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Objetivos: Discutir os avangos e limitagoes do uso dos modelos
animais nos transtornos psiquiatricos. Método: Uma revisdo narrativa
528 de artigos. Resultados: Diferentes modelos animais atualmente demons-
tram validade adequada para caracteristicas especificas de determinados
transtornos mentais. Conclusdo: Resguardadas as devidas limitagoes
que impossibilitam mimetizar sintomas psicopatologicos complexos
em modelos animais, estes seguem como uteis ferramentas de estudo na
psiquiatria.
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OBSERVANDO A PSIQUIATRIA

Introducao

Hé décadas os modelos animais t€m sido usados regular-
mente em psiquiatria, tanto em pesquisas clinicas que tentam
buscar um melhor entendimento da fisiopatologia dos trans-
tornos mentais como em ensaios que buscam novas alternativas
de tratamento psicofarmacolégico (McGonigle, 2014). Mesmo
com criticas da aplicabilidade de modelos animais para doengas
em seres humanos (LaFollete and Sharks, 1993), ¢ inegavel a
contribui¢do de tais modelos para uma melhor compreensao dos
transtornos psiquiatricos (Insel, 2007). Com o passar dos anos,
tais modelos foram sendo aperfeigoados, buscando-se mimetizar
quadros psicopatoldgicos complexos, tendo sido desenvolvidos
modelos animais validados e amplamente utilizados para dife-
rentes tipos de transtornos mentais, como depressdo, ansiedade
e modelos para esquizofrenia que, ao longo dos anos, ajudaram
no melhor entendimento da fisiopatologia dos transtornos
psiquiatricos e no desenvolvimento de novas opgdes terapéu-
ticas psicofarmacoldgicas (Jones et al. 2011). Apesar disso, é
evidente que desenvolver um modelo animal que mimetize por
completo as caracteristicas biopsicossociais de doencas humanas
ndo ¢ viavel (McKinney, 2001). Assim, transpor alteragdes
psicopatologicas de transtornos psiquiatricos em animais segue
como um desafio, tendo em vista a complexidade de se repro-
duzir fendmenos complexos, como no caso de quadros psico-
patologicos originalmente observados em seres humanos, para
modelos utilizando animais evolutivamente inferiores, como no
caso dos roedores e primatas, espécies frequentemente utilizadas
em modelos animais nos transtornos psiquiatricos (Nestler &
Hyman, 2010). Lembremos ainda que uma das particularidades
dos quadros psiquiatricos quando comparados a outros quadros
na medicina clinica em geral, onde inclusive ha mais tempo se
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utilizam modelos animais para estudo das mais diferentes doengas (Salgado &
Sandner, 2013), ¢ que no caso dos transtornos psiquiatricos, mesmo com 0s avangos
na busca por uma melhor compreensdo da fisiopatologia de tais quadros, a falta de
um substrato bioldgico objetivo que explique os quadros clinicos observados, junta-
mente com a subjetividade das altera¢des psicopatologicas presentes nos diferentes
transtornos psiquiatricos (por exemplo, alucinagdes e delirios, sintomas que carac-
terizam experiéncias eminentemente presentes em seres humanos), adicionam difi-
culdades na busca de modelos que melhor caracterizem tais alteragdes em animais.

Desta forma, mesmo com modelos animais validados e amplamente utilizados
na pratica clinica nas ultimas décadas, segue-se com a necessidade de constante
reavaliacdo de tal validade dos modelos animais ja desenvolvidos (McKinney,
2001), ressaltando-se inclusive a necessidade de busca por novos modelos que cada
vez mais proporcionem uma melhor transposi¢do de alteragdes psicopatoldgicas
caracteristicas de transtornos psiquidtricos para modelos em animais que possam
ser reproduzidos em ambiente de pesquisa. Além disso, questiona-se até que ponto
tais modelos animais seriam realmente capazes de representar modelos fidedignos e
confiaveis de quadros tdo complexos como os quadros psicopatologicos presentes
nos transtornos psiquiatricos, com diferentes autores em publicag¢des recentes tendo
abordado de forma ampla o papel dos modelos animais nos transtornos psiquia-
tricos (Razafsha et al., 2013; McGonigle, 2014), favorecendo uma discussdo mais
profunda sobre o assunto.

Assim, o objetivo do presente trabalho é o de discutir até que ponto os
modelos animais podem ser uteis para um melhor entendimento dos transtornos
mentais em humanos, isto por meio de uma revisdo de publicagcdes que tratam
do assunto, tentando-se abordar pontos que demonstrem o quanto se avangou até
o momento no desenvolvimento dos modelos animais em psiquiatria, € possiveis
lacunas ainda presentes neste campo do conhecimento.

Metodologia

Uma busca nas bases de dados eletronicas Pubmed e Scielo foi feita, sem
limite de tempo, utilizando-se as palavras-chave: “animal model”, psychiatry,
depression, mood disorder, schizophrenia and anxiety. Buscas adicionais nas refe-
réncias de artigos selecionados foram feitas para ampliar o alcance das buscas feitas
nas bases eletronicas. Artigos encontrados que tratassem do tema foram revisados e
utilizados na formulacdo de discussdo sobre o papel dos modelos animais em dife-
rentes transtornos psiquiatricos, a saber, esquizofrenia, transtornos de ansiedade e
transtornos de humor.
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Resultados e discussao

Validade dos modelos animais em psiquiatria

Um aspecto importante para se avaliar a utilidade dos modelos animais ¢ a
validade. Dentre os tipos de critérios de validade, trés foram propostos como de
maior relevancia para os modelos animais em transtornos psiquiatricos: validade
aparente (também denominada validade de face), validade de construto e validade
preditiva (Ellenbroek & Cools, 1990). A validade aparente ou de face diz respeito
a quao bem um modelo animal pode mimetizar os sintomas de uma determinada
condi¢do clinica, ja a validade de construto esta relacionada com a habilidade de
um modelo reproduzir aspectos fisiopatologicos de determinada doenca, ou seja,
que remeta aos aspectos da biologia de determinada doenca que se esteja tentando
reproduzir. E, por tltimo, a validade preditiva, que diz respeito a propriedade pela
qual um modelo animal pode demonstrar resposta, em animais, aos agentes tera-
péuticos para determinada condicdo em humanos (McGonigle 2014). Apesar de se
considerar que alguns modelos animais tém niveis razoaveis de validade, nota-se
o desafio que pode ser utilizar tais modelos animais para mimetizar quadros
complexos como os transtornos psiquiatricos. Uma caracteristica tinica dos trans-
tornos psiquiatricos que enfatiza tal complexidade ¢ a natureza subjetiva da maioria
dos sintomas presentes em transtornos mentais, que inclusive leva a uma dificul-
dade em se formular uma nosologia de psicopatologia uniforme (Kawa & Giordano,
2012; Razafsha et al., 2013), o que influenciard de forma marcante no grau de
validade que pode ser alcangado nos modelos animais em psiquiatria. Tendo em
vista a auséncia de marcador bioldgico ou alteragdo de imagem conclusiva para o
diagnoéstico dos transtornos psiquiatricos, avaliar a validade dos modelos animais
em psiquiatria segue como um desafio para os pesquisadores.

Observa-se, no geral, que os modelos animais para transtornos psiquiatricos
tém aceitaveis niveis de validade preditiva, ou seja, apresentam uma boa capacidade
de demonstrar que terap€uticas aplicadas a animais podem se correlacionar com os
efeitos observados em humanos. Por exemplo, no caso do teste do nado for¢ado
(TNF), que ganhou aceitagdo baseado na sua capacidade para detectar a atividade
de antidepressivos triciclicos, mesmo que tenha necessitado de refinamento para
detectar a atividade de inibidores seletivos da receptagdo de serotonina (Porsolt
et al., 1977; Lucki, 1997; McGonigle, 2014). Ja no que diz respeito a validade
aparente (ou de face), notam-se niveis variaveis entre os diferentes modelos animais
para transtornos psiquiatricos, dificilmente alcangando-se 0 mesmo nivel observado
no caso da validade preditiva. Como exemplo de modelo animal em psiquiatria com
boa validade aparente, citamos o teste da inibicdo pré-pulso (prepulse inhibition
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— PPI), ja tendo sido visto que pacientes com diagnostico de esquizofrenia apre-
sentam déficits no PPI que podem ser mimetizados pelo uso de anfetamina ou fenci-
clidina (PCP) em roedores (Powell et al., 2009). Apesar de exemplos positivos como
este, um complicador para se alcangar niveis aceitaveis de validade aparente (ou de
face) nos modelos animais para transtornos mentais, reside no fato da maioria dos
sintomas psiquiatricos (delirios, alucinagdes, obsessdes, culpa, entre outros) serem
particularmente experiéncias humanas, podendo assim apenas serem inferidas em
modelos animais, guardando-se significativas limitagcdes. Sendo assim, ndo preci-
samos apontar para a dificuldade de relacionarmos um comportamento anormal em
roedores como andlogo a um comportamento anormal em humanos, de forma que
atualmente existe um consenso de que o desenvolvimento de um modelo animal
que reproduza uma sindrome psiquidtrica por completo, como no caso da esquizo-
frenia ou no caso dos transtornos de humor, ¢ virtualmente impossivel, reforcando
o quio desafiador pode se tornar obter alto nivel de validade aparente nos modelos
animais em psiquiatria (Nestler & Hyman, 2010; Salgado & Sandner, 2013).

Ja para a validade de construto, notamos uma dificuldade adicional, tendo em
vista que mesmo utilizando-se exames complementares ou de imagem como auxi-
liares nos diagnodsticos em psiquiatria, hé falta de marcadores biologicos que possam
objetivamente demonstrar o diagnodstico de transtornos psiquiatricos. Desta forma,
temos de utilizar escalas e protocolos para diagnostico das alteragdes mentais obser-
vadas, para dai formularmos um diagndstico, o que pode ser ainda mais complexo
de se fazer em modelos animais, dificultando por maneira a verificagdo de um nivel
adequado de validade de construto nestes modelos animais em psiquiatria (Razafsha
et al., 2013). Apesar disso, recentemente, alteragdes moleculares e em circuitos
biologicos tém sido identificadas tanto em modelos animais como concomitante-
mente em humanos com esquizofrenia e depressao (Kluge et al., 2011).

Desta forma, nota-se o desafio que pode ser para um modelo animal em psiquia-
tria ser considerado adequado na reprodugdo dos quadros presentes em transtornos
psiquidtricos, pois para isto devera apresentar similaridades de validade de construto,
validade aparente e validade preditiva, para dai poder representar um robusto modelo
animal para determinado transtorno psiquiatrico (Chadman et al., 2009).

Endofendtipos e os modelos animais em psiquiatria

Observando-se tal dificuldade de se reproduzir em modelos animais os
fenomenos mentais presentes nos transtornos mentais, as pesquisas tém se concen-
trado em focar em tragos discretos que possam ser estudados em animais de labo-
ratério e ou ligados a alteragdes genéticas especificas. Assim, tem ganhado terreno
na pesquisa em psiquiatria o termo endofenotipo, referente ao conceito de fatores
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fenotipicos hereditarios que refletem componentes discretos dos processos fisio-
patologicos, mais relacionados a genes predisponentes do que a sindrome psiquia-
trica por completo (Gottesman & Gould, 2003; Salgado & Sandner, 2013). Uma
das principais limitagdes do uso dos endofenotipos na caracterizagdo de sintomas
psiquiatricos em modelos animais ¢ a falta de especificidade de tais endofendtipos
para determinada sindrome psiquidtrica, podendo-se dar como exemplo o PPI,
endofenotipo amplamente utilizado como modelo animal em esquizofrenia, que
também estd alterado na doenga de Alzheimer, doenga de Huntington e transtorno
afetivo bipolar (Nestler & Hyman, 2010). Além do seu uso nos modelos genéticos
em psiquiatria, os endofenotipos sdo utilizados como varidveis dependentes em
uma ampla gama de abordagens experimentais em psiquiatria, como em modelos
farmacologicos, por lesdo ou ambientais. Este tipo de abordagem leva em conside-
racdo que existe uma variavel de controle baseada em uma hipdtese etiopatogénica
ou fisiopatoldgica especifica para determinado transtorno mental, e o endofendtipo
servindo como variavel dependente. Como exemplo podemos citar modelos que
utilizam privacdo social como variavel para se avaliar seus efeitos sobre determi-
nado endofenoétipo de interesse (Salgado et al., 2006; Salgado & Sandner, 2013).
Mesmo assim, a desconstrugdo de transtornos mentais tdo complexos e heterogé-
neos, tanto em etiologia como em sua fenomenologia, pode ser um complicador a
mais para a valida¢do dos modelos animais como ferramentas que adequadamente
reproduzam os sintomas presentes em humanos portadores de transtornos mentais.

Modelos animais comumente utilizados na pesquisa de transtornos mentais

Depressdo

A maioria dos modelos animais de depressdo envolvem uma exposi¢do aguda
ou crénica a um estressor especifico, a fim de provocar um ou mais sintomas do
transtorno, sendo atualmente um dos mais populares e utilizados modelos de
depressdo o teste do nado for¢ado (TNF), inicialmente descrito por Porsolt e cola-
boradores, que se baseia na observacdo de que ratos colocados em um cilindro
sem possibilidade de fuga, preenchido com 4gua, adotam uma postura imével apds
tentativas iniciais de fuga (Porsolt et al., 1977; Cryan et al., 2002). Tal comporta-
mento pode ser interpretado como uma forma de desamparo aprendido ou compor-
tamento de desespero e o tempo gasto tentando escapar pode ser aumentado pelo
uso de antidepressivos (McGonigle, 2014). Para demonstrar o potencial antide-
pressivo dos inibidores seletivos da receptacdo de serotonina, foi necessaria uma
adaptacdo do modelo para que se reconhecesse o tempo nadando e tentando escalar
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como comportamentos de fuga (Lucki, 1997). E um dos modelos mais difundidos e
utilizados, tanto pela rapidez e facil execugdo do teste como pela reprodutibilidade
entre diferentes laboratorios. Apesar disso, existem limitagdes a este modelo, sendo
uma das mais importantes a de que o estado de desamparo aprendido nao ¢é susten-
tado e, além disso, responde agudamente ao uso de antidepressivos, ao contrario do
que se observa em pacientes deprimidos, que geralmente melhoram apds algumas
semanas do uso da medica¢do (Abelaira et al., 2013). Além disso, faz-se neces-
sario um teste de campo aberto para avaliar a locomocao, para que se detecte falsos
positivos nos casos de medica¢des que aumentem a locomogéo, prolongando assim
o tempo de tentativa de fuga, assim como os falsos negativos, no caso de medica-
¢des sedativas que promovam um menor tempo de tentativa de fuga nos animais.
Teste semelhante que avalia os efeitos de medicagdes antidepressivas sobre o
comportamento de desamparo aprendido € o teste de suspensdo pela cauda, que
também mede a dura¢do do comportamento direcionado a fuga como uma variavel
associada a efeito antidepressivo (Cryan & Mombereau, 2004). Ambos os testes sao
capazes de identificar o efeito terapéutico de todos os antidepressivos utilizados na
pratica clinica atualmente, lembrando que tanto os ansioliticos como os antipsico-
ticos ndo sdo capazes de aumentar o tempo de comportamento relacionado a fuga
em ambos os testes (Cryan & Holmes, 2005).

Como citado anteriormente, uma das principais ressalvas a estes modelos ¢é
a falta de correlacdo do tempo de resposta observado nestes testes com o que se
observa em pacientes com depressdo, onde necessita-se de uso prolongado de
antidepressivos para que se obtenha uma resposta terapéutica adequada. Ainda,
notamos uma limitagdo no nimero de modelos animais de depressdo que requeiram
uso cronico de medicacdo antidepressiva para que se obtenha melhora, apro-
ximando-se assim da resposta esperada nos pacientes com depressdo. Os modelos
mais utilizados que atendem a tal requisito sdo o modelo de bulbectomia olfatoria e
de estresse cronico moderado (chronic mild stress — CMS). Estes modelos envolvem
procedimentos que resultam em mudangas duradouras no comportamento que
podem ser revertidas pelo uso cronico de antidepressivos, mas ndo pelo uso agudo
deles. No modelo da bulbectomia olfatéria, a remogao cirurgica dos bulbos olfa-
torios resulta no desenvolvimento de hiperatividade motora que pode ser revertida
pelo uso cronico de antidepressivos, lembrando que neste modelo o uso agudo de
tais medicamentos ndo demonstra ac¢do terapéutica (Cryan & Mombereau, 2004;
Kelly et al., 1997; McGonigle, 2014). Apesar de tais caracteristicas que aproximam
este modelo ao que se observa na depressdo maior em humanos, algumas caracte-
risticas apresentadas pelos animais neste modelo representam diferengas significa-
tivas quando comparadas ao quadro clinico que este modelo se propde a mimetizar.
Podemos comegar citando o fato da hiperatividade motora ndo ser um sintoma
comum em casos de depressdo, assim como o fato de, nos pacientes, geralmente
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necessitarmos de semanas para observar os efeitos terapéuticos das medicagdes;
neste modelo necessitamos de apenas alguns dias, e ainda hd a dificuldade de
compreender a base neuroanatdmica e fisiopatoldgica para a resposta das alteragdes
comportamentais observadas e sua correlacdo com a depressdo maior em humanos
(McGonigle, 2014).

J& o modelo de estresse cronico moderado consiste na repetida e inesperada
exposicao a estressores moderados como alteragdes discretas na temperatura ambiente
ou restricdo de agua, implementadas por um periodo de aproximadamente um meés
(Cryan & Mombereau, 2004; Willner, 1997; Katz, 1982; McGonigle, 2014). Assim,
observa-se o aparecimento de diversas alteracdes comportamentais consideradas
correlatos dos sintomas depressivos, como diminui¢cdo do comportamento de busca,
alteracdes sexuais, agressividade, dentre outras, podendo todas estas serem rever-
tidas pelo uso cronico de antidepressivos. Apesar de ser um modelo que melhor se
assemelhe com o que se observa na depressdo maior em humanos, tanto no que diz
respeito as alteragdes apresentadas nos animais quanto ao que as provocou, 0 tempo
necessario para se implementar tal modelo, o trabalho necessario para isto e o baixo
nivel de reprodutibilidade ao compararmos diferentes laboratdrios, limita de alguma
forma o uso deste modelo animal de depressao (McGonigle, 2014).

Ansiedade

No caso dos modelos animais de ansiedade, temos trés categorias nas quais
estes podem ser classificados, que sdo os testes etologicos (ou ndo condicionados),
testes de conflito e testes cognitivos baseados ou de condicionamento classico
(Cryan & Sweeney, 2011).

Modelos de ansiedade por testes etoldgicos

Estes modelos se baseiam em testes que combinam um comportamento nao
condicionado, naturalmente motivado, como a explora¢do do ambiente, com um
estimulo aversivo para criar um conflito ou ansiedade no animal. Como no caso
do amplamente utilizado teste do labirinto em cruz elevado (elevated plus maze —
EPM), talvez o modelo animal de ansiedade mais utilizado, inicialmente proposto
por Handley e Mithani, e validado posteriormente por Pellow e File (Handley &
Mithani, 1984; Pellow & File, 1986). Neste teste, o animal tem uma tendéncia
natural a passar mais tempo nos dois bragos fechados do que nos dois bracos
abertos sem paredes e elevados do labirinto. Os tratamentos com ansioliticos
aumentam o numero de entradas e tempo que os animais permanecem nos bracos
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abertos (Rodgers, 1997). Mesmo sendo um teste que controle alguns potenciais
confundidores, como hiperlocomocao, este modelo ¢ muito sensivel a outras altera-
¢des como condigdes do ambiente (luz, barulhos ¢ odores), assim como a diferentes
racas de roedores (Griebel et al., 2000). Outros teste nesta mesma categoria incluem
o labirinto em zero elevado, o teste da caixa claro-escuro, o teste em campo aberto,
e o teste de enterrar defensivo, este Gltimo particularmente importante, pois ¢ o
unico dentre os anteriormente citados capaz de detectar os efeitos ansioliticos dos
inibidores eletivos da receptacdo de serotonina — ISRS (Cryan & Sweeney, 2011).

Modelos de ansiedade por testes de conflito

Os testes de conflito condicionado combinam um comportamento motivado,
como beber ou comer, com um estimulo aversivo, como por exemplo um choque
elétrico. O teste de conflito de Vogel, no qual ratos com privacdo de agua recebem
acesso ao consumo de agua, mas o comportamento de beber a agua ¢ punido com
um leve choque elétrico (Rodgers, 2010). Ansioliticos (benzodiazepinicos por
exemplo) produzem um aumento do consumo de agua, a despeito da puni¢do expe-
rimentada pelos animais. Como exemplo de outros testes incluidos nesta categoria
podemos citar o teste de Geller-Seifter, o teste das quatro placas, dentre outros. O
teste de Vogel e de Geller-Seifter sdo reconhecidos pelas suas baixas incidéncias de
falsos positivos, mas sdo incapazes de detectar a agdo ansiolitica de medicamentos
ansioliticos mais recentes como no caso dos inibidores seletivos da recaptacao de
serotonina (Cryan & Sweeney, 2011), o que ndo ¢ o caso do teste das quatro placas,
este ja com a capacidade de detectar os efeitos ansioliticos dos ISRS.

Testes cognitivos baseados ou de condicionamento classico

Tais testes utilizam condicionamento classico para treinar o animal a associar
um estimulo neutro, como um barulho, com um estimulo aversivo para alterar um
comportamento natural (McGonigle, 2014). Como exemplo, podemos citar o teste
do medo condicionado, onde o animal ¢ treinado para associar um som ou local
com um choque elétrico ou odor aversivo, com aumento nos niveis de comporta-
mento de congelamento ou melhor resposta de sobressalto para o estimulo condicio-
nado, funcionando como indicadores de um nivel elevado de ansiedade (Borsini et
al., 2002). Ansioliticos podem reduzir os niveis de comportamento de congelamento
ou resposta de sobressalto e o teste é sensivel inclusive aos ISRS. Potenciais desvan-
tagens de tais modelos residem no tempo necessario para o condicionamento dos
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animais e possiveis efeitos confundidores de medicacdes que possam interferir no
limiar de dor, audi¢do ou olfato, além de diferencas entre distintas racas de roedores
(Balogh & Wehner, 2003). Revisao recentemente publicada por Campos e colabora-
dores (2013) especificamente sobre os modelos animais de transtornos de ansiedade
e estresse pode servir de fonte para maiores informagdes sobre o assunto.

Esquizofrenia

Existem trés categorias diferentes de modelos animais de esquizofrenia, os
farmacologicos, desenvolvimentais e genéticos, que levam em conta trés diferentes
grupos de sintomas: os sintomas positivos (alucinagdes e delirios), os sintomas
negativos (anedonia, embotamento afetivo) e os sintomas cognitivos, como altera-
¢des na memoria de trabalho e atengdo (McGonigle, 2014). Os pacientes geralmente
apresentam combinagdes heterogéneas de sintomas envolvendo estes trés grupos de
alteragdes, o que contribui para dificultar ndo s6 a formulagdo do diagndstico como
também o tratamento e o desenvolvimento de modelos animais.

Modelos farmacolégicos

Os modelos farmacoldgicos estdo entre os mais frequentemente utilizados,
sendo os mais validados os que utilizam o tratamento agudo ou crénico com anfe-
tamina ou fenciclidina (PCP), que promovem aumento na locomogdo e déficits
no PPI nos animais estudados (Mouri et al., 2007). Estes modelos foram desen-
volvidos a partir das observagdes de que estas substancias provocam alucinagdes
e delirios quando utilizadas em humanos (Jones et al., 2011). Apesar de todos os
medicamentos antipsicoticos atualmente utilizados serem ativos nestes modelos,
existe um entendimento de que apenas os sintomas positivos sdo avaliados através
destes modelos em questdo, ficando os outros dois grupos de sintomas com limitada
cobertura nestes testes farmacologicos (Jones et al., 2011).

Modelos desenvolvimentais

Como a esquizofrenia também ¢ considerada um transtorno do neurodesenvol-
vimento, modelos que tentam reproduzir alteragdes desenvolvimentais por meio de
exposicoes precoces a diferentes estressores, que causem alteragcdes duradouras no
comportamento dos animais que remetam aos sintomas da esquizofrenia, ganharam
terreno ao longo dos anos. Podemos citar o modelo que utiliza o tratamento com
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metilazoximetanol em ratas gravidas, que ao serem expostas a este agente inibidor
mitético, geram descendentes com alteragdes comportamentais que se asseme-
lham as presentes na esquizofrenia, como redugdo de estruturas neocorticais e
limbicas, resposta motora aumentada ao uso de anfetamina, liberagdo aumentada de
dopamina no nucleo accumbens e alteragdes no PPI (Jones et al, 2011; Moore et
al., 2006). Existem outros dois modelos desenvolvimentais comumente utilizados,
o de isolamento pos-desmame, o qual promove alteragdes cerebrais como redugao
do cortex pré-frontal além de diversas alteracdes comportamentais como hipera-
tividade, alteracdes no PPI e déficits cognitivos (Fone & Porkess, 2008; Jones et
al., 2011) e outro modelo que se baseia em lesdo neonatal do hipocampo ventral,
produzida apds inje¢do local de substincia toxica no sétimo dia apds o nascimento.
Novamente, tais lesdes produzem anormalidades que somente s3o notadas na
puberdade dos animais (Jones et al., 2011; Lipska & Weinberger, 1993), o que se
correlaciona de maneira contundente ao observado em pacientes com esquizofrenia.
Apesar disso, a validade preditiva de tais modelos desenvolvimentais ainda nao foi
adequadamente testada, além de que tais modelos sdo caros, demandando ainda
um excesso de tempo e trabalho para serem implementados, o que pode limitar
sua aplicabilidade. O modelo pela lesdo por metilazoximetanol sofre de varia¢des
importantes dependentes do tempo no qual foi aplicada a intervencdo, além de as
alteracdes comportamentais serem sensiveis e poder serem revertidas apenas pelo
manuseio dos animais. No geral, os modelos desenvolvimentais estdo associados
a maiores taxas de mortalidade, e mesmo que ndo sejam os melhores testes para
novos antipsicoticos, podem ser uteis para a pesquisa dos mecanismos moleculares
e fisiopatoldgicos na esquizofrenia (McGonigle, 2014).

Modelos genéticos

Mesmo com evidéncias que reforcam o cardter genético da esquizofrenia
apontando para uma heranga genética girando em torno de 80%, ndo existe uma
mutacgdo génica especifica que esteja relacionada a miriade de sintomas que caracte-
rizam um transtorno tdo complexo como ¢ a esquizofrenia (Aberg et al., 2013; Sun
et al., 2010). Logo, uma série de diferentes genes candidatos t€m sido associados
a um risco aumentado para esquizofrenia. Tais genes, primordialmente envol-
vidos com plasticidade neuronal, fun¢do dopaminérgica e glutamatérgica e sinap-
togénese, estdo sendo alvos para produgdo de animais transgénicos que sirvam de
modelo genético baseados na manipulagdo de diferentes genes. Podemos citar os
modelos que utilizam alteragdes nos genes DISC-1 (do inglés, disrupted-in-schizo-
phrenia 1), NRGI(neuregulina 1), e reelina, que estdo envolvidos na sinaptogénese
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e plasticidade neuronal (Jones et al., 2011). Outros estudos envolvem diversos
tipos de alteracdes génicas, que produzem animais que apresentam alteragdes espe-
cificas que se assemelham as presentes na esquizofrenia, ainda que mais estudos
sejam necessarios antes de se estabelecer a validade e utilidade de tais modelos
para a caracterizagdo de sintomas negativos e cognitivos. Além disso, tais modelos
genéticos produzem animais com fendtipos apresentando alteragdes aparentemente
especificas demais para permitir caracterizar um transtorno tdo complexo e hetero-
géneo como no caso da esquizofrenia (O’Tuathaigh et al., 2010).

Conclusao

Modelos animais para os transtornos mentais t€m se mostrado uteis na pesquisa
em psiquiatria, fornecendo dados importantes para o desenvolvimento de novas opgdes
de tratamento e fornecendo pistas sobre mecanismos fisiopatologicos para os trans-
tornos mentais. Apesar disso, a complexidade das alteragdes presentes nos transtornos
psiquiatricos, a dificuldade de se transpor caracteristicas de fendmenos puramente
humanos, como as alucinagdes, delirios ou sentimentos de culpa para modelos animais
evolutivamente inferiores, limita de maneira importante o alcance do que realmente é
possivel ser reproduzido nos modelos animais atualmente disponiveis.
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Resumos

(Animal models in psychiatry: Advances and challenges)

Objectives: To discuss the advances and limitations of animal models in psychi-
atric disorders. Method: A narrative review of articles. Results: Different animal models
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currently demonstrate adequate validity for specific characteristics of certain mental
disorders. Conclusion: Recognizing limitations that stay away from any mimicking
of complex psychopathological symptoms in animal models, such models nonetheless
represent useful tools in the study of psychiatry.

Key words: Animal model, mental disorder, psychiatry, psychopathology

(Les modeles animaux en psychiatrie: progres et défis)

Objectifs: Examiner les progrés et les limites des modeles animaux pour [’étude
des troubles psychiatriques. Méthode: Révision narrative d’articles. Résultats: De
différents modeles animaux posséedent actuellement une validité suffisante par rapport
aux caracteéristiques spécifiques de certains troubles mentaux. Conclusion: Malgré le
fait des limites qui ne permettent pas de reproduire les symptomes psychopathologiques
complexes dans les modeéles animaux, ceux-ci restent néanmoins des outils utiles
d’étude en psychiatrie.

Mots clés: Modele animal, troubles mentaux, psychiatrie, psychopathologie

(Los modelos animales en psiquiatria: avances y desafios)

Objetivos: Discutir los avances y las limitaciones de los modelos animales en los
trastornos psiquidtricos. Método: Una revision narrativa de articulos. Resultados: Los
diferentes modelos animales actualmente demuestran validez adecuada para las carac-
teristicas especificas de determinados trastornos mentales. Conclusion: Guardadas
las debidas limitaciones que imposibilitan mimetizar los sintomas psicopatologicos
complejos en modelos animales, estes siguen siendo herramientas utiles en el estudio de
la psiquiatria.

Palabras clave: Modelo animal, transtorno mental, la psiquiatria, psicopatologia

(Tiermodelle in der Psychiatrie: Fortschritte und Herausforderungen)

Ziele: die Fortschritte und Grenzen von Tiermodellen bei psychiatrischen
Erkrankungen zu diskutieren. Methode: Eine narrative Ubersichtsartikel. Ergebnisse:
Verschiedene Tiermodelle zeigen, derzeit ausreichende Giiltigkeit fiir Besonderheiten
bestimmter psychischer Storungen. Fazit: Geschiitzte die geltenden Einschrdnkungen,
die Mimik komplexe psychopathologische Symptome im Tiermodell die folgenden als
niitzliche Werkzeuge in der Studie der Psychiatrie nicht aus.

Schliisselworter: Tiermodell, psychische Storung, Psychiatrie, Psychopathologie
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