos métodos de pesquisa. Esses parâmetros costumam ser chamados de regra dos três Rs [Replace, Reduce e Refine, no inglês ou, em tradução livre, Repor (substituir), Reduzir e Refinar] (Figura 2). 




    O processo de reposição (replace) refere-se a tecnologias ou abordagens que substituem diretamente ou evitam o uso de animais em experimentos em que eles teriam sido utilizados. A substituição total evita o uso de qualquer animal de pesquisa, e inclui o uso de voluntários humanos, tecidos e células, modelos matemáticos e computacionais e linhagens celulares estabelecidas. O desenvolvimento em 2006 das células-tronco de pluripotência induzida (TAKAHASHI; YAMANAKA, 2006), por exemplo, permitiu o avanço na modelagem em laboratório de tecidos humanos dos mais variados tipos. Ao reprogramar células maduras adultas ao estado embrionário e pluripotente, os pesquisadores geraram um método que permitiu o futuro desenvolvimento de modelos in vitro de cérebros humanos com mínima intervenção em voluntários humanos e sem uso de animal (LANCASTER et al., 2013). Nesses cérebros, então, podem ser testadas drogas e modeladas doenças em substituição ao uso de animais.




    Já a redução diz respeito a métodos que minimizam o número de animais usados por experimento ou estudo, consistentemente com os objetivos científicos. Para essa redução, é essencial que estudos com animais sejam projetados e analisados adequadamente de modo a garantir achados robustos e reprodutíveis. A redução também inclui métodos que tornam possível maximizar as informações coletadas por animal em um experimento com vistas a evitar o uso de animais adicionais. 




    Assim, destaca-se a importância do planejamento experimental e do conhecimento de métodos estatísticos pelo pesquisador para otimizar o aproveitamento dos animais utilizados. A instituição britânica National Centre for the Replacement Refinement & Reduction of Animals in Research (NC3Rs) conta com a ferramenta EDA (do inglês, Experimental Design Assistant) (NC3Rs, 2021), que ajuda no desenho de experimentos mais robustos, ou seja, que promovam resultados mais confiáveis e reprodutíveis. Para isso, a EDA recomenda métodos estatísticos de análise e oferece suporte para o desenvolvimento de experimentos “cegos” (em que o experimentador desconhece as características de grupo da amostra) e organizados de maneira aleatória, além de realizar cálculos de tamanho de amostra.




    Por fim, o refinamento aplica-se a todos os aspectos do uso de animais, desde o alojamento e a criação até os procedimentos científicos neles realizados. Exemplos de refinamento incluem garantir que os animais recebam alojamento que permita a expressão de comportamentos específicos da espécie, usar anestesia e analgesia apropriadas para minimizar a dor e treinar animais para cooperar com os procedimentos de modo a minimizar qualquer angústia. O NC3Rs também oferece informações importantes sobre como manejar animais e executar técnicas comuns, como retirada de amostras de sangue, de maneira ética, minimizando o sofrimento do animal. 




    Além disso, muito se discute sobre as condições de alojamento dos espécimes (SAMPEDRO-PIQUERO; BEGEGA, 2017; VAN PRAAG; KEMPERMANN; GAGE, 2000). Ambientes que não atendem às necessidades físicas, comportamentais e/ou sociais dos animais podem resultar em mudanças fisiológicas e em comportamento anormal (por exemplo, estereotipias) que não apenas comprometem o bem-estar, mas também influenciam a validade e a reprodutibilidade dos dados científicos obtidos dos animais. Assim, o alojamento e a criação devem possibilitar que os animais desempenhem a mais ampla gama possível de comportamentos normais e típicos da espécie. 




    Figura 2 – Os três Rs na experimentação animal
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        1  Apesar de se entender a filogenia humana, desse momento em diante os “animais não humanos” serão tratados somente como “animais”, visando à melhor fluidez do texto.
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    O transtorno do déficit de atenção e hiperatividade




    O Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH) é uma desordem neurobiológica que afeta entre 3% e 7% da população infantil, tanto no Brasil quanto em outros países. Atualmente, estima-se que de 50% a 80% das pessoas que tiveram o TDAH na infância continuarão a apresentar na vida adulta sintomas significativos associados a importantes prejuízos em diversas esferas da vida (PERONI, 2015). Psicostimulantes como metilfenidato, D-anfetamina e pemolina são os tratamentos mais comuns para TDAH (MORENO-GARCÍA et al., 2019; SAGVOLDEN et al., 2005).




    Os critérios de diagnóstico evoluíram para incluir três subtipos de TDAH: predominantemente desatento (mais prevalente em meninas), predominantemente hiperativo/impulsivo (mais prevalente em meninos) e combinado (ALDEMIR et al., 2018; SILVA, 2014; TAYLOR, 1998). Crianças predominantemente desatentas parecem sonhadoras e inertes; a desatenção é inespecífica e está relacionada à atenção mal focada e a processamento de informações menos preciso. Crianças predominantemente hiperativas/impulsivas apresentam desatenção especificamente relacionada à distração e à redução da persistência (TAYLOR; SANDBERG; THORLEY, 1991).




    Frequentemente, crianças com esse transtorno apresentam problemas de recuperação de memória, exibem um comportamento agressivo e de oposição que leva à delinquência adolescente e ao abuso de substâncias; sofrem rejeição pelos colegas e dificuldade nas relações familiares (BARKLEY, 1997; PERONI, 2015). Além disso, o TDAH pode estar associado a distúrbios do humor como depressão, ansiedade e bipolaridade (DE MORAES; SILVA; DE ANDRADE, 2007), e a transtornos de aprendizado (PERONI, 2015).




    Neste capítulo, vamos discorrer acerca de estudos de laboratório, por meio de modelos animais de TDAH, destacando as características que validam o uso desses modelos para o entendimento e tratamento clínico desse transtorno.




    Modelos Animais de TDAH




    O TDAH é um distúrbio heterogêneo e de difícil tratamento, com indivíduos apresentando sintomas comportamentais bastante diversos, provavelmente como resultado de diferentes combinações de fatores genéticos e ambientais. Apesar de o TDAH descrever grupos definidos de sinais e sintomas, desatenção e hiperatividade são características inespecíficas encontradas em muitos transtornos psiquiátricos e podem não ser, em si, bons marcadores de TDAH (DE MORAES; SILVA; DE ANDRADE, 2007). Diante disso, a pesquisa pré-clínica tem sido utilizada principalmente com objetivo de avaliar a segurança, a tolerabilidade e a possível eficácia de novas drogas; de estudar o mecanismo de ação de psicofármacos; e de auxiliar na elucidação dos mecanismos neurobiológicos dos transtornos mentais (ALDEMIR et al., 2018; ANDREATINI, 2002; DE MORAES; SILVA; DE ANDRADE, 2007). Portanto, modelos animais ajudam a simplificar e promover a compreensão de desordens psiquiátricas.




    Apesar das suas limitações, os estudos com modelos animais, por meio de controles experimentais desenvolvidos em uma espécie para compreender determinados fenômenos em outra espécie, permitem a análise da contribuição de um fator em determinado transtorno mental isolando-o de outras variáveis externas, assim como a interação de múltiplas variáveis de um distúrbio. Considerando-se a característica multifatorial dos transtornos mentais, essa abordagem torna-se extremamente válida (ANDREATINI, 2002; DE MORAES; SILVA; DE ANDRADE, 2007). 




    As diferenças entre o comportamento de um modelo animal e seu controle podem ser correlacionadas com diferenças em sua neuroquímica e na resposta a fármacos. Os modelos animais ideais devem apresentar etiologia, bioquímica, sintomatologia e tratamento semelhantes aos casos clínicos (RUSSELL; SAGVOLDEN; JOHANSEN, 2005). Os modelos geralmente têm sistemas nervosos mais simples, e seus comportamentos são mais fáceis de interpretar do que os casos clínicos, além de serem geneticamente mais homogêneos, com ambiente mais controlável e maior possibilidade de intervenções (SAGVOLDEN et al., 2005). A seguir, os critérios gerais e específicos para validação desses modelos serão descritos de forma mais detalhada.




    Critérios gerais e específicos de validação para modelos animais




    Critérios gerais




    Um modelo animal para transtornos mentais e de desenvolvimento deve obedecer a três critérios de validação: validade de face, validade de construto e validade de predição. A validade de face é a capacidade de imitar as características clínicas comportamentais que são fundamentais para caracterização do transtorno, sem a presença de características que não sejam vistas clinicamente. A validade de construto deve refletir a homogeneidade entre o comportamento e a fundamentação teórica do transtorno, de forma a evitar interpretações ambíguas. Já a validade de predição é a capacidade de prever aspectos previamente desconhecidos do comportamento, da genética e da neurobiologia do distúrbio segundo sua similaridade com a sua contraparte humana e da extrapolação da eficiência de drogas, correlacionando, assim, a potência do modelo com a potência clínica. A validade de face e a de predição representam o estatuto empírico de um modelo, enquanto a validade de construto representa o seu estatuto teórico (WILLNER, 1986). Um modelo pode ser aceito, se algumas validades de face ou de predição não forem atendidas, embora possa não ser aceito, se a validade de construto for violada (SAGVOLDEN et al., 2005).




    Critérios específicos




    Critérios para validade de face




    Nos critérios para validade de face de um modelo animal do TDAH estão: a) alteração comportamental para reforço e extinção; b) gradiente de atraso de reforço; c) impulsividade motora; d) atenção sustentada deficiente e e) hiperatividade. Cada critério será mais bem detalhado a seguir:




    

      	
Alteração comportamental para reforço e extinção. O modelo de processo duplo (reforço/extinção) sugere que processos de reforçamento menos eficientes e de extinção deficiente de comportamento previamente reforçado são fundamentais para os problemas descritos nos padrões de inibição de resposta (FARAONE, 2004) e de funções executivas (BOBB et al., 2006), os quais estão presentes na sintomatologia do TDAH.




      	
Gradiente de atraso de reforço. No condicionamento operante, situação na qual a consequência de uma comportamento é programada, a relação entre o efeito do reforço e o intervalo entre a resposta e o reforço é conhecida como “gradiente de atraso de reforço” ou “gradiente de atraso” (CATANIA, 1998; JOHANSEN et al., 2002; SAGVOLDEN et al., 2005). A função retroativa dos reforçadores de respostas passadas aumenta a probabilidade de ocorrência de respostas futuras da mesma classe operante (CATANIA, 1998). Observa-se que o efeito de reforço é maior quando este é aplicado imediatamente após a resposta e diminui quando o reforço é adiado em indivíduos neurotípicos. Argumenta-se que essa discrepância é exacerbada em sujeitos com TDAH, os quais apresentariam gradientes de atraso mais acentuados e curtos (JOHANSEN et al., 2002; SAGVOLDEN et al., 2005). Em outras palavras, o atraso do reforço não gera a alteração típica do padrão de resposta em sujeitos com esse transtorno.




      	
Impulsividade motora. É possível que a impulsividade seja o sintoma mais significativo do TDAH (JOHANSEN et al., 2002; SAGVOLDEN; SERGEANT, 1998; TAYLOR, 1998). A impulsividade motora é compreendida como surtos de respostas com Tempos de Inter-Respostas (TIRs) curtos (JOHANSEN et al., 2002; SAGVOLDEN et al., 2005), caracterizando um padrão ineficiente de resposta em esquemas de intervalo fixo e extinção, já que não resulta em um número maior de reforçadores. É importante ressaltar que crianças com TDAH não apresentam impulsividade motora em novas situações. Ao contrário, a impulsividade desenvolve-se gradualmente ao longo do tempo (SAGVOLDEN et al., 1998).





      	
Atenção sustentada deficiente. Em ambientes clínicos, o déficit de atenção sustentada ocorre quando os estímulos estão amplamente espaçados no tempo (SAGVOLDEN et al., 2005) ou a tarefa é indesejável, ou desinteressante (TAYLOR, 1998). Um estudo demonstrou que crianças com TDAH apresentam atenção sustentada normal no início do teste, com diminuição acentuada com as repetições do teste ao longo do tempo. Tanto crianças com TDAH quanto crianças neurotípicas notaram o início do componente de extinção (um sinal de luz) e pararam de responder. Todavia, as crianças com TDAH voltaram a responder após um curto período (SAGVOLDEN et al., 1998). A relação da tríplice contingência — estímulo-resposta-consequência (CATANIA, 1998) — é importante para compreender a atenção sustentada prejudicada no TDAH. Quando os reforços são infrequentes, o gradiente de atraso curto pode impedir uma associação entre o estímulo discriminativo e a contingência de reforço, resultando em controle de estímulo mais pobre e possível atenção sustentada prejudicada como acontece no TDAH (SAGVOLDEN et al., 2005).





      	
Hiperatividade. Assim como a impulsividade, a hiperatividade está ausente em novas situações, incluindo o início de testes para sua identificação (SAGVOLDEN et al., 2005). O estudo de Sagvolden et al. (1998), envolvendo esquemas de extinção de um reforçamento de intervalo fixo, demonstrou que crianças com e sem TDAH apresentaram níveis de atividade semelhantes no início do teste de extinção. A hiperatividade desenvolveu-se gradualmente em crianças com TDAH à medida que o teste prosseguia (SAGVOLDEN et al., 1998). O efeito reforçador é mais potente quando o atraso entre a resposta e o reforço é curto do que quando o atraso é longo. Se o gradiente de atraso for mais acentuado e curto em crianças com TDAH, os reforços atrasados terão pouco efeito em seu comportamento. Quanto à extinção, esta ocorrerá em menor extensão do que o normal em crianças com TDAH. Assim, a hiperatividade pode ser adquirida e mantida por uma combinação de reforçadores programados e não programados e falha na extinção, aumentando a frequência de respostas adquiridas sem suprimir respostas ineficazes e inadequadas (SAGVOLDEN et al., 2005).



    




    Critérios para validade de construto




    Os critérios para validade de construto de um modelo animal do TDAH englobam: a) genética; b) neuropatologia; c) disfunção de neurotransmissores; e d) problemas de controle motor. A seguir, apresenta-se a descrição de cada um deles.




    

      	
Genética. Vários genes estão possivelmente envolvidos à etiologia do TDAH, entre eles: os genes que codificam o transportador de dopamina e serotonina, SLC6A3 / DAT1 e SLC6A4 / 5HTT; os genes que codificam para os receptores de dopamina D4 e D5, DRD4 e DRD5, e um receptor de serotonina, HTR1B; o gene para a proteína 25 sinaptossomal associada, SNAP25. Recentemente, genes adicionais foram incluídos como possíveis candidatos: genes que codificam dopamina beta-hidroxilase [DBH], adrenoceptor alfa 2A [ADRA2A], triptofano hidroxilase 2 [TPH2] e monoamina oxidase A [MAOA]) (KLEIN et al., 2017).




      	
Neuropatologia. Um modelo animal deve exibir a neuropatologia estrutural e funcional do TDAH, ou seja, redução da atividade do lobo frontal, aumento do fluxo sanguíneo cortical somatossensorial, caudado anormal e volumes cerebrais reduzidos (CASTELLANOS et al., 2002; LOU et al., 1989; PAULE et al., 2000).





      	
Disfunção de neurotransmissores. A disfunção do sistema dopaminérgico e de outros sistemas de monoaminas no TDAH estabeleceu-se em decorrência da eficácia de psicostimulantes no bloqueio dos transportadores de dopamina e noradrenalina, reduzindo os sintomas do transtorno. Os modelos animais devem apresentar disfunções neurotransmissoras semelhantes e fornecer informações sobre as disfunções neurais do distúrbio (SAGVOLDEN et al., 2005).





      	
Problemas de controle motor. O neoestriado é central para integrar a produção motora e recebe a maior densidade de dopamina de todas as estruturas nervosas centrais (SAGVOLDEN et al., 2005). A hipofunção de dopamina estriatal pode estar associada a problemas sutis de controle motor, sendo considerados “sinais suaves” do transtorno neurológico em crianças com TDAH (SAGVOLDEN et al., 2005). O hipofuncionamento neoestriatal pode contribuir para o mau desenvolvimento motor associado a casos graves de TDAH (TAYLOR, 1998).



    




    Critério para validade de predição




    Já para o critério para validade de predição desses modelos, destacam-se somente os efeitos psicostimulantes, que serão detalhados a seguir:




    Efeitos psicostimulantes. As drogas psicostimulantes aumentam a disponibilidade de dopamina sináptica e de outros neurotransmissores, aumentando os efeitos dos reforçadores (SAGVOLDEN et al., 2005; VOLKOW et al., 2002). Drogas que modulam a transmissão da Norepinefrina (NE) também são eficazes em pacientes com TDAH, levando à hipótese de um transtorno envolvendo também o sistema noradrenérgico (VIGGIANO et al., 2004). As drogas estimulantes psicomotoras devem ter os mesmos efeitos em modelos animais que em crianças e adultos com TDAH.




    Modelos animais correntes do transtorno do déficit de atenção de hiperatividade




    Os primeiros modelos animais de TDAH (ZAMETKIN; RAPOPORT, 1987) buscaram emular a hiperatividade por meio de lesões das vias dopaminérgicas com a aplicação de 6-hidroxidopamina em ratos em desenvolvimento. Esses estudos mostraram que, embora não sejam suficientes, alterações na função dopaminérgica e noradrenérgica parecem necessárias para a eficácia clínica dos psicostimulantes, elevando as influências inibitórias da atividade cortical frontal nas estruturas subcorticais. Esse procedimento, que se dá por meio de lesões das vias dopaminérgicas por uma substância neurotóxica, deu origem ao mais conhecido modelo quimicamente induzido para o desenvolvimento de estudos em laboratório desse transtorno. Posteriormente, diversos outros modelos animais para o TDAH foram propostos.




    Além do modelo de lesão química, os demais modelos apresentados neste capítulo são considerados modelos genéticos, os quais agregaram enormes valores validativos para esses estudos. Os modelos genéticos animais originam-se das históricas investigações de Gregor Mendel (1822-1884) por meio do surgimento de seleção e cruzamentos, em que a aplicação científica de melhoramento ou selação genética foi intensificada (CARNEIRO JÚNIOR, 2010). Esta estratégia, envolvendo a reprodução seletiva de duas linhagens reprodutoras, com diferenças extremas em seus fenótipos comportamentais, tem sido uma das mais promissoras abordagens para explorar a base genética de modelos animais (HASSAN et al., 2013). O processo de criação seletiva, sobretudo envolvendo animais transgênicos, tem sido descrito em uma vasta literatura, com propostas inovadoras para explicar as vias moleculares envolvidas em patogêneses neurobiológicas e comportamentais (RAMOS et al., 2006).




    No total, serão apresentados oito modelos animais de TDAH, a saber: a) Lesão por 6-Hidroxidopamina; b) Rato Nocaute do Transportador de Dopamina; c) Rato de Alta Excitabilidade de Naples; d) Rato de Baixo Desempenho na Tarefa de Escolha por Tempo de Reação para 5 Opções; e) Rato Espontaneamente Hipertenso; f) Coloboma Mutant Mouse; g) Ratos Nocautes para o Receptor de Neuroquinina-1; e h) Ratos Hipertireoidianos. A seguir, mais detalhes acerca de cada um desses modelos.




    

      	
Lesão por 6-Hidroxidopamina. Ratos neonatais com lesão causada por injeção intracerebroventricular de 6-Hidroxidopamina (6-OHDA) têm sido sugeridos como um modelo útil para o TDAH. Eles exibem hiperatividade e aprendizagem prejudicada em uma tarefa de discriminação espacial, que melhora após o tratamento com metilfenidato ou D-anfetamina, mas não são impulsivos (LUTHMAN et al., 1989; SHAYWITZ; KLOPPER; GORDON, 1978). No estudo de Luthman et al. (1989), filhotes de ratos lesionados no dia 1 pós-natal exibiram hiperatividade na idade adulta. Semelhantemente a crianças com TDAH, eles mostraram uma diminuição inicial no comportamento motor espontâneo quando colocados em um novo ambiente, mas, após testes repetidos, sua atividade aumentou em relação aos controles. A hiperatividade foi acompanhada por diminuição da dopamina no estriado, córtex pré-frontal, septo, mesencéfalo e amígdala. Somado a isso, Zhang et al. (2002b) descrevem em seus achados que a ligação do transportador de serotonina aumenta no caudado-putâmen e no núcleo accumbens após lesões neonatais por 6-OHDA.


    




    Nesse modelo, a hiperatividade não está alterada pelos inibidores de transportadores de dopamina, mas foi bastante reduzida pelos antagonistas de DRD4, bem como pelos inibidores de transportadores de norepinefrina e serotonina (DAVIDS et al., 2002; ZHANG et al., 2002a; ZHANG; TARAZI; BALDESSARINI, 2001). Essas descobertas sugerem que os psicostimulantes reduzem a hiperatividade de ratos lesionados pela 6-OHDA ao inibir os transportadores de norepinefrina e serotonina. Além de reduzir a captação de norepinefrina, a inibição do transportador desse neurotransmissor reduziria a captação de dopamina para os terminais noradrenérgicos em várias áreas do cérebro, incluindo o córtex pré-frontal e o núcleo accumbens e, assim, exerceria efeitos na função dopaminérgica e noradrenérgica no cérebro (RUSSELL, 2001).




    

      	
Rato Nocaute do Transportador de Dopamina (DAT-KO; do inglês, Dopamine Transporter Knockout). Esses ratos carecem do gene que codifica para DAT-1, que é responsável pela captação sináptica de dopamina. Logo, esse modelo apresenta elevação nos níveis de dopamina extracelular no corpo estriado, o que possivelmente leva à observada hiperatividade (GAINETDINOV; CARON, 2000; GAINETDINOV; CARON; LOMBROSO, 2001; TRINH et al., 2003) e assemelha-se a estudos que verificaram a elevação dopaminérgica no corpo estriado de paciente com TDAH (CHEON et al., 2003; DOUGHERTY et al., 1999; KRAUSE et al., 2000).


    




    Segundo Gainetdinov e Caron (2000), nesse modelo os animais são incapazes de inibir o comportamento contínuo e apresentam prejuízos em tarefas de aprendizagem e memória. A impulsividade não foi sistematicamente investigada nos ratos DAT-KO. Apesar da ausência de DAT, os psicostimulantes atenuam sua hiperatividade, aparentemente por mecanismos que envolvem sistemas não dopaminérgicos em áreas límbicas do cérebro. Enquanto os inibidores do transportador de norepinefrina não afetaram a hiperatividade de DAT-KO, as drogas que ativam o sistema serotoninérgico reduziram drasticamente a hiperatividade.




    Os ratos DAT-KO fornecem evidências convincentes de que a hiperatividade induzida por altos níveis extracelulares de dopamina pode ser reduzida aumentando o tônus serotoninérgico, isto é, os psicostimulantes não agem via DAT para reduzir a hiperatividade nesse modelo. Esses dados são reforçados pelos achados de Trinh et al. (2003), os quais sugerem que os mecanismos dopaminérgicos podem mediar as respostas em animais controles, enquanto os sistemas não dopaminérgicos predominam nos animais nocautes. Nestes, provavelmente, as áreas límbicas e os sistemas transmissores não dopaminérgicos do cérebro podem mediar as respostas aos psicostimulantes.




    

      	
Rato de Alta Excitabilidade de Naples (NHE; do inglês, Naples High-Excitability). Esse modelo foi selecionado por sua maior atividade exploratória no labirinto (RUSSELL, 2011; SADILE et al., 1988) e hiperatividade induzida por novidades aumentada em função da complexidade do ambiente (SADILE et al., 1988; SADILE, 1993; VIGGIANO et al., 2002). Os NHEs não exibem hiperatividade em sua gaiola quando comparados aos ratos de Baixa Excitabilidade de Nápoles (NLE; do inglês Naples Low-Excitability) (SADILE, 1993). Ambos, NHE e NLE, demonstraram prejuízos na memória de trabalho e na memória de referência em comparação com os ratos controles de Cruzamento Aleatório de Nápoles (NRB; do inglês Naples Random-Bred).


    




    Os NHEs apresentam distúrbios no sistema dopaminérgico, com aumento da dopamina e diminuição dos receptores D1 (DRD1) no córtex pré-frontal. A administração intranasal de dopamina melhora o seu desempenho em tarefas de novidade espacial não reforçada (RUOCCO et al., 2009a). Os ratos NHE também apresentam concentrações elevadas de L-glutamato, D-glutamato e L-aspartato em várias áreas do prosencéfalo, incluindo o córtex pré-frontal e foram propostos como um modelo útil para o estudo de hiperatividade, déficit de atenção, dificuldades de aprendizagem e memória (RUOCCO et al., 2009b).




    

      	
Rato de Baixo Desempenho na Tarefa de Escolha por Tempo de Reação para 5 Opções (5-CSRT; do inglês, Poor 5-Choice Serial Reaction Time). Nesse modelo, os ratos são selecionados pelo baixo desempenho quando treinados em uma tarefa visuoespacial de atenção sustentada, baixa precisão de escolha no fim das sessões de teste e impulsividade como resposta prematura (BARBELIVIEN.; RUOTSALAINEN; SIRVIÖ, 2001; PUUMALA et al., 1996).


    




    No estudo de Puumala et al. (1996), para a seleção dos ratos de baixo desempenho na tarefa 5-CSRT, os ratos foram privados de comida por 16 horas antes de serem treinados para focinhar um buraco iluminado de modo a obter um pellet de comida. Focinhar um buraco apagado, ou uma falha em responder durante o estímulo visual, resultava em um período de escuridão como punição. Os ratos com baixo desempenho foram definidos como aqueles que obtiveram menos de 64% de respostas corretas. O percentual de acertos forneceu uma medida de atenção sustentada, uma vez que o animal tinha que vasculhar a matriz de buracos para que pudesse responder rapidamente ao sinal. As respostas registradas durante o intervalo entre as tentativas foram consideradas prematuras e forneceram uma medida de impulsividade. A latência para obter a recompensa foi usada como medida de motivação. Nesse modelo, o tratamento com metilfenidato melhorou a precisão e reduziu a impulsividade (em baixas doses) em sujeitos com baixo desempenho.




    As evidências apoiam um papel da dopamina na regulação do nível de desempenho dos ratos de baixo desempenho na tarefa de 5-CSRT. Em animais controles, a D-anfetamina estimulou a liberação de dopamina no núcleo accumbens e causou um aumento dependente da dose na resposta prematura (ROBBINS, 2002). A microinfusão de um agonista DRD1 no córtex pré-frontal medial prejudicou seletivamente a precisão do desempenho atencional em ratos de alto desempenho na tarefa 5-CSRT. Em contraste, a microinfusão do agonista DRD1 no córtex pré-frontal medial em ratos de baixo desempenho na tarefa 5-CSRT aumentou a precisão do desempenho atencional; uma dose baixa aumentou a velocidade de resposta correta (GRANON et al., 2000). Esta descoberta enfatiza a necessidade de estudar modelos animais de TDAH em comparação a animais normais, de modo a clarificar os mecanismos que fundamentam os efeitos benéficos dos medicamentos usados para tratar crianças com TDAH. Esses resultados sugerem que a função da dopamina é reduzida em ratos de baixo desempenho na tarefa 5-CSRT, um modelo putativo para TDAH com desatenção predominante (RUSSELL, 2011).




    

      	
Rato Espontaneamente Hipertenso (SHR; do inglês, Spontaneously Hypertensive Rat). Esses animais não apresentam problemas sensoriais claros, e exibem todas as características comportamentais do TDAH: atenção sustentada prejudicada, impulsividade motora, e hiperatividade, que não está presente em situações novas e não ameaçadoras, mas que se desenvolve temporalmente quando os reforços são infrequentes (SAGVOLDEN, 2000; SAGVOLDEN et al., 2005). Semelhantemente às crianças com TDAH, os ratos SHR apresentam maior variabilidade comportamental, reengajamento de resposta deficiente e cometem significativamente mais erros do que os controles (SAGVOLDEN, 2000; SAGVOLDEN et al., 2005; WIERSEMA; VAN DER MEERE; ROEYERS, 2005). Além disso, esse modelo cumpre um critério adicional, comparado aos demais, por ser um modelo genético de TDAH criado com base em ratos progenitores normotensivos Wistar-Kyoto (WKY), com os quais são comparados. A linhagem WKY serve, então, como um controle válido para o SHR, uma vez que suas características comportamentais são semelhantes às de outras linhagens de ratos (OKAMOTO; AOKI, 1963; SAGVOLDEN, 2000). 



    




    Em aspectos neurobiológicos, a liberação de dopamina é diminuída no córtex pré-frontal do SHR e as concentrações de noradrenalina são elevadas (OKAMOTO; AOKI, 1963), além de apresentarem patologia cerebral semelhante ao TDAH, com volumes cerebrais — especificamente do córtex pré-frontal, do córtex occipital e do hipocampo — menores do que os controles. Um estudo por ressonância magnética nuclear revelou um volume ventricular significativamente aumentado em SHR em comparação com WKY aos 3 meses de idade (BENDEL; EILAM, 1992), e menos neurônios nessas áreas do cérebro foram detectados em comparação com WKY (MIGNINI et al., 2004; TOMASSONI et al., 2004).




    Os resultados obtidos com SHR sugerem novas alternativas às teorias existentes sobre a etiologia do TDAH. Um importante sistema de segundo mensageiro envolvendo a sinalização de cálcio é disfuncional em SHR (LEHOHLA; KELLAWAY; RUSSELL, 2004; LEHOHLA; RUSSELL; KELLAWAY, 2001), sugerindo que vários sistemas de neurotransmissores podem estar comprometidos no TDAH. Em comparação com os WKY, os SHRs têm menor atividade cerebral de Ca2+ ATPase (HORN; JANICKI; FRANKS, 1995). Como a liberação de neurotransmissores é dependente do influxo de cálcio, um distúrbio no gradiente de concentração de cálcio através da membrana celular pode diminuir o influxo de íons de cálcio na célula e prejudicar a liberação do neurotransmissor (LEHOHLA; KELLAWAY; RUSSELL, 2004). A diminuição do influxo de cálcio através dos canais N-metil D-Aspartato (NMDA) também prejudica a sinalização intra e intercelular, bem como na potenciação sináptica de longa duração, interferindo no processo de aprendizagem (SAGVOLDEN et al., 2005; MALENKA; NICOLL, 1999).




    Estudos genéticos encontraram associações entre os sintomas do TDAH e polimorfismos em vários genes monoaminérgicos, incluindo os genes dos receptores D1, D4 e D5 da dopamina (DRD1, DRD4, DRD5) e o gene do receptor adrenérgico α2, além dos transportadores de dopamina, noradrenalina e serotonina (DAT1, NET1, SERT1) (BIEDERMAN; SPENCER, 1999; BOBB et al., 2006; KLEIN et al., 2017; PARK et al., 2005). Os psicostimulantes como D-anfetamina e metilfenidato são capazes de reduzir o comportamento semelhante ao TDAH de SHR (MYERS; MUSTY; HENDLEY, 1982; SAGVOLDEN et al., 2005). O aumento na densidade DRD1, observado no estriado do SHR, pode ser revertido pelo tratamento com metilfenidato, sugerindo que os psicostimulantes aumentam a ativação da dopamina de DRD1 (CAREY et al., 1998; WATANABE et al., 1997); permitindo a melhora da memória e dos mecanismos de reforço.




    

      	
Coloboma Mutant Mouse. O camundongo mutante deficiente em SNAP-25 (proteína associada ao sinaptossoma de 25 kDa) fornece um modelo interessante de TDAH, devido a os polimorfismos SNAP-25 terem sido associados ao distúrbio. SNAP-25 é parte integrante do SNARE (receptor de proteína de fixação de fator sensível a N-etilmaleimida), um complexo acoplatório para exocitose de vesícula sináptica e liberação de neurotransmissor. SNAP-25 regula o tráfego de membrana, sendo necessário na pré-sinapse para a liberação de neurotransmissores, bem como na pós-sinapse, em que está envolvido na translocação de proteínas (por exemplo, subunidades do receptor NMDA) para a membrana celular (BARR et al., 2000; MILL et al., 2002). A expressão alterada de SNAP-25 pode, portanto, prejudicar a função neuronal. 



    




    Camundongos Coloboma exibem hiperatividade espontânea, impulsividade e inibição prejudicada em uma tarefa de reforço retardado (BRUNO et al., 2007; WILSON, 2000). A hiperatividade é reduzida pela D-anfetamina, mas não pelo metilfenidato (HESS; COLLINS; WILSON, 1996; WILSON, 2000). A diferença no efeito provavelmente se deve aos diferentes modos de ação dessas duas drogas. Ambas as drogas aumentam a concentração extracelular de catecolaminas por meio do bloqueio dos transportadores de dopamina e norepinefrina, mas a D-anfetamina também aumenta a liberação desses neurotransmissores (RUSSELL, 2011).




    A liberação de glutamato de sinaptossomas corticais é reduzida no camundongo Coloboma (RABER et al., 1997). A liberação de dopamina evocada por despolarização de fatias do estriado dorsal também é diminuída, e as concentrações de metabólito da dopamina são menores no estriado ventral (JONES; WILLIAMS; HESS, 2000; RABER et al., 1997), sugerindo que o camundongo Coloboma tem um sistema dopaminérgico hipofuncional, tal como nos camundongos SHR e DAT-KO (RUSSELL; SAGVOLDEN; JOHANSEN, 2005).




    Jones, Williams e Hess (2001) verificaram que a expressão do receptor D2 da dopamina (DRD2) está aumentada na área tegmental ventral e na substância negra, consistente com o aumento da inibição da atividade neuronal da dopamina. A expressão da tirosina hidroxilase não é alterada na área tegmental ventral e na substância negra do camundongo Coloboma. A função noradrenérgica parece estar aumentada nesse modelo; além disso, a expressão da tirosina hidroxilase e do adrenoceptor α2A está aumentada no locus coeruleus e as concentrações de norepinefrina estão aumentadas no corpo estriado de camundongos Coloboma. A depleção experimental de norepinefrina com cloridrato de N-(2-cloroetil) -N-etil-2-bromobenzilamina (DSP-4) reduziu a hiperatividade e restaurou a inibição latente, mas não melhorou a impulsividade dos camundongos desse modelo (BRUNO et al., 2007; JONES; HESS, 2003). Antagonistas dos receptores adrenérgicos α2C (mas não α2A ou α2B) também reduziram a hiperatividade desses animais (BRUNO; HESS, 2006). 




    Segundo Jones e Hess (2003), o antagonista do receptor β-adrenérgico, propranolol, e o antagonista do receptor α1-adrenérgico, prazosina, tiveram pouco efeito. Isso sugere que a atividade motora em camundongos Coloboma é causada por um sistema noradrenérgico hiperativo, mas que a hiperatividade não é completamente abolida pela depleção de norepinefrina, sugerindo que fatores adicionais contribuem para o fenótipo mutante. Um desequilíbrio entre a hiperfunção noradrenérgica e a hipofunção dopaminérgica pode ser um fator determinante, conforme sugerido para o SHR (RUSSELL; SAGVOLDEN; JOHANSEN, 2005).




    

      	
Ratos Nocautes para o Receptor de Neuroquinina-1 (NK1R-KO; do inglês, Neurokinin-1 Receptor Knockout). O receptor de Neurokinin-1 (NK-1R) é um receptor para a substância P, que é membro da família de neuropeptídeos tackyinin (MAGGI, 1995). Os níveis da substância P são elevados nos núcleos monoaminérgicos, especialmente na substância negra e na área tegmental ventral (LJUNGDAHL et al., 1978; RIBEIRO-DA-SILVA; HÖKFELT, 2000). A substância P ativa preferencialmente os receptores NK1, que são o produto do gene TARC1, o qual é um membro da família de receptores acoplados à proteína G, sendo principalmente expresso em regiões subcorticais como amígdala, hipocampo e corpo estriado (YAN; HUNT; STANFORD, 2009). Quando os animais NK1R-KO foram gerados em 1998 (DE FELIPE et al., 1998), a descoberta de uma importante influência modulatória da taquiquinina-1 (agora conhecida como TACR1 em humanos ou NK1R em roedores) na transmissão monoaminérgica tornou-se alvo para nova produção de antidepressivos (YAN; HUNT; STANFORD, 2009). Em camundongos NK1R-KO, os sistemas serotoninérgico, noradrenérgico e dopaminérgico são afetados (RUSSELL, 2011).


    




    A descoberta de que os camundongos NK1R-KO expressam características essenciais de TDAH surgiu da observação de que os camundongos NK1R-KO expressam hiperatividade locomotora corrigida por psicostimulantes como anfetaminas. Além disso, a hiperatividade é induzida em camundongos de tipo selvagem tratando-os com um antagonista de NK1R em doses que não têm efeito sobre o comportamento de camundongos NK1R-KO; essa hiperatividade é evitada por anfetamina, como ocorre em camundongos NK1R-KO (YAN; HUNT; STANFORD, 2009). Esses mutantes também exibem outras anormalidades que podem ser relevantes para o TDAH, como redução do efluxo de dopamina no córtex frontal, ausência de aumento do efluxo dopaminérgico no estriado dorsal após administração sistêmica de anfetamina e falta de desenvolvimento de preferência de lugar condicionada induzida por anfetamina ou morfina (YAN et al., 2010; YAN; HUNT; STANFORD, 2009).




    Foi relatado que camundongos NK1R-KO expressam desatenção e impulsividade em testes de tarefa de tempo de reação em série de cinco opções (5-CSRT), mas a anfetamina não corrige esses déficits (YAN et al., 2011). Em um estudo de caso-controle de 450 pacientes com TDAH e 600 controles neurotípicos selecionados, quatro polimorfismos de nucleotídeo único no gene TACR1, anteriormente conhecidos por estarem associados ao transtorno bipolar ou alcoolismo, foram fortemente associados ao TDAH (YAN et al., 2010).




    

      	
Ratos Hipertireoidianos. Sabe-se que muitas crianças com Hormônio Estimulador da Tireoide (TSH; do inglês, Thyroid-Stimulating Hormone) elevado e com resistência ao hormônio da tireoide apresentam sintomas de TDAH (BURD et al., 2003). O hormônio tireoidiano controla diretamente o desenvolvimento de vários sistemas cerebrais associados a regulação da atenção, atividade locomotora, motivação e comportamento impulsivo (SIESSER et al., 2006). Os genes que codificam proteínas envolvidas na mielinização sugeridos como comprometidos no TDAH (RUSSELL et al., 2006) e o desenvolvimento de sistemas neurotransmissores que regulam a atenção e a atividade motora (sistemas de neurotransmissores colinérgicos, dopaminérgicos e noradrenérgicos) são todos regulados pelo hormônio tireoidiano (SIESSER et al., 2006). Consistente com o fato de o TDAH ser um distúrbio do desenvolvimento, os ratos com hipertireoidismo transitório, quando filhotes (mas não quando adultos), são hiperativos e exibem uma taxa de conversão de dopamina elevada no estriado (RASTOGI; SINGHAL, 1976; SIESSER et al., 2006).


    




    Em um estudo de Siesser et al. (2006), camundongos transgênicos machos expressando um receptor de tireoide mutante humano (TRβ1) exibiram todos os sintomas característicos de TDAH, como desatenção, hiperatividade e impulsividade. A conversão da dopamina estriatal foi aumentada em camundongos transgênicos TRβ1 e, semelhantemente ao que ocorre no TDAH, sua hiperatividade foi reduzida pelo metilfenidato. Em animais adultos, os transgênicos TRβ1 tinham níveis normais de hormônio tireoidiano, mas aos 33 dias, quando o sistema tireoidiano está mais ativo, esses camundongos apresentaram níveis de TSH significativamente elevados em comparação com os controles do tipo selvagem. 




    Para Russell (2011), é provável que a interrupção do desenvolvimento normal dos circuitos neurais no cérebro, por controle de feedback do hormônio tireoidiano prejudicado, dê origem aos distúrbios, por exemplo, na transmissão dopaminérgica, bem como nos sintomas comportamentais que definem o TDAH.




    Análise de validação dos modelos animais correntes do TDAH




    Todos os modelos analisados neste capítulo atendem, em menor ou maior grau, aos critérios de validação (de face, de construto e de predição), o que determina sua relevância para o estudo e a pesquisa sobre o TDAH (SAGVOLDEN et al., 2005). Porém, algumas especificidades de determinados modelos podem atribuir maior ou menor proximidade clínica com o transtorno.




    A validade de face, cujo atributo principal é a capacidade de imitar as características clínicas comportamentais fundamentais do transtorno (WILLNER, 1986), não foi totalmente contemplada em quatro dos oito estudos apresentados. A hiperatividade, por exemplo, não está presente no modelo Rato de Baixo Desempenho na Tarefa de Escolha por Tempo de Reação para 5 Opções (5-CSRT), e a impulsividade não se encontra nos modelos Rato Nocaute do Transportador de Dopamina (DAT-KO), Rato de Alta Excitabilidade de Naples e Ratos com Lesão de 6-Hidroxidopamina (6-OHDA). Ressalta-se, todavia, que essas duas características clínicas talvez sejam as características mais marcantes e importantes no TDAH (RUSSELL, 2011; SAGVOLDEN et al., 2005). Neste critério, o Rato Espontaneamente Hipertenso (SHR) é o modelo que atende o maior número de características clínicas do transtorno, as quais envolvem a hiperatividade, a impulsividade, o déficit de aprendizagem e de atenção sustentada.




    Sobre a validade de construto, todos os modelos apresentados neste capítulo atendem a uma fundamentação teórica do modelo relacionando o transtorno a uma disfunção comportamental, genética ou neurobiológica (WILLNER, 1986), envolvendo, sobretudo, os sistemas monoaminérgicos da dopamina e noradrenalina, bem como a regulação desses neurotransmissores e a redução dos sinais do TDAH, como hiperatividade e impulsividade, por meio do uso de psicostimulantes. Adicionalmente nesse critério, ressalta-se que o Rato de Alta Excitabilidade de Naples e o Coloboma Mutant Mouse apresentam dados relacionados ao sistema glutamatérgico, e o Rato Espontaneamente Hipertenso (SHR) revela a presença de anormalidades neuroanatômicas.




    Referente à validade de predição, todos os modelos apresentados atendem ao critério envolvendo a sua contraparte humana e a extrapolação da eficiência de drogas, correlacionando, assim, a potência do modelo com a potência clínica. Em outras palavras, em todos os modelos, o uso de psicostimulantes como D-anfetamina, metilfenidato e dopamina tiveram efeito sobre os sintomas semelhantes ao TDAH. 




    A seguir, na Tabela 1, estão descritas, de maneira esquematizada, as validades de face, de construto e de predição que atribuem fidedignidade aos modelos animais apresentados neste capítulo.




    Tabela 1 – Validades de face, de construto e preditiva por modelo animal de TDAH




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Modelo


          



          	

            Validade de face


          



          	

            Validade de construto


          



          	

            Validade de predição


          

        




        

          	

            Rato Nocaute do Transportador de Dopamina (DAT-KO).


          



          	

            Hiperatividade; déficit de aprendizagem e memória.


          



          	

            Disfunção do sistema dopaminérgico.


          



          	

            Hiperatividade diminuída por psicostimulantes.


          

        




        

          	

            Rato de Alta Excitabilidade de Naples.


          



          	

            Hiperatividade; déficit de memória.


          



          	

            Disfunção do sistema dopaminérgico; concentrações elevadas de L-glutamato, D-glutamato e L-aspartato.


          



          	

            Melhora de desempenho com a administração de dopamina.


          

        




        

          	

            Rato de Baixo Desempenho na Tarefa de Escolha por Tempo de Reação para 5 Opções (5-CSRT).


          



          	

            Impulsividade; déficit de aprendizagem e de atenção sustentada.


          



          	

            Disfunção do sistema dopaminérgico.


          



          	

            Melhora da aprendizagem, da atenção sustentada e da impulsividade com metilfenidato.


          

        




        

          	

            Rato Espontaneamente Hipertenso (SHR).


          



          	

            Hiperatividade; impulsividade; déficit de aprendizagem e de atenção sustentada.


          



          	

            Disfunção dos sistemas dopaminérgico e noradrenérgico; alteração neuroanatômica; diminuição do número de neurônios.


          



          	

            D-anfetamina e metilfenidato reduziram o comportamento semelhante ao TDAH; metilfenidato reverteu a densidade de DRD1 no estriado.


          

        




        

          	

            Coloboma Mutant Mouse.


          



          	

            Hiperatividade; impulsividade; déficit inibitório.


          



          	

            Disfunção dos sistemas dopaminérgico, noradrenérgico e glutamatérgico.


          



          	

            Hiperatividade reduzida pela D-anfetamina e por depleção noradrenérgica.


          

        




        

          	

            Ratos Nocaute para o Receptor de Taquiquinina-1 (NK1R-KO).


          



          	

            Hiperatividade; impulsividade; desatenção.


          



          	

            Disfunção dos sistemas serotoninérgico, noradrenérgico e dopaminérgico.


          



          	

            Hiperatividade reduzida por anfetamina.


          

        




        

          	

            Ratos Hipertireoidianos.


          



          	

            Hiperatividade; impulsividade; desatenção; dificuldade de extinção operante.


          



          	

            Disfunção do sistema dopaminérgico.


          



          	

            Redução da hiperatividade por metilfenidato.


          

        




        

          	

            Ratos com Lesão de 6-Hidroxidopamina (6-OHDA).


          



          	

            Hiperatividade; déficit de aprendizagem.


          



          	

            Disfunção do sistema dopaminérgico.


          



          	

            Hiperatividade reduzida por metilfenidato, D-anfetamina, antagonistas de DRD4 e inibidores de transportadores de norepinefrina e serotonina.


          

        


      

    




    Fonte: os autores




    Translacionalidade clínica




    Todos os modelos analisados podem ser considerados modelos animais compatíveis com o TDAH por serem modelos de neurodesenvolvimento. Todavia, quanto mais características clínicas e neurobiológicas o modelo abranger, maior a translacionalidade com o transtorno clínico humano (SAGVOLDEN et al., 2005). Nesse sentido, os modelos Rato Espontaneamente Hipertenso (SHR), Coloboma Mutant Mouse, Ratos Nocaute para o Receptor de Taquiquinina-1 (NK1R-KO) e Ratos Hipertireoidianos são ratos que apresentam a hiperatividade, a impulsividade e o déficit atencional no mesmo modelo, o que lhes confere maior proximidade ao TDAH, sobretudo por serem, talvez, a impulsividade e a hiperatividade os sintomas mais importante desse transtorno (RUSSELL, 2011; SAGVOLDEN et al., 2005). Além disso, o modelo Rato Espontaneamente Hipertenso (SHR) ganha destaque por ser um modelo genético (KUNTSI; STEVENSON, 2000), dada a alta hereditariedade do TDAH ser resultante de complexas interações gene-gene e gene-ambiente (FARAONE et al., 2005; THAPAR; O’DONOVAN; OWEN, 2005). Faraone et al. (2005) estimaram em um levantamento envolvendo gêmeos e filhos adotivos, 76% de hereditariedade do transtorno.




    No mais, alguns dos modelos descritos neste capítulo apresentam validades de construto que lhes são particulares. Resultados obtidos com os Ratos Nocaute do Transportador de Dopamina (DAT-KO) destacam que o aumento do tônus serotoninérgico pode estar envolvido na diminuição da hiperatividade. A relevância dessa descoberta, porém, mostra-se ainda limitante, uma vez que os inibidores da recaptação da serotonina são de uso limitado no tratamento do TDAH, pois um dos efeitos colaterais é a estimulação da atividade motora (GAINETDINOV; CARON; LOMBROSO, 2001). O modelo Rato Espontaneamente Hipertenso (SHR) destaca que disfunções na sinalização de cálcio possa estar presente na etiologia do TDAH. Já os Ratos Nocaute para o Receptor de Taquiquinina-1 (NK1R-KO) preveem uma possível associação do gene TACR1 à etiologia do transtorno. Por fim, o modelo Ratos Hipertireoidianos destaca um possível envolvimento do hormônio TSH à etiologia do TDAH.




    A análise feita até aqui, com os principais modelos animais do transtorno de déficit de atenção e hiperatividade, mediante a descrição de suas características, validações e relevância clínica, destaca os esforços da ciência em descrever os substratos neurobiológicos do TDAH em modelos animais, fortalecendo, assim, a translacionalidade desses modelos com a clínica e sua importância para o desenvolvimento de estratégias terapêuticas e farmacológicas para tratamento desse transtorno. Ademais, este tipo de análise pode ajudar pesquisadores e cientistas interessados nessas investigações, acerca do modelo que melhor atenda seus objetivos científicos e anseios clínicos relacionados ao TDAH, tomando como base as validações de face, de construto e de predição, as quais são premissas para qualquer estudo científico pré-clínico.
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