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RESUMO

Modelos animais t€ém sido amplamente utilizados para o estudo de diferentes fungdes
psicolégicas em humanos, incluindo comportamentos relacionados a ansiedade e
depressdo. A selecdo do modelo animal “adequado”, entretanto, ¢ controvertida e
dependente do grau de confiabilidade que o comportamento definido
operacionalmente pode reproduzir fielmente tal fendmeno psicoldgico,
especialmente ansiedade e depressdao. No presente estudo, 60 ratos Wistar foram
expostos subsequentemente aos seguintes modelos animais: reconhecimento de
objetos novos, transicdo claro-escuro, labirinto em cruz elevado, labirinto em T
elevado, nado forcado e resposta condicionada de congelamento. A frequencia e/ou
duragdo das principais medidas comportamentais foram registradas e submetidas a
um procedimento estatistico de andlise fatorial com o objetivo de identificar os
fatores com itens relacionados nao apenas em cada modelo, mas também entre os
seis modelos animais. Os resultados indicaram os seguintes fatores comuns: modelos
de ansiedade de pressupostos etologicos; efeito de exposigao repetida para modelos
do labirinto em cruz elevado ¢ o de transi¢do claro-escuro; e covariancia entre as
medidas de depressao no nado forcado e as de ansiedade no modelo de
condicionamento da resposta de congelamento. A adequagdo dos modelos estudados

e as implicagdes baseadas em suas estruturas fatoriais sao discutidas.

Palavras-chave: ansiedade, depressao, novidade, modelos animais, analise fatorial.
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ABSTRACT

Animal models have been widely used in studies of different psychological functions
in humans, including anxiety and depression-related behaviors. The selection of the
‘adequate’ animal model, however, is controversial and dependent on the degree of
certainty that the operationally defined behavior truly reproduces such a
psychological phenomenon, especially anxiety and depression. In the present study
60 naive male Wistar rats were subsequently exposed to the following animal
models: recognizing new objects, white-dark transition test, elevated plus-maze,
elevated T maze, forced swim and conditioned freezing response. The frequency
and/or duration of the main behavioral measures were registered and submitted to a
factor analysis statistical procedure in order to identify clusters of related items not
only within each animal model separately but also between all the six animal models.
Results indicated the following pattern of emerging factors: anxiety models with
ethological assumptions, re-exposure effect for the elevated plus maze and light-dark

transition box; intersection between measures of depression on the forced swim and

of anxiety on the conditioned freezing response. The adequacy of the animal models

evaluated and the implications based on its factorial structure are discussed.

Keywords: anxiety, depression, novelty, animal models, factorial analyses.



Modelos animais tém sido amplamente utilizados em pesquisas laboratoriais
para o estudo de diversas fungdes psicologicas (Graeff & Brandado, 1999). A
investigacao desses modelos vem sendo realizada de modo a fornecer subsidios para
pesquisas basicas sobre diferentes facetas de comportamentos humanos e de suas
psicopatologias. Tais modelos animais foram desenvolvidos com o proposito de
investigar essas relacdes entre comportamentos e diferentes respostas emocionais,
coordenadas por mecanismos neurais humanos e ndo-humanos. “Tipicamente,
modelos sdo preparagdes animais para tentar mimetizar uma condi¢ao humana,
inclusive de psicopatologia.” (Geyer & Markou, 2000, p. 1).

Tais modelos animais, especialmente em mamiferos, mostram-se de grande
valia na investigagao cientifica de comportamentos correlacionados a estados
emocionais em humanos (Le Doux, 1998). Ratificando essa idéia, além de padrdes
comportamentais semelhantes, ha importante similaridade nas estruturas do sistema
nervoso central (SNC), ativadas na percepgao e produgdo de respostas em situacoes
de perigo entre humanos e outros animais (Davis, 1986; Bandler & Depaulis, 1991).
Nesse sentido, alguns dos principais modelos animais, por exemplo, os de ansiedade
(Cruz, Zangrossi, Graeff & Landeira-Fernandez, 1997) e de depressao (Willner,
1984) foram desenvolvidos baseados nas semelhancgas entre as caracteristicas
comportamentais e fisiologicas de espécies animais (Andreatini, Boerngen-Lacerda
& Vital, 20006).

A pesquisa com esses modelos foi fortalecida pela compreensao de que a
qualidade do ambiente no qual o sujeito esta inserido ¢ de especial importancia para
um desenvolvimento pleno das estruturas e fungdes cerebrais (Kolb & Whishaw,

1998; Oliveira, Salina & Annunciato, 2001). Dessa forma, essa relacao bidirecional



que se estabelece entre o organismo e seu ambiente ¢ suficiente para explicar as
alteragdes de respostas emocionais vistas em alguns comportamentos humanos e

reproduzidas em diferentes modelos animais experimentais.

Modelos Animais

A despeito das limitagdes em relacao aos aspectos subjetivos das emogdes, 0s
modelos animais tém contribuido fortemente para o desenvolvimento da
neurociéncia. Esse aporte pode ser atribuido nao sé pela replicabilidade de alguns
fendmenos e pela possibilidade da investigagdo farmacologicas, mas, especialmente,
pelo auxilio na elucidagdao dos mecanismos neurobiolédgicos e de padrdes
comportamentais emergentes na ocorréncia de determinadas emogdes. Assim, a
pesquisa realizada através do uso de modelos animais, apesar de suas limitagoes,
“permite o estudo da contribuicao de um fator em determinado transtorno mental,
controlando-se as outras variaveis” (Andreatini, 2002, p. 164).

Segundo McKinney Junior (2000), além do controle das variaveis, o uso de
modelos animais permite também a avaliagdo do estudo da interagao entre essas
multiplas variaveis. Isso porque, nesse processo empirico, esses modelos estao
baseados na observacao de comportamentos dos animais (Guimaraes, 1993), mesmo
com a introducdo de técnicas avancadas e metodologias modernas como a genética e
a biologia celular (Andreatini e cols., 2006).

Corroborando essa perspectiva de que os modelos animais sao ferramentas
fundamentais para as pesquisas, mas passiveis de diversos equivocos, Silva, Guerra e

Alves (2005) afirmam que as dificuldades com os modelos surgem quando “o



fendmeno modelado ¢ um nome que designa um conjunto complexo de
comportamentos, muitas vezes mal definido ou multidefinido” (p. 129). Dessa forma,
apenas se almeja que os modelos englobem varidveis relevantes aos problemas de
saude mental (Skinner, 1972/1999). Nesse sentido, o modelo animal, diferentemente
do teste, deve possibilitar a emergéncia de comportamentos dos animais que
guardem similaridade com os padrdes humanos emocionais ou psicopatologicos. Por
outro lado, os testes animais se refeririam a contingéncias de replicagao dos
fendmenos psicopatologicos através do uso de farmacos (Andreatini e cols., 2006).
Portanto, ha que se considerar que jamais sera possivel reproduzir fielmente o
fendmeno psicologico através do uso de modelos animais. A despeito disso, essa
aproximacao ¢ importante para o estudo de diferentes facetas das respostas
emocionais, especialmente de ansiedade e depressao. Os modelos animais sao
problemaéticos em fung¢do de suas limitagdes na reproducao dos padroes
comportamentais e subjetivos humanos, mas tém se mostrado fundamentais na
investigacao de determinadas respostas emocionais, especialmente nas investigagdes
que pressupde varidveis que nao podem contar com manipulacdo em humanos. No
entanto, qualquer que seja o modelo animal, deve-se considerar a validade da
replicabilidade do fendmeno investigado. Assim, para que se estabelega cada modelo
animal € preciso que sejam avaliados os critérios de fidedignidade, que diz respeito a
consisténcia e estabilidade da variavel observada, e da validade de cada
equipamento. Ressalta-se que a validade dos modelos animais tem sido um dos
critérios mais investigados na utilizagao de tais modelos (Geyer & Markou, 2000) e,

por isso, sera tratado separadamente nesse trabalho.



Validade dos modelos animais

A validade do uso de modelos animais tem sido discutida a partir de
diferentes perspectivas experimentais (Willner, 1984). No entanto, os critérios
adaptados da clinica para replicacao dos fenomenos em ambientes controlados tém
sido os mais significativos (Andreatini e cols., 2006). Desse modo, os modelos
animais pressupdem, especialmente, os critérios minimos de previsibilidade,
semelhanca e homologia do fenomeno (Willner, 1984).

A validade preditiva (de previsibilidade) corresponde a capacidade do modelo
animal de possibilitar a previsao de algum fendmeno ou variavel de interesse do
pesquisador, a partir dos dados obtidos. Em estudos de farmacologia
comportamental, por exemplo, a previsibilidade pode dizer respeito ao
estabelecimento de uma correlagdo farmacologica entre os efeitos de uma mesma
substancia administrada em humanos e no modelo animal, garantindo a possibilidade
de investigagdo de novas drogas (Treit, 1985).

Além do critério de previsibilidade, o modelo animal também deve apresentar
certo grau de semelhanca com o fendmeno estudado e o observado em humanos. Por
exemplo, um comportamento definido operacionalmente como ansiedade ou
depressao em um dado modelo animal deve apresentar certo grau de similaridade
fenomenoldgica com os sinais ou sintomas desses estados emocionais em humanos.
Finalmente, o modelo animal deve atender ao critério de homologia, demonstrando
validade tedrica de tal forma que a mesma teoria que explica o papel desempenhado

pelas varidveis interferentes nas reagdes comportamentais e neurobioldgicas de



determinadas emog¢des em humanos devera ser reproduzida também para os animais
expostos aos modelos e vice-versa (Treit, 1985, Cruz e cols., 1997; Graeftt, 1999).

Assim, existem diversos critérios para a validacdo de um modelo animal que
devem ser considerados para que se possa, minimamente, extrapolar os limites de
comparacao de determinados fendmenos em animais e em humanos. Estes devem
atender as varidveis em acao: varidvel dependente e independente. Os critérios da
variavel dependente sdo: constructo, convergéncia, discriminante e analogia. Ja os
critérios da varidvel independente sdo: analogia, etiologia e validade de constructo
(Geyer & Markou, 2000). H4 que se ressaltar que os critérios mais almejados e
alcancados sdo os de previsibilidade, a semelhanga ou homologia (Willner, 1984,
Treit, 1985, Graeft, 1989, Lister, 1990, Treit, 1991, Willner, 1991, Rodgers & Cole,
1994, Blanchard, Griebel & Blanchard, 2001, Ohl, 2003, Zangrossi & Graeff, 2004).

A confiabilidade de cada modelo dependerd, entdo, da possibilidade de
satisfacao destes critérios. Destarte, uma op¢ao adequada na investigacao de
emocgdes ou psicopatologias diferenciadas € limitar a proposta de cada modelo
animal de tal forma que se possa ampliar sua confiabilidade (Andreatini e cols.,
2006).

Vale lembrar que nenhum modelo sera capaz de satisfazer a todos os
critérios; porém, devem-se considerar cinco etapas principais para a validacao de
cada modelo: habilidade de manipular as variaveis; habilidade de medigao da
variavel dependente; pouca variabilidade intra-sujeitos da variavel dependente;
pouca variabilidade entre-sujeitos da variavel dependente; replicabilidade do
fendmeno e reprodutibilidade dos efeitos das manipulagdes (Geyer & Markou,

2000). No entanto, além desses critérios minimos para o estabelecimento de um



modelo animal confidvel para fins de pesquisa, uma das principais limitagdes do
planejamento e validacao de modelos, bem como, de suas categorizagdes, passara
também pela complexidade dos sintomas das diferentes emocoes e das constantes
modificagdes sintomatologicas, tendo em vista a dindmica das intercorréncias
humanas (seja por acometimento externo ou interno).

Portanto, mesmo tendo sido designados para verificar efeitos de intervengdes
ambientais ou medicamentosas, os modelos animais ndo possibilitam a observagao
de efeitos de outros processos terapéuticos mais abstrusos, bem como nao
conseguem compreender todos os sintomas de algumas emog¢des ou transtornos
psicopatologicos. Isso significa que, em funcdo da complexidade e da natureza do
diagnostico de diferentes categorias psiquiatricas, o uso de modelos animais apenas
possibilita a mimetizacao de um sinal ou sintoma especifico que esteja associado a
emo¢ao ou psicopatologia em si (Silva e cols., 2005).

Obviamente, o uso desses instrumentos facilita as pesquisas basicas, pois
proporcionam maior qualidade no controle de varidveis. No entanto, a despeito de
reproduzirem bem alguns sintomas, dificilmente um modelo podera ser validado em
todos os critérios necessarios para a criagdo de um modelo ndo-humano que possa
replicar exatamente a contingéncia disposta para diferentes emocdes ou sofrimentos
psicopatologicos humanos.

Dessa forma, para que haja criacao e validagao de diferentes modelos animais
devem ser considerados aspectos diferenciados em funcao dos objetivos propostos.
Afinal de contas, o fim explicito do uso desses modelos ¢ justamente a possibilidade
de poder prever a eficacia de intervengdes. Esse fator, tdo relevante para a

formalizagdo de um modelo que possa mimetizar uma situagdo especifica, trazendo a



tona comportamentos de animais que possam ser semelhantes a algum sintoma de
uma complexa resposta emocional humana, torna evidente a bidirecionalidade entre
organismo e ambiente (Cruz & Landeira-Fernandez, 2007). Isso significa dizer que,
além de produtos genéticos, os animais (especialmente os seres humanos) sao
também produto de seus insumos ambientais. Assim, ¢ causa e consequencia de suas
experiéncias vividas de tal sorte que acaba por modificar constantemente seu estado
fisioldgico e seu comportamento, tornando qualquer fendmeno de sua vivéncia um
produto dindmico e instavel.

Sendo assim, ¢ preciso compreender que, mais do que a confiabilidade do
modelo em questao, o pesquisador devera estar atento, principalmente, ao fato de que
a pesquisa tem proposito em si mesma; o que significa dizer que a pesquisa vale pela
propria pesquisa € ndo necessariamente na quantidade ou qualidade de extrapolagdes
entre espécies que poderdo ser realizadas. Ressalta-se que o uso de animais para as
pesquisas, além dos cuidados éticos, requer também a probabilidade de obtencao de
dados para investigar fendmenos da existéncia (frequentemente, no sentido de
melhorar a qualidade de vida das pessoas).

Todavia, nem sempre o modelo podera apresentar boa resposta de
previsibilidade, homologia ou analogia de determinados sintomas e/ou tratamentos
vidveis (Ramos, Pereira, Martins, Wehrmeister & Izidio, 2008). Com isso, fica
evidente que ndo se trata apenas de desenvolver um bom modelo animal para
investigacao das varidveis, mas também de estar ciente de que toda investigacao esta
passivel de equivocos ou extrapolagdes para além das observagdes possiveis. Assim,
como afirmou Paul Willner, que vem trabalhando com modelos animais desde a

década de 1980, a extensao que se pode fazer entre um modelo € uma ocorréncia



psicopatologica humana dependera do critério de limitacdo entre humano e nao-
humano. Destaca-se que, mesmo os modelos que foram desenvolvidos baseados em
questoes etologicas, também possuem limitagdes e experimentos que indicam
respostas opostas (por exemplo, ora com efeitos mais ansiogénicos sobre o
comportamento dos animais, ora mais ansioliticos e ora sem qualquer resposta
diferenciada).

A analise etoldgica do comportamento animal leva em consideragdo os
diversos padrdes comportamentais caracteristicos de cada espécie, notadamente
frente as situacdes de sobrevivéncia. Tratam-se de respostas emergidas em ambientes
naturais, selecionadas por processos filogenéticos e ontogenéticos (Dourish e cols.,
1995). Assim, dentro da perspectiva de investigacao de diferentes padroes
comportamentais ¢ de repostas subjetivas manifestas em diversas emogdes, 0s
modelos animais que possibilitam a avaliacao etologica, de respostas filogenéticas,
apresentam como vantagem a desobrigacdo de um condicionamento qualquer ou de
indugdo de comportamentos artificiais. Corroborando essa ideia, modelos que
manipulam diretamente respostas de defesa filogeneticamente preparadas passaram a
integrar, como uma boa op¢ao de adequacao de equipamentos, a investigacdo de
emocgdes basicas como medo e ansiedade (Cruz, Frei & Graeff, 1994; Geyer &
Markou, 2000, Ramos e cols., 2008).

Nesse sentido, a exposi¢do ao modelo que nao exige do animal uma tarefa
complexa ou aprendizagem prévia parece ser mais adequada ao estudo de
intervengoes ansioliticas, uma vez que o efeito de drogas dessa classe, por exemplo,

parece nao se sobrepor aos seus eventuais efeitos em outros mecanismos



psicobiologicos, como memoria, dor, atencao etc. (Cruz e cols., 1997, Rodgers, Cao,
Dalvi & Holmes, 1997).

Destarte, os substratos neurais das reagoes inatas de medo relacionam-se mais
diretamente aos mecanismos de ansiedade do que aqueles envolvidos nos modelos
associativos de ansiedade (Alves, 2005). Assim, nos modelos etologicos, os animais
respondem aos estimulos indutores do estado de ansiedade que fazem parte da
etologia da espécie; ao contrario do comportamento de defesa gerado por estimulos
arbitrarios — condicionados — anteriormente neutros para o animal (pareados a
estimulos aversivos). Nesses modelos etologicamente consolidados o comportamento
de esquiva ¢ eliciado por situacdes naturalisticas que sinalizam um perigo em
potencial, bem como, um estimulo que sinalize a presenca de eventual predador
(Treit, 1985; Blanchard & Blanchard, 1988; Lister, 1990; Blanchard, Yudko,
Rodgers & Blanchard, 1993; Cruz, Zangrossi & Graeft, 1995; Bourin, 1997; Cruz e
cols., 1997; Martin, 1998, Fendt & Fanselow, 1999).

Portanto, modelos etologicos de ansiedade, desenvolvidos para roedores, tém
sido amplamente utilizados para a investigagao de comportamentos respondentes
diante de intervengdes ansioliticas e ansiogénicas, bem como para o estudo sobre a

participagdo de estruturas neurais na ansiedade.

Modelos animais de ansiedade

Muitos modelos animais utilizados atualmente tiveram como perspectiva

basica o conceito de ansiedade como fendmeno unitario. A despeito das inumeras

defini¢des propostas para a ansiedade, entende-se, de uma forma geral, que se trata
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de um “medo desproporcionalmente intenso nao associado a um risco genunino”, ou
seja, a presenca real do estimulo aversivo (Millan, 2003, p. 83). Segundo Blanchard,
Blanchard, Griebel e Nutt (2008), o medo ¢ a motivagdo associada a uma série de
comportamentos que ocorrem, normalmente, na presenga de um estimulo ameagador.
Ja a ansiedade ¢ a motivagdo associada ao comportamento que ocorre frente a um
estimulo potencial ou dibio de ameaga (Belzung & Griebel, 2001).

De fato, a distingao entre medo e ansiedade ndo ¢ uma tarefa simples, pois
ambas sdo reagdes complexas a situagdes especificas. Ha que se considerar que
ambas, ansiedade e medo, sdo emogdes que sao comumente medidas a partir da
intensidade e da duragcdo dos comportamentos aos quais estao associadas (tais como
alteragdes neurovegetativas — palpitacdes, boca seca, taquicardia, alteragao da
respiragdo, vasoconstricao periférica, dilatacao de pupila, além de padroes
comportamentais espécie-especificos — congelamento, avaliacao de risco dentre
outras) (Graeff, 1989, Dractu & Lader, 1993, Zangrossi & Graeff, 2004). Ademais,
essas medidas podem ser avaliadas pela capacidade de serem associadas ou
condicionadas a algum outro estimulo que pode sinalizar esse perigo. Apesar de
semelhantes, ha que lembrar que as expressdes comportamentais de respostas de
medo e de ansiedade, especialmente de transtornos de ansiedade, sdo muito variadas.
Vale ressaltar, ainda, que a ansiedade patologica (cerne dos transtornos de ansiedade)
¢ uma das principais chaves dos disturbios emocionais da humanidade. Assim como
a depressao, o transtorno de ansiedade ¢ uma das comorbidades mais frequentes
(Landeira-Fernandez, Cruz & Brandao, 2006; Schmidt & Miiller, 2006).

Sendo assim, a multiplicidade de fatores que contribuem para a qualidade de

ameaca do estimulo que elicia medo e ansiedade levou a um paralelo de variagdes
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entre o estimulo utilizado e o proprio modelo animal de ansiedade. Desse modo, as
respostas de ansiedade podem resultar de fontes ambientais que representam sinais
ameacadores ou de padrdes de resposta aprendida estabelecida por situagdes
aversivas prévias (Cruz & Landeira-Fernandez, 2001). Portanto, o conceito de
modelos animais aplicado aos de ansiedade tem pelo menos duas principais fontes:
primeiro o desejo de compreender o processo emocional basico e segundo para
avaliar os efeitos farmacologicos e de outros tratamentos possiveis para transtornos
de ansiedade de um modo geral ou, até mesmo, para categorias especificas do
transtorno de ansiedade (Blanchard e cols., 2008).

Seguindo os critérios de validagao, os modelos animais de ansiedade t€ém sido
utilizados especialmente com os seguintes propositos: 1) screening de drogas, que
seria a sele¢ao de drogas potencialmente ansioliticas para o tratamento
farmacologico dos transtornos de ansiedade; 2) investigagao dos mecanismos neurais
relacionados a ansiedade (Treit, 1985, Lister, 1990, Koob, Hiinrichs & Britton,
1998); 3) testar e/ou embasar teorias psicobioldgicas da ansiedade.

Os primeiros modelos animais de ansiedade foram influenciados pelo
arcabouco tedrico da psicologia experimental (especialmente a analise experimental
do comportamento). Estes modelos se basearam na inibi¢ao comportamental
induzida por estimulos condicionados, associados previamente a choques
inescapaveis ou na supressao, também induzidas por choques, de comportamentos
motivados por recompensa (Zangrossi & Graeft, 2004, Silva e cols., 2005). Os
comportamentos dos animais foram observados, também, a partir da utilizacao de
outros estimulos aversivos, como por exemplo, a exposicao do animal a ambientes

potencialmente perigosos, predadores ou estimulos associados a esses, bem como



12

pelo confronto com animais da mesma espécie (Cruz e cols., 1994; Cruz e cols.,
1997, Ohl, 2003).

Os resultados das analises farmacologicas empreendidas indicaram que
modelos de conflito tinham maior valor preditivo que os de supressao condicionada
(Zangrossi & Graetf, 2004). Contudo, esses testes de conflito foram pouco eficazes
para detectar os efeitos ansioliticos de drogas que atuam primariamente sobre a
neurotransmissao serotoninérgica. Com isso, fez-se urgente o desenvolvimento de
modelos animais de ansiedade que tivessem a premissa fundamentada
etologicamente, conforme apontado anteriormente. Para roedores sdo eles: os testes
de transi¢ao claro-escuro, vocalizacao ultra-sonica, aversao condicionada de sabores,
ocultacao defensiva, interagcdo social, interagao presa-predador, odor de gato (para
ratos) e o Labirinto em Cruz Elevado (LCE).

Dentre esses modelos, o LCE destacou-se muito rapidamente na literatura,
sendo um dos mais utilizados atualmente para avaliacao de respostas de ansiedade e
o teste de drogas ansioliticas. Além desses, outros modelos pretendem auxiliar nas
medidas comportamentais de ansiedade na identificacao de mais indices, além dos
convencionais de comportamento de defesa. Alguns padrdes de comportamento de

avaliagdo de risco (risk assessment), tais como o comportamento de espreitar, tém se

mostrado mais sensiveis do que as categorias tradicionais de avaliagao de exploragao
de modelos (como as medidas de tempo e frequencia de entradas em areas dos
equipamentos), como, por exemplo, no LCE (Rodgers & Cole, 1994; Cao &
Rodgers, 1997; Griebel, Rodgers, Perrault & Sanger, 1997). Nessa linha de
investigacao, Cruz e cols. (1994), utilizando uma analise etofarmacolégica do

comportamento de ratos no LCE, categorizaram outras medidas etoldgicas de
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comportamentos (como, por exemplo, o esquadrinhar, o espreitar e a exploracao da
extremidade) que eram alteradas em sentidos opostos por drogas ansioliticas
(nitrazepam e midazolam) e ansiogénicas (pentilenotetrazol e FG 7142). Tais
categorias etoldgicas, que apresentavam pesos significativos no fator relacionado a
ansiedade, foram avaliadas a partir de uma analise fatorial.

Ramos e colaboradores (2008) também trabalharam com a interacao de
modelos animais de ansiedade, campo aberto, caixa de transi¢ao claro-escuro ¢ LCE,
para detectarem outros padrdes de comportamento (tais como as alteragdes do nivel
de exploragao de cada um dos modelos), bem como para identificarem novos fatores
de medigdo. Assim, diversos estudos passaram a utilizar, além das medidas classicas,
também as denominadas medidas etologicas para mensurar comportamentos de
defesa ou de avaliagao de risco (que estdo correlacionados com a ansiedade) e
diferentes modelos animais (uma sequencia de modelos que possam identificar
fatores comuns) (Ramos, Berton, Mormede & Chaouloff, 1997; Rodgers e cols.,
1995; Blizard, Takahashi, Galsworthy, Martin & Koide, 2007). Isso porque ainda
nao existem modelos Gnicos nos quais o(s) comportamento(s) do animal pode(m) ser
contaminado(s) por outros fatores, a despeito de uma motivagao principal. Segundo
Dourish e colaboradores (1995) seria um equivoco ingénuo predizer o potencial de
efeito ansiolitico de uma droga em humanos apenas com base nos resultados de um
unico modelo animal.

Nota-se que drogas antidepressivas t€ém sido largamente utilizadas,
clinicamente e experimentalmente, para o tratamento de transtornos de ansiedade
(Andreatini & Bacellar, 1999; Teixeira, Zangrossi & Graeft, 2000). Com isso, a

melhor opg¢ao para avaliar a ansiedade, por exemplo, seria, entdo, o uso de mais
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modelos animais que permitissem a avaliacao de pelo menos um comportamento
(como o modelo do LCE) associado ao uso de outro modelo que possibilitasse a
avaliacdo de possiveis varidveis intervenientes ou comportamentos tipicos de outras
emocgdes, como, por exemplo, o teste do nado forgado (TNF). Nesse caso, o TNF,
modelo desenvolvido por Porsolt, Le Pichon e Jalfre (1977) investiga a resposta do
animal frente a uma situagao aversiva inescapavel de desespero comportamental que
induz o desamparo apreendido e, por isso, ¢ utilizado como modelo para depressao.
De tal modo, desde as primeiras proposi¢des de modelos animais, como, por
exemplo, o modelo do campo aberto ou “arena” de Hall, desenvolvida em 1934, a
principal consideracao se restringia a abordagem unidimensional, a despeito da ja
conhecida multidimensionalidade da emocionalidade da ansiedade e do estresse

(Landeira-Fernandez e cols., 2006).

Modelo animal de depressao

Assim como os modelos de ansiedade, os modelos animais de depressao sao
subsidiados por procedimentos capazes de predizer o efeito clinico de respostas
depressivas e das drogas antidepressivas. Willner (1984), realizando uma revisao
sobre os modelos animais de depressao, afirmou que, até entdo, relativamente poucos
procedimentos comportamentais haviam sido investigados como potenciais modelos
animais deste distarbio. Consequentemente, muitos dos modelos em uso atualmente
foram baseados em interagdes farmacologicas entre antidepressivos e outras drogas.

Atualmente, considera-se que os sintomas relacionados com a depressao

podem ser traduzidos por respostas a contextos aversivos, tal como a imobilidade de
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animais de laboratorio frente a situagdes inescapaveis, como no teste do nado forgado
(Willner, 1991). Este teste ¢ considerado como um modelo de desespero
comportamental de roedores e estd baseado em um trabalho de Porsolt e
colaboradores de 1977. Corroborando com este modelo, alguns estudos com
medicamentos como a fluoxetina, venlafaxina e desipramina tém se mostrado
eficientes para diminuir a imobilidade e aumentar a prevaléncia de comportamento
ativo (de nado) neste modelo. A diminui¢do do tempo de imobilidade de animais
neste modelo esta altamente correlacionada com o potencial e eficacia destes
medicamentos na clinica.

O teste do nado for¢ado esta inserido dentro dos modelos animais de
depressao que possuem validade por homologia. Neste sentido, entdo, o teste do
nado forg¢ado preenche os requisitos de que os mesmos processos psicobioldgicos
responsaveis pela etiologia e fisiopatologia dos sintomas clinicos da depressao estao
atuando sobre modelo (Willner, 1984, Weiss & Kilts, 1998, Graeff & Brandao,
1999). Desta forma, o animal, para satisfazer o critério de homologia, deve
manifestar pelo menos uma resposta particular que se assemelhe as observadas na
clinica com pacientes depressivos; como a desisténcia do animal no NF.

A respeito do desamparo aprendido, Willner (1984) afirmou que a exposi¢ao
ao estresse incontrolavel produz déficits de performance nas subsequentes tarefas de
aprendizado que ndo sdo vistas nos sujeitos expostos ao idéntico estressor, mas capaz
de controla-lo. Assim, a construcao da validade do modelo de depressao de
desamparo aprendido tem trés suposi¢cdes: que animais expostos a eventos aversivos
incontrolaveis se tornam desamparados, que um estado similar ¢ induzido em

pessoas por incontrolabilidade e que o desamparo, em pessoas, ¢ o sintoma central da
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depressao. Neste sentido, o teste do nado for¢ado, apesar de ser considerado como
modelo de desespero comportamental, aproxima-se desta construgdo, pois também
envolve um procedimento de estresse (ou de ambiente aversivo) incontrolavel e
inescapavel. Entdo, este modelo caracteriza sintomas da depressao, no sentido de que
a imobilidade se aproxima da inabilidade de pacientes deprimidos de realizarem
atividades cotidianas, ou, até mesmo, de manterem um certo nivel de atividade.

Porsolt, Le Pichon e Jalfre (1978) publicaram um trabalho sobre o teste do
nado forgado, justificando sua proposta como uma resposta a falta de modelos
animais de depressao que sejam semelhantes a depressao e que sejam seletivamente
sensiveis a medicamentos efetivos da clinica. Desta forma, o autor considerou que a
falta de modelos animais de depressao sensiveis a estas condigdes era a maior causa
da dificuldade de se estudar drogas antidepressivas. O teste do nado forgado ¢, entdo,
uma proposta de modelo que tenta atender a estes dois requisitos: apresentar
semelhanca a sintomas de pacientes deprimidos e ser seletivamente sensivel a
medicamentos antidepressivos.

O método utilizado ¢ baseado na observagdo de um rato que, quando forgado
a nadar em uma situagdo inescapavel, ird, apds um periodo de comportamento ativo,
cessar o movimento de nado, mantendo-se somente flutuando ou realizando
pequenos movimentos que garantem apenas que seu focinho estara fora da dgua. Este
tipo de comportamento (a imobilidade) foi interpretado pelos autores do modelo
como um estado de desespero no qual o rato “aprendeu” que aquela situacao ¢
inescapavel. Assim, com a redu¢ao ou o aumento do tempo de imobilidade ap6s um
tratamento, por exemplo, farmacologico se tornou uma boa estratégia para o estudo

de algumas intervengoes.
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Nos anos seguintes ao desenvolvimento do modelo, varios trabalhos foram
publicados utilizando o teste do nado for¢ado. Porsolt e cols. (1978) e Porsolt,
Bertin, Blavet, Deniel e Jalfre (1979) escreveram artigos apresentando diferencas
entre drogas e linhagens de animais submetidos ao modelo. Estes trabalhos foram de
extrema importancia para as replicagdes do modelo, porque além de validar o modelo
do nado forgado com ratos e camundongos, os autores realizaram o teste com
diferentes linhagens de ambas espécies, bem como com diferentes drogas (de
ansioliticos a estimulantes). Outros trabalhos que pressupunham a interacao da
depressao com a ansiedade, demonstram que os inibidores de recaptagao
serotoninérgicos ndo sao eficazes na redug¢ao do tempo de imobilidade de animais no
teste do nado for¢cado (Porsolt & Lenegre, 1992).

Desde sua criagdo, as variaveis medidas no modelo tém sido alteradas de tal
forma a se tornar cada vez mais sensivel as manipulagdes experimentais (Cryan &
Lucki, 2000). A exemplo disso, o trabalho de Mercier e colaboradores (2003) contou
com a exposicao unica de ratos ao modelo do nado for¢ado por 20 minutos. Uma
outra alteragao do modelo foi a da temperatura da dgua que, originalmente esta
descrita para variar apenas 1° C em torno de 25° C, e, no experimento citado, foi
colocada a 36° C. O grupo controle foi colocado no tanque sem agua, para que se
evitasse a exposi¢do ao fator estressante. O experimento demonstrou que a exposi¢ao
a um estressor causa mudangas nos comportamentos dos animais que podem ser
observadas 24 horas ap0s a exposi¢ao. Além disso, foi visto que a magnitude destas
alteragdes comportamentais depende do estressor ao qual o sujeito foi exposto.

Por fim, alguns estudos correlacionam o nado for¢ado com outros modelos

(Andreatini & Bacellar, 1999, Hoa, Pawlak, Guob & Schwarting, 2003). A interagao,
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por exemplo, de um modelo animal de ansiedade (labirinto em cruz elevado) e o
nado for¢ado (modelo animal de depressdo) demonstrou que as medidas obtidas a
partir do comportamento dos animais nos modelos podem ser alteradas. Neste
sentido, Andreatini e Bacellar (1999) investigaram ambos os modelos para
discutirem se a interagao entre os modelos poderia ou ndo influenciar na medida final
de cada sintoma reproduzido. Os autores verificaram, entao, que ha influéncia da
ordem dos modelos aos quais os animais sao submetidos nos resultados, como, por
exemplo, o aumento do tempo de permanéncia de camundongos nos bragos fechados
e a diminui¢do de entradas nos bragos abertos, quando estes animais haviam passado,
previamente, pelo modelo nado for¢ado. Contudo, Andreatini e Bacellar (1999)
argumentam que a reciproca nao ¢ verdadeira, ou seja, animais submetidos ao
modelo de ansiedade em questdo, anteriormente, ndo apresentavam alteracdo em
relagdo aos seus comportamentos quando submetidos ao modelo de depressao. Esse
achado corrobora a proposta de interacao entre modelos animais que pressupde a
exposicao ao modelo de menor aversividade para o de maior simulagdo de situagao
aversiva (Ramos e cols., 2008).

De uma maneira geral, o teste do nado for¢ado, desenvolvido por Porsolt e
colaboradores (1977), vem sendo amplamente utilizado na sele¢ao de drogas com
potencial antidepressivo, talvez porque seja facil de replicar e de detectar os efeitos
destas drogas. Apesar de ser um modelo classificado como modelo de desespero
comportamental, poucas evidéncias apontam para um comportamento que poderia
ser denominado de “desespero”. Talvez, este comportamento esteja sendo
confundido com o nado (Porsolt e cols., 1977, Porsolt e cols., 1978, Porsolt e cols.,

1979) ou com outros comportamentos (como, por exemplo, o mergulho e a escalada



19

da parece do cilindro) que vem sendo classificados no teste do nado for¢gado (Brotto,
Barr & Gorzalka, 2000, Cryan & Lucki 2000).

Este modelo animal de depressao vém sendo apresentado das mais variadas
formas, como por exemplo, no dia do teste, alguns autores ao invés de 5 minutos,
expoem os sujeitos por 10 minutos (Hill, Brotto, Lee & Gorzalka, 2003). Outros
consideram além do tempo de imobilidade, também o tempo de nado em ambos os
dias (Brotto e cols., 2000; Hill e cols., 2003). E, além disto, nenhum artigo, dos
considerados neste trabalho, a ndo ser os do proprio Porsolt, seguiu as especificacdes
do cilindro de acrilico designado pelo modelo original (40 cm de altura e 18 cm de
diametro), talvez pelo peso dos animais utilizados, que no artigo original foram ratos
machos Sprague-Dawley (160 - 180 gramas). Na verdade, os outros trabalhos ou
utilizaram cilindro de acrilico maior (Deckte, Wieland & Lucki, 1995, Hill e cols.,
2003), ou cilindro de vidro (Andreatini & Bacellar, 1999), ou, at¢ mesmo, o que
denominaram de tanque (Einat, Clenet, Shaldubina, Belmakar & Bourin, 2001,
Mercier e cols., 2003).

Por fim, vale ressaltar, a importancia deste modelo na investigacdo de
comportamentos relacionados a depressao, tanto para intervengdes farmacolégicas,
como para intervengdes ambientais. Assim, alguns trabalhos apontam para a
relevancia de fatores como: a escolha do sujeito, que deve estar de acordo com o
modelo (Porsolt e cols., 1978), e a interacdo com outros modelos animais,
devidamente observada, com antecipagdo, para evitar interferéncia de um modelo
sobre o outro (Andreatini & Bacellar, 1999). Os modelos que pressupde o
estabelecimento do desamparo apreendido implicam, necessariamente, em um

processo de aprendizagem. E tal qual em modelos de condicionamento aversivo para
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avaliacdo de respostas de ansiedade, os modelos de depressao também sofrem
influéncia de respostas de outras fungdes, como, por exemplo, a memoria € o
reconhecimento do ambiente (Andreatini e cols., 2006). Desse modo, para que haja o
estabelecimento de aprendizagem no modelo do NF e a emergéncia de respostas do
desamparo aprendido, pressupde-se o uso de outros processos basicos dos animais,

tais como fungdes cognitivas de reconhecimento (Ennaceur, 2010).

Modelo animal de reconhecimento

Da mesma forma que as pesquisas sobre a ansiedade e a depressao, as
investigacao a respeito da memoria tem crescido especialmente em funcao da
ocorréncia de doengas neurodegenerativas (Staay, 2006). O estudo da memoria tem
sido alvo de muitos pesquisadores na busca da explicacao mais adequada para os
processos de memoria (Baxter & Byrne, 2006). Nesse sentido as pesquisas na area da
neurociéncia tem investido no desenvolvimento de modelos animais que possam
avaliar fatores cognitivos, como, por exemplo, a identificacdo de objetos/ambientes
novos ou familiares, nao s6 para o estudo dos processos de memoria, mas
principalmente para distinguir possiveis variaveis intervenientes (relativas as
respostas de reconhecimento/memoria ou de locomogado) que podem ser confundidas
com comportamentos de determinadas emocdes (tais como as repostas de inibi¢ao
comportamental da ansiedade ou de desisténcia/imobilidade da depressao).

O procedimento de avaliagdo da memoria e do reconhecimento so pode ser
estabelecido porque animais expostos a objetos novos e objetos familiares tendem a

preferir a exploragdo dos objetos novos frente aos ja conhecidos (Ennaceur,
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Michalikova & Chazot, 2006). Obviamente, esse experimento sera variavel em
func¢do do tipo de objeto e da espécie estudada. Para tanto, diversos trabalhos tém
sido realizados com a utiliza¢ao dessa proposta adequada a outros modelos, como,
por exemplo, para ratos, o campo aberto (Hoplight, Vincow & Neumaier, 2005; Dias,
Bevilaqua, Silveira, Landeira-Fernandez, & Gardino, 2009). As criticas a esse
modelo estdo justamente focadas nos processamentos de memoria; pois, se a
medicao do modelo ¢ realizada justamente a partir da capacidade do animal de
avaliar e comparar os objetos, o treino e o tempo entre a pré-exposicao e o teste no
modelo serdo fundamentais para a emergéncia do comportamento exploratorio sobre
o objeto novo (Ennaceur, 2010).

Diversas tentativas de desenvolver a avaliacao da capacidade dos animais de
reconhecerem ambientes e objetos novos frente a outros ja conhecidos tém sido
realizadas para minimizar possiveis variaveis intervenientes em modelos animais
com diferentes pressupostos (Ennaceur e cols., 2006). A situacao nova pode ser
ansiogénica e inibir o comportamento exploratorio do animal (Gray, 1982), tal como
ocorre no modelo animal de transigdo claro-escuro (Zangrossi & Graeff, 2004).

Dessa forma, enquanto novos modelos animais de identificagdo de padrdes
cognitivos nao sao desenvolvidos, o modelo de reconhecimento de uma exposi¢ao
seguida de outra com a apresentacao de um objeto inusitado tem se mostrado uma
boa forma de avaliar alguns padrdes exploratorios e cognitivos dos animais.

Assim, além do uso de um modelo para avaliar respostas relacionadas a
emocao alvo, tem-se estabelecido o estudo comparativo entre diferentes modelos
para teste de determinadas intervengdes, especialmente o testes de ansiedade com

drogas que apresentam resultados contraditérios (File & Andrews, 1991; Barret &
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Vanover, 1993; Handley & McBlane, 1993). Tais diferencas corroboram a ideia de
que qualquer modelo pode apresentar a capacidade de avaliar apenas uma faceta da
emoc¢ao ou transtorno psiquico. O esclarecimento de tal questdo pode ser feito de
diversas formas: utilizando-se mais de um modelo animal para avaliar diferentes
comportamentos, o uso de animais geneticamente alterados, ampliagdo das drogas
administradas e controle positivo, e/ou avaliacdo das medidas a partir da anélise
estatistica multivariada, por exemplo, a analise fatorial (Boergen-Lacerda & Souza-
Formigoni, 2000). Esse tipo de analise estatistica prevé a combinagao entre os
indices dos modelos de tal forma que a relagdo entre os fatores indicara diferentes
padrdes de comportamentos dos modelos que se referem a diferentes dimensdes de
uma mesma emocionalidade, tal como a ansiedade, a depressao ou o

reconhecimento.

Analise fatorial

Para avaliar um conjunto de variaveis manifestas frente a um niimero inferior
de varidveis latentes, o pesquisador deverd lancar mao de uma anélise fatorial. Essa
ferramenta estatistica ¢ uma das técnicas mais utilizadas para casos de analises
multivariadas. Isso significa que, para comparar diferentes comportamentos
verificados em variados modelos, a covariagdo entre essas medidas podera ser
avaliada de tal forma a sugerir a semelhanca e apontar as diferencas entre os padrdes
observados (Kerlinger, 1980).

Isso porque a analise fatorial ¢ uma das técnicas estatisticas que permite,

através da avaliagdo das relagdes entre multiplas variaveis, uma redugdo do nimero
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de variaveis e a deteccao das estruturas entre essas variaveis. Desse modo, a funcao
principal dessa ferramenta € a definicao da estrutura subjacente em uma matriz de
dados (Hair, Anderson, Tatham & Black, 2005). A andlise fatorial, entdo, torna
possivel a analise das correlagcdes entre um grande ntimero de variaveis,
estabelecendo um conjunto de dimensdes latentes semelhantes denominados de
fatores.

As aglomeragdes dos itens comuns, cuja variancia explicada devera estar
acima da raiz latente 1, indica a formagao de cada fator. Ao reduzir o numero de
variaveis, baseada na covariancia dos itens, essa analise permite nao sé a deteccao de
alta correlacao entre as medidas obtidas, mas possibilita a substitui¢ao desses itens
por apenas um deles (Andreatini e cols., 2006). Com isso, comportamentos
determinados por um fator podem ser medidos por apenas um item de carga fatorial
alta. A analise fatorial permite ainda, quando identificadas estruturas nas relagdes
entre as variaveis observadas, a identificacdo de fatores que representam o
agrupamento das variaveis que se correlacionam.

Dessa forma, as técnicas de analise fatorial possibilitam a identificagao de
regularidades entre duas ou mais varidveis e testam modelos alternativos de
associacao entre elas. Essa técnica pressupoe a possibilidade de determinar a
natureza e o grau de associacdo entre um conjunto de variaveis dependentes e um
conjunto de variaveis independentes, além de gerar uma possivel fun¢do de avaliagdo
das variaveis dependentes a partir das independentes e de estabelecer significancia
estatistica associada entre essas relagoes (Kerlinger, 1986). Nesse sentido, a analise

fatorial utiliza-se de dois principios: resumir os dados o que significa possibilitar a
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interpretagdo e compreensao dos dados através de um nimero menor de conceitos do
que as variaveis individuais de origem (Campbell & Fiske, 1959).

Para interpretar os fatores obtidos através da variancia dos itens observados,
utiliza-se a rotagao fatorial. Nessa analise os “eixos de referencia dos fatores sao
rotacionados em torno da origem até que alguma outra posi¢ao seja alcancada.” (Hair
e cols., 2005, p. 103). O produto final desse tratamento rotacional da matriz fatorial ¢
a redistribui¢do das variancias dos fatores de modo a obter um padrao fatorial mais
simples de variancia dos primeiros para os ultimos fatores.

Uma das rotagdes mais comuns € a ortogonal, pois se trata de uma rotacao
obliqua onde os eixos sao fixados em 90 graus. Esse método rotacional serve para
facilitar a interpretagdo, simplificando as linhas e colunas de matrizes dos dados. A
exemplo desse tipo de rotacao ortogonal existe o critério Varimax que simplifica as
colunas da matriz fatorial aproximando as cargas fatoriais de =1, maximizando,
assim, a soma de variancia de cargas exigidas, fornecendo uma separagao mais clara
entre os fatores (Hair e cols., 2005).

Como produto final da rotagdo ortogonal, emergira a matriz fatorial com a
disposi¢do das cargas de cada medida dentro de cada fator. Cada carga fatorial
representa a correlacdo entre uma variavel original e seu fator (Kerlinger, 1980). A
interpretagdo da matriz ¢é realizada a partir do primeiro fator emergido (da esquerda
para a direita) e cada medida ou item de cada fator ¢ avaliado em relacao a sua
significancia. Em seguida, cabera ao pesquisador a nomeagao dos fatores,
determinando significado para o padrdo de cargas fatoriais comuns. A analise
fatorial, portanto, vai possibilitar a avaliagdo dos modelos animais a partir de

inferéncias realizadas em fun¢ao de medidas observadas que geraram um fator
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especifico. Ao fornecer o grau de previsibilidade do comportamento, essa técnica
estatistica pode e deve ser usada como ferramenta de investigagao para estudos nao
conclusivos sobre determinadas emogdes a partir da utilizagao de modelos animais.
Quando esses modelos sao utilizados separadamente pressupdem, muitas vezes,
erroneamente, a categorizacao de certas medidas como respostas inatas ou

condicionadas a situacdes especificas.

Analise fatorial aplicada a modelos animais

Os modelos animais t€m sido utilizados para o estudo de respostas
comportamentais, intervencdes farmacologicas, € a investigacdo da fisiologia e da
neuroanatomia envolvidas nos diferentes processos emocionais ou psicopatologicos.
Nesse sentido a técnica da analise fatorial surge como uma boa ferramenta de
investigacao desses processos em funcao de algumas razdes fundamentais.
Inicialmente, pode-se citar os estudos inconclusivos que indicam respostas diferentes
para intervencdes semelhantes em animais expostos a um mesmo modelo animal (e
vice-versa). Ressalta-se também que o “desenho” experimental de procedimentos
que pressupdem a utilizagao de diferentes modelos o fazem de forma separada, para
avaliar medidas isoladas ou convergentes (Ramos e cols., 2008). E, principalmente, o
fato de que poucos trabalhos na area tém se utilizado do mesmo animal para a
exposicao sucessiva aos modelos pré-determinados (Andreatini & Bacellar, 1999),
impedindo a observagao de varidveis comuns entre as medidas obtidas.

Para avaliar as medidas obtidas em cada modelo animal, diversas pesquisas

tém se utilizado da andlise fatorial para determinar comportamentos especificos de
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certas emocgoes ou aqueles que dizem respeito a variaveis intervenientes (File,
Zangrossi, Viana & Graeff, 1993; Cruz e cols., 1994; Albrechet-Souza, Carvalho,
Franci & Brandao, 2007). Por outro lado, Torrejais, Rosa, Boergen-Lacerda e
Andreatini (2008) utilizaram uma analise fatorial para averiguar fatores de interagao
entre os modelos do Labirinto em T Elevado (LTE) e o Campo Aberto (CA). Esses
autores estavam interessados na medicao e interpretacdo dos comportamentos
emergidos no LTE e, para tanto, fizeram uso, também, de um outro modelo animal,
que pressupunha medir comportamentos relacionados a ansiedade (o CA), para que
fosse possivel estabelecer um critério minimo de comparag¢ao. Do mesmo modo,
Ramos e cols. (2008) realizaram a andlise estatistica multivariada (analise fatorial
varimax ortogonal) para investigar possiveis alteragdes nos padroes dos dados
obtidos nos modelos animais Campo Aberto, Caixa de Transi¢do Claro-escuro e
Labirinto em Cruz Elevado, utilizados separadamente ou quando agrupados.

Esses estudos denotam a necessidade da utilizagao ndo mais de um modelo
animal, mas da interacdo de diferentes modelos animais para analise dos fendmenos
humanos. Dessa forma, este trabalho teve por objetivo analisar a estrutura fatorial
emergida a partir de medidas do comportamento exploratorio de ratos expostos a

modelos animais de ansiedade, depressdo e reconhecimento.

Objetivos

O presente trabalho teve por objetivo analisar a estrutura fatorial do
comportamento exploratorio de animais expostos, sequencialmente, aos principais

modelos de ansiedade e depressdao. Os modelos animais escolhidos foram: modelo
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de transicao claro-escuro, labirinto em cruz elevado (LCE), labirinto em T elevado
(LTE), condicionamento da resposta de congelamento (CRC), nado for¢cado (NF) e
modelo de reconhecimento.

Os trés primeiros (transicao claro-escuro, LCE e LTE) sdo modelos baseados
etologicamente para respostas de ansiedade. Desses, o LCE tem sido o modelo mais
utilizado na investigacdo de comportamentos referentes as respostas de medo e
ansiedade. Os modelos de transi¢ao claro-escuro e LTE sao considerados dentro da
categoria de testes de conflito aproximagao-esquiva (Gray & McNaughton, 2000). Ja
o CRC foi escolhido por se basear em uma forma aprendida de medo e ansiedade,
pois pressupde condicionamento da resposta observada (estabelecido por exposi¢cao
prévia a estimulo aversivo). O modelo do nado for¢ado (NF) foi escolhido por se
tratar do modelo animal mais utilizado para o estudo das respostas emocionais
relacionadas a depressdao. Adicionalmente, foi introduzido um modelo de
reconhecimento do objeto novo para que fossem avaliadas medidas que nao
correspondessem nem a respostas de ansiedade e nem de depressdo. Ademais, o
modelo de reconhecimento foi um bom parametro para avaliar medidas que
correspondiam mais a questdes relativas 8 memoria do que as emogoes avaliadas.

Considerando que o procedimento de alguns desses modelos (de
reconhecimento, NF e CRC) exigia duas exposigdes consecutivas, o objetivo
secundario desse trabalho foi analisar qual o padrao de distribui¢do fatorial de re-
teste dos modelos que pressupunham, classicamente, exposi¢ao unica (LCE, LTE e

transi¢do claro-escuro).
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METODO

Sujeitos

Foram utilizados 60 Rattus novergicus, da linhagem Wistar, machos e
experimentalmente ingénuos, com pesos entre 200 e 280 g. Os animais foram
provenientes da BIOAGRI e permaneceram no biotério do laboratério de
Psicobiologia por, no minimo, 7 dias antes do tratamento experimental. Os animais
foram alojados em gaiolas-viveiro (45 x 28 x 13 cm) em grupos de 4 animais, sob
um ciclo claro-escuro de 12h (com a fase clara de 7 as 19h) e em condic¢des ad
libitum de comida e agua. Os experimentos foram realizados na fase clara do ciclo,
entre 12 e 18h.

Os experimentos realizados estiveram em conformidade com as normas da
Sociedade Brasileira de Neurociéncias ¢ Comportamento (SBNeC), balizadas pelo
National Institutes of Health Guide for Care and Use of Laboratory Animals
(revisada em 1999), bem como seguem a um modelo-mae aprovado pelo Comité de

Etica em Pesquisa Animal da Universidade de Brasilia.

Equipamentos

Foram utilizados seis modelos animais: Modelo de Reconhecimento,
Transicao Claro-escuro, Labirinto em Cruz Elevado, Labirinto em T Elevado, Nado
Forcado e Condicionamento da Resposta de Congelamento. Cada um dos modelos
sera descrito abaixo.

Modelo de Reconhecimento: o modelo de reconhecimento (modelo da

novidade) ou de reconhecimento de situagdo/objeto novo seguiu especificagdes do
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modelo original estabelecido inicialmente por Ennaceur e Delacour em 1988
(Ennaceur e cols., 2006; Ennaceur, 2010). Esse modelo foi adaptado dentro do
modelo do Campo Aberto (uma arena composta por uma base tracejada e um cilindro
de acrilico de 60 cm de didmetro x 50 cm de altura). Além desse espaco, foram
utilizados objetos para que fosse estabelecida a comparagdo entre objetos familiares
(expostos no treino) e o objeto novo (colocado no modelo apenas no dia do teste).
Por isso, esse foi um modelo de reconhecimento de objeto novo ou também
conhecido como modelo “cognitivo”, porque previu avaliar a capacidade do animal
de distinguir o objeto novo de objetos ja conhecidos. No experimento do presente
trabalho foram utilizados dois objetos metalicos (latas), para o treino, € um objeto de
vidro (garrafa), para o teste. O modelo de reconhecimento pressupds exploragao do
ambiente e dos objetos metalicos no primeiro dia por 15 minutos. No segundo dia de
exposicao, apenas um dos objetos familiares foi apresentado, juntamente com um
objeto novo (garrafa) e o animal pode explorar a caixa livremente também pelo
mesmo tempo de exposicao (15 minutos). Foram computados os segundos gastos de
exploracdo em cada objeto, considerando-se a proximidade do focinho do animal dos
objetos (lata ou garrafa) de no minimo 3 cm de distancia. Para fins de analise, foram
consideradas as mesmas medidas tomadas por Dias e colaboradores (2009): as
porcentagem de tempo (em segundos) e de frequencia de exploracdo do objeto novo
(garrafa), comparadas ao tempo total de exploracao de objetos (familiar ou novo).
Alem dessas medidas, foram computadas as frequencias de cruzamento dos

quadrantes e as entradas no centro do modelo (Figura 1).
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Figura 1. Foto do modelo animal de Reconhecimento.

Transi¢do Claro-Escuro: o modelo de transi¢ao de claro-escuro seguiu os

padrdes estabelecidos em outros trabalhos (Crawley & Goodwin, 1980; Costall,
Jones, Kelly, Naylor & Tomkins, 1989; Smythe, Bhatnagar, Murphy, Timophy, &
Costall, 1998). Tratava-se de uma caixa semelhante a caixa operante utilizada por
Skinner (31 cm altura x 26 cm frente x 22,5 cm fundo), mas com dois
compartimentos interligados, como se fossem duas caixas interligadas. Nela havia
um lado claro (transparente) e outro lado escuro (preto) que se interligavam por uma
parede com uma passagem central que permitia a comunicagao entre os dois lados
(escuro e claro). Nesse modelo, o animal podia escolher livremente o lado de
permanéncia e foram a partir das medidas obtidas foram consideradas as
porcentagem de tempo de permanéncia (em segundos) e a frequencia de entradas no

lado claro da caixa. O tempo de permanecia no lado escuro foi obtido por subtragdo
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do tempo total, uma vez que o pesquisador s6 conseguia visualizar o animal no lado

claro (Figura 2).

&I COULBOURN INSTRUMENTS
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Figura 2. Foto do modelo animal de Transi¢ao Claro-Escuro.

Labirinto em Cruz Elevado: seguindo a especificagao de Pellow, Chopin, File

e Briley (1985), o LCE consistiu de dois bragos abertos € opostos, e outros dois
bracos fechados opostos do mesmo tamanho (50 x 10 cm cada um), de madeira com
paredes laterais de 50 cm de altura. Nas beiradas dos bracos abertos foi fixada uma
pequena borda de acrilico transparente (0,5 cm de altura), a fim de diminuir o
numero de quedas dos animais. Os bragos se cruzavam perpendicularmente
formando uma cruz, delimitada por uma area central de 10 x 10 cm e permanecia a
50 cm do solo (Figura 3). O labirinto encontrava-se em uma sala com isolamento
acustico parcial, iluminado por uma lampada incandescente (60-W), colocada

verticalmente a 150 cm acima do aparato. Para analise dos comportamentos
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observados, utilizou-se um programa computacional de registro de categorias OBS
desenvolvido especificamente para esta situagdao experimental. Desta forma, o
registro das categorias foi feito a partir da digitacao, no teclado do computador, do
numero correspondente ao codigo de cada categoria comportamental, conforme
programagao prévia. As frequencias e dura¢do dos comportamentos analisados foram
contabilizadas a partir destes registros. Assim, ao digitar outro nimero, cada registro
de categoria anterior era imediatamente interrompido, contabilizando a frequencia e a
duragdo da nova categoria. Nesse caso, foram contabilizados os seguintes
comportamentos: porcentagem de entrada e permanéncia nos bragos abertos, total de
entradas nos bragos, tempo de espreitar (definido pelo estiramento da cabeca em
direcdo aos bragos abertos, estando no braco fechado), e de esquadrinhar
(comportamento de, no brago aberto, direcionar a cabega além do brago em diregao
ao chdo), e frequencia de exploracao de extremidade (definido pela parte final dos

bragos abertos, oposta aos outros bragos), conforme descrito por Cruz e cols. (1994).

Figura 3. Foto do modelo animal Labirinto em Cruz Elevado.
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Labirinto em T Elevado: desenvolvido por Viana, Tomaz e Graeff (1994)

para investigar panico através dos comportamentos de fuga e esquiva, esse modelo
seguiu a mesma especificagdo do LCE, com a excecao da auséncia de um dos bragos
fechados. Isso significa que o modelo possuia dois bragos abertos € somente um
fechado em 3 lados. A exposi¢do seguiu o protocolo original de exposicao (Graeff,
Netto & Zangrossi, 1998; Teixeira e cols., 2000). Nesse modelo foram
contabilizados os segundos de esquiva e de fuga do animal. O comportamento de
esquiva foi padronizado a partir da laténcia da primeira saida do animal do brago
fechado em direcdo ao brago aberto. Isso significa que assim que o animal era
colocado no final do brago fechado, cronometrava-se o tempo até a primeira saida do
animal (com as quatro patas) desse brago para um dos bragos abertos. Ja o
comportamento de fuga era contabilizado pela laténcia de entrada no braco fechado a
partir do inicio do experimento, quando o animal ¢ posto no final do brago aberto.
Seguindo a exposi¢ao proposta por Teixeira e colaboradores (2000), a submissao dos
animais nesse modelo seguiu o seguinte protocolo: 3 exposi¢des seguidas a partir do
braco fechado (3 medidas de laténcia de esquiva), com um intervalo de 30 segundos
entre cada exposi¢ao e uma tolerancia maxima de 5 minutos para a ocorréncia do
comportamento; e 1 exposi¢do ao brago aberto para medir a laténcia de fuga (em
segundos), também com os critérios minimos de ocorréncia (intervalo de 30
segundos da ultima exposi¢ao do animal ao modelo e uma tolerancia maxima de 5

minutos para que o comportamento ocorresse) (Figura 4).
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Figura 4. Foto do modelo animal do Labirinto em T Elevado.

Nado Forcado: seguindo o padrdo determinado por Porsolt e colaboradores
(1977), o modelo do nado forgado foi realizado nos moldes originais de um cilindro
de acrilico (65 cm de altura e 35 cm de didmetro), preenchido por dgua até 55 cm de
altura. Os animais foram submetidos por dois dias consecutivos, respeitando o
mesmo horario de exposi¢do. No primeiro dia o animal permaneceu por 15 minutos
(estabelecendo a situacdo aversiva inescapavel) e, no segundo dia, apenas por 5
minutos. A agua foi controlada a 25°C + ou — 1°C e trocada a cada sujeito. Nesse
experimento, foram computadas as medidas classicas descritas por Porsolt e
colaboradores (1977): tempo total de nado e de imobilidade (Porsolt e cols., 1978,
Porsolt e cols., 1979), além da laténcia para imobilidade (Gomes, 2009). Todos os

tempos foram contabilizados em segundos (Figura 5).
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Figura 5. Foto do modelo animal Nado Forcado.

Condicionamento da Resposta de Congelamento: tratava-se de um modelo de

condicionamento ao contexto observado a partir da resposta de congelamento.
Consistiu de uma caixa de condicionamento (27 x 30 cm), adaptada da caixa
operante, com paredes transparentes de acrilico e um assoalho de uma grade formada
por 18 barras de ago, para permitir a condutancia do choque. O choque foi ativado
apenas no primeiro dia (treino) em uma voltagem de 0,6 mA com duragao de 1,5
segundos, a partir de um estimulador de choques elétricos (Grason-Stadler, modelo E
600B, EUA), ligado a um sistema de interface no computador na sala de observagao.
Foram dados 3 choques seguidos dentro de um periodo de 1 minuto. Os sujeitos
foram expostos a dois dias consecutivos no aparato com 7 minutos de exposi¢ao no
primeiro dia e 5 minutos no segundo dia (Santos, 2005; Salviano, 2008). Mediu-se,
em segundos, a porcentagem de congelamento ou de parada total do animal

(Landeira-Fernandez e cols., 2006) (Figura 6).
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Figura 6. Foto do modelo animal de Condicionamento da Resposta de

Congelamento.

Todas as sessOes experimentais foram observadas e gravadas através de uma
video-camara conectada a uma TV e a um video-cassete que estavam instalados em
uma sala ao lado da sala de cada um dos modelos. Cada modelo animal estava
isolado em um cubiculo (sala de 2 x 2 m), com isolamento acustico e iluminagao
artificial. A filmagem correspondente a cada animal foi analisada posteriormente por
dois observadores. Desta forma, o registro das categorias foi realizado a partir de
programas computacionais especificos para cada modelo, seguindo cada

especificagdo dos comportamentos observados (tempo e/ou frequencia de cada
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comportamento pré-determinado em cada modelo). Ressalta-se que os tempos de

cada comportamento observados foram cronometrados em segundos.

Procedimento

O procedimento realizado seguiu um protocolo de seis dias consecutivos para
cada animal, conforme especificado a seguir (por dia de experimento). A sequencia
de modelos foi estabelecida da seguinte forma: 3 modelos nos dois primeiros dias, 2
modelos nos terceiro e quarto dias e 1 modelo animal nos dois tltimos dias de
experimento por grupo. A sucessao da exposicao aos modelos respeitou o nivel de
aversividade de cada modelo, em nivel crescente de aversividade (Andreatini &
Bacellar, 1999).

No primeiro dia de experimento o animal era submetido ao modelo de
reconhecimento (por 15 minutos), seguido da caixa de transi¢do claro-escuro (por 5
minutos) e o Labirinto em Cruz Elevado (por 5 minutos). A sequencia dos 3 modelos
avaliados nesse dia foi montada de tal forma que o animal era imediatamente exposto
a um modelo assim que finalizava a passagem pelo equipamento anterior.

No segundo dia de exposi¢do, os animais eram submetidos a0 mesmo
procedimento, respeitando-se a ordem dos modelos e o tempo de exposi¢ao em cada
equipamento, com apenas duas alteracoes: insercao do objeto novo no modelo de
reconhecimento e, no segundo modelo (caixa de transi¢ao claro-escuro), o animal era
inserido no modelo pelo lado claro (diferentemente do dia anterior, quando o animal
era colocado no equipamento pelo lado escuro).

Ja no terceiro dia de experimento, os animais eram submetidos a sequencia de

dois modelos: Labirinto em T Elevado (por 5 minutos) e ao Nado For¢ado (por 15
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minutos). No quarto dia de experimento, os animais passaram pelo mesmo

procedimento do dia anterior, com a ressalva de que o Nado Forgado seria de

exposicao maxima de 5 minutos, conforme descrito anteriormente.

No penultimo dia de experimento, os animais foram submetidos ao treino na

caixa de condicionamento da resposta de congelamento (por 7 minutos) e, no dia

seguinte (ultimo dia do experimento), ao teste desse modelo (por 5 minutos). A

seguir, estao descritas particularidades de todo o procedimento:

1° dia de experimento:

a)

b)

Modelo de reconhecimento (15 minutos de exposi¢ao): utilizou-se o campo
aberto, formado por um cilindro de 60 cm de didmetro por 50 cm de altura,
sob uma plataforma de acrilico branca demarcada por dois circulos (um maior
do tamanho do cilindro e um menor de 30 cm de diametro). Nesse dia, treino,
foram colocados dois objetos (duas latas de refrigerante fechadas)
equidistantes no centro. O 1° dia serviu apenas para adaptacao do sujeito aos
objetos e ao modelo.

Caixa de Transi¢ao Claro-Escuro (5 minutos de exposi¢do): seguida a
exposicao ao modelo de reconhecimento, o animal foi exposto ao modelo
Claro-Escuro, iniciando no lado escuro. Permaneceu nesse modelo por 5
minutos e foram computados os tempos de permanéncia bem como a
frequencia de entrada em cada lado (claro ou escuro). Nesse caso a camera
esteve posicionada de frente para o modelo (lado claro), pois apenas as
medidas desse lado puderam ser filmadas. Os dados do lado escuro foram
obtidos pela diminui¢do do tempo total e da frequencia do outro lado (claro).

Como os artigos na area sao contraditorios quanto ao lado no qual o animal
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devera iniciar a exposi¢do, o desenho experimental dessa pesquisa decidiu
por iniciar no lado escuro e a re-exposicao ao modelo no dia seguinte iniciou-
se pelo lado claro. A medida de porcentagem de permanéncia no lado claro

foi calculada da seguinte forma:

Porcentagem de entradas no lado claro =

Tempo de permanencia no lado claro X 100

Tempo total de permanencia na caixa de transi¢ao claro-escuro

¢) Labirinto em Cruz Elevado — LCE (5 minutos de exposi¢ao): assim que o
animal saiu do modelo de transi¢do claro-escuro foi exposto ao LCE. Os
animais foram colocados no centro do modelo com a cabega voltada para um
dos bragos fechados. Foram consideradas as medidas classicas e etologicas
(espreitar, esquadrinhar e exploragdo de extremidade), conforme apontado
anteriormente; ou seja, foram registrados o nimero de entradas e o tempo
gasto em ambos os bragos, bem como o tempo de permanéncia no centro do

labirinto. A partir dessas medidas foram calculados os seguintes indices:

Porcentagem de entradas nos bragos abertos =

Entradas nos abertos X 100

Entradas nos abertos + Entradas nos fechados
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Porcentagem de tempo nos bragos abertos =

Tempo nos abertos X 100

Tempo nos abertos + tempo nos fechados

De acordo com Cruz e colaboradores (1994), outras medidas, além das
supracitadas, foram registradas a partir de sucessivas observacgoes de
comportamentos apresentados por animais expostos ao LCE. Uma dessas medidas,
amplamente utilizada para verificar efeitos ansioliticos de compostos gaba-
benzodiazepinicos e serotoninérgicos, ¢ o comportamento de espreitar (risk-
assessment). O espreitar foi considerado quando o animal saia parcialmente dos
bracos fechados, colocando a cabega e as patas dianteiras na plataforma central ou
nas entradas dos bragos abertos, este comportamento foi frequentemente seguido por
um estiramento do corpo. J4 o comportamento de esquadrinhar, foi considerado a
partir do momento em que o animal, em estando no brago aberto, pronunciava sua
cabeca em direcdo ao chao. A terceira medida etologica considerada foi o
comportamento de exploragdo de extremidade que foi computado todas as vezes que
o animal chegou ao final de qualquer um dos bragos abertos.

2° dia de experimento:

a) Modelo de reconhecimento (15 minutos de exposi¢do): o procedimento foi o
mesmo, com um dos objetos alterados. Ao invés de duas latas de refrigerante
fechadas, utilizou-se uma lata e uma garrafa de refrigerante fechadas. Foram
consideradas as frequencias de cruzamentos de quadrante e para o centro do

modelo, bem como frequencia e a duracao de aproximagao, conforme
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descrito anteriormente, em dire¢ao aos objetos. A partir dessas medidas

foram calculados os seguintes indices:

Porcentagem de frequencia de exploracao do objeto novo =

Exploracdo do objeto novo X 100

Exploracao do objeto novo + Exploragao do objeto familiar

Porcentagem de tempo de exploragdo do objeto novo =

Tempo de Exploracdo do objeto novo X 100

Tempo de Exploragao do objeto novo + Tempo de Exploragao do objeto familiar

b) Caixa de Transi¢ao Claro-Escuro (5 minutos de exposi¢do): seguida a

exposicao ao modelo de reconhecimento, o animal foi exposto a caixa de
transi¢do claro-escuro, iniciando agora pelo lado claro. Foram medidos os
mesmos comportamentos do 1° dia de exposigao.

Labirinto em Cruz Elevado — LCE (5 minutos de exposi¢ao): assim que o
animal saiu do equipamento anterior foi exposto ao LCE, igualmente ao dia

anterior. Foram consideradas as mesmas medidas da exposicao do 1° dia.

3° dia de experimento:

a)

Labirinto em T Elevado — LTE (até 20 minutos de exposi¢ao): utilizou-se um
LCE com 1 brago fechado bloqueado. Conforme apontado anteriormente,
foram medidas as laténcias do que foi denominado como esquiva inibitoria
(laténcia de saida do braco fechado com as 4 patas, assim que o

experimentador colocava o animal no final do brago fechado); foi realizada a
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chamada linha de base de laténcia de esquiva inibitdria (o animal foi exposto
novamente ao final do braco fechado e sua laténcia de saida foi medida mais
2 vezes); vale lembrar que entre a primeira submissao do animal até a 3° vez
(a 1* somada a duas outras exposi¢des) foram dados 30 segundos de intervalo
entre as exposigoes; além disso, mediu-se também a laténcia de fuga (nesse
momento, foi medida a laténcia de fuga de um dos bragos abertos até a
entrada com as 4 patas no brago fechado). Foi dado um tempo limite de 5
minutos para cada exposi¢ao.

b) Nado For¢ado — NF (15 minutos de exposi¢ao): seguida a exposicao ao LTE,
o animal foi exposto ao treino do nado for¢ado. Permaneceu nesse modelo
por 15 minutos e foram computadas a laténcia para imobilidade de cada
animal (tempo entre a entrada do animal no cilindro até a primeira vez que o
sujeito parava de nadar por mais de 3 segundos) e o tempo total de nado
(medido também em segundos). Para fins de concordancia entre os
observadores, a parada do nado foi considerada quando o animal
movimentava apenas lentamente as patas dianteiras para manter a cabega fora
da agua, sem tira-las da superficie da 4gua, ou quando de fato permanecia
imovel, sem qualquer movimento, apenas boiando na superficie da dgua.
ApoOs exposicao, os animais foram secados por uma toalha e um secador de
cabelo e colocados em suas caixas.

4° dia de exposicdo:

a) Labirinto em T Elevado — LTE (até 20 minutos de exposicao): foi realizada a

exposi¢ao ao modelo seguindo o mesmo protocolo do dia anterior.
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b) Nado Forgado — NF (5 minutos de exposi¢do): em seguida a exposi¢ao ao
LTE, o animal foi exposto ao teste do nado forgado e, diferentemente do dia
anterior, permaneceu nesse modelo por apenas 5 minutos. Foram computados
a laténcia para imobilidade de cada animal e o tempo total de nado em
segundos. Tal qual no dia anterior, ap0s a exposi¢ao, os animais foram
secados por uma toalha e um secador de cabelo e colocados em suas caixas.

5° dia de experimento:

a) Condicionamento de Resposta de Congelamento — CRC (7 minutos de
exposicao): a exposi¢ao foi feita conforme padrao ja adaptado do laboratdrio
(Santos, 2005; Salviano, 2008); ou seja, os animais foram expostos a caixa,
individualmente, por um periodo de 7 minutos divididos da seguinte forma:
4min60s iniciais de exploragdo, trés choques durante o 5° minuto, conforme
explicado anteriormente, seguidos de 2 minutos sem choque. O experimento
foi gravado por uma camera acoplada a caixa de choque. Para fins de analise
dos dados, os comportamentos do animal foram observados a cada segundo e
foram contabilizados padrdes de atividade ou de congelamento. Essa
categoria de congelamento foi determinada pela auséncia de movimento do
animal a ndo ser pelo movimento toraxico respiratorio ou das vibrissas,
somente. Para cada sujeito, foram computadas as porcentagens de
congelamento ao final da exposi¢ao. Vale ressaltar que o modelo foi limpo
por desinfetante de odor limao antes da colocacao de cada animal para, além
de eliminar o odor do animal exposto anteriormente, adquirir propriedade de
estimulo discriminativo para a re-exposi¢ao no dia seguinte. A medida de

porcentagem de congelamento foi calculada da seguinte forma:
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Porcentagem de congelamento =

Tempo de congelamento X 100

Tempo total de exposicdo a caixa CRC

6° dia de experimento:

a) Condicionamento de Resposta de Congelamento — CRC (5 minutos de
exposicao): a re-exposicao ao modelo seguiu conforme protocolo do dia
anterior; contudo sem a manipulag¢ao de choque elétrico. Nesse dia o animal
permaneceu por 5 minutos e foram registrados seus comportamentos. O
experimento também foi gravado e a porcentagem de congelamento foi
computada. Ressalta-se que, novamente, antes da colocacao de cada animal, o

modelo foi limpo por desinfetante odor de limao.

Com exce¢ao do modelo CRC, os demais aparatos foram limpos por uma
mistura de alcool a 20% com o objetivo de minimizar os odores deixados por cada
animal previamente exposto. O experimento foi realizado somente no periodo
vespertino e a sucessao dos testes respeitou o nivel de aversividade de cada modelo,
do menos para o supostamente mais aversivo (Andreatini & Bacellar, 1999; Ramos e
cols., 2008). As sessdes foram monitoradas, gravadas e analisadas, posteriormente,
por dois observadores independentes cujo indice de confianca foi de 95% dos dados

medidos.
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Analise estatistica

Os dados foram analisados por meio de andlises fatoriais rotacionadas
ortogonalmente pelo método Varimax, utilizando-se o programa estatistico SPSS
(Statistic Package for the Social Sciences), versao 11.5.

Para identificar a estrutura latente das relagdes e os autovalores obtidos, foi
utilizada a analise de componentes principais que determinou os fatores emergentes.
A matriz fatorial de cargas considerou valores de cargas fatoriais superiores a 0,4
(Cruz e cols., 1994; Torrejais e cols., 2008). A avaliacdo da validade da aplicacao da
analise fatorial (fatorabilidade dos itens) foi determinada pelo teste Kaiser-Meyer-
Olkin (KMO). Segundo esse teste inicial da anélise fatorial, os indices deveriam

sempre atender a um critério de KMO = 0,5 para que fossem considerados aceitaveis.

RESULTADOS

Os resultados da primeira analise fatorial realizada (Tabela 1) indicam o
carregamento de 5 fatores diferentes para as medidas obtidas nos seis modelos
animais utilizados. Foram consideradas as medidas: porcentagem tempo e de
frequencia de exploragdo do objeto novo no modelo de reconhecimento, no 2° dia,
porcentagem de permanéncia e frequencia de entradas no lado claro na caixa de
transi¢do claro-escuro, no 1° dia de exposi¢ao, porcentagem de entradas e de
permanéncia nos bragos abertos, total de entradas nos bragos fechados, tempo de
espreitar e de esquadrinhar e frequencia de exploragao de extremidade no LCE,

medidos no 1° dia de exposi¢do, media da laténcia de esquiva e laténcia de fuga no
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LTE, no 1° dia de exposi¢ao, latencia para imobilidade e tempo total de nado no NF,
medidos no 2° dia, e porcentagem de congelamento no modelo CRC do 2° dia de

exposicao.

Tabela 1. Distribuigdo da estrutura fatorial rotacionada pelo método varimax das
medidas comportamentais de ansiedade (com medidas etoldgicas), depressao e

reconhecimento (N = 60).

10 20 30 40 50

Medidas Fator Fator Fator Fator Fator

% frequencia de exploracdo do objeto novo — Modelo
de reconhecimento (2° dia)
% tempo de exploragdo do objeto novo — Modelo de
reconhecimento (2° dia)
% de permanéncia no lado claro — transicdo claro-
escuro (1° dia)
Entradas no lado claro — transi¢do claro-escuro (1°
dia)
% de entradas nos bragos abertos — LCE (1° dia) 0,88 - - - -
% de permanéncia nos bragos abertos — LCE (1°dia) 0,92 - - - -
Entradas nos bragos fechados — LCE (1° dia) - - - 0,73 -
Tempo de espreitar — LCE (1° dia) -0,42 - - 0,61 -
Tempo de esquadrinhar — LCE (1°dia) 0,85 - - - -
Exploracdo de extremidade — LCE (1°dia) 0,79 - - - -
Média da laténcia de esquiva — LTE (1° dia) -0,50 - - - -0,45
Latencia de fuga — LTE (1° dia) - - - -0,78 -
Latencia para imobilidade no nado forgado — NF (2°
dia)
Tempo de nado no nado forgado — NF (2° dia) - 0,83 - - -
% de congelamento — CRC (2°dia) - -0,68 - - -

- - 0,95 - -

- - 0,92 - -

- 0,86 - - -

* apenas cargas fatoriais > 0,4 estdo representadas (Torrejais e cols., 2008).

O primeiro fator carregado nessa analise foi emergido positivamente a partir
das medidas de porcentagem de tempo de permanéncia (0,92) e de entradas (0,88)
nos bragos abertos e pelo tempo de esquadrinhar (0,85) e a exploracao de
extremidade (0,79) no primeiro dia de exposicao ao LCE. Além dessas medidas,

pesaram negativamente nesse fator as medidas de tempo de espreitar no LCE (-0,42)
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e a media da laténcia de esquiva no LTE (-0,50) avaliados no primeiro dia de
exposicao aos modelos.

Ja para o segundo fator, pesaram positivamente as medidas relativas a
exposi¢ao ao NF no segundo dia, laténcia para a imobilidade (0,86) e tempo total de
nado (0,83) e negativamente a porcentagem de congelamento no CRC (-0,68),
também avaliada na segunda exposi¢ao ao modelo.

O terceiro fator foi carregado pelas medidas avaliadas no segundo dia do
modelo de reconhecimento, porcentagem de tempo (0,92) e de frequencia (0,95) de
exploracdo do objeto novo.

No quarto fator pesaram positivamente as medidas de entradas nos bracos
fechados (0,73) e tempo de espreitar (0,61) no primeiro dia de exposi¢ao ao LCE, e
pesou negativamente a laténcia de fuga (-0,78 ) no primeiro dia do LTE.

O tultimo fator foi carregado pelas medidas da caixa de transi¢ao claro-escuro
avaliadas no primeiro dia de exposi¢ao que foram: porcentagem de tempo de
permanéncia (0,81) e entradas no lado claro (0,75). E pesou negativamente a medida
do primeiro dia do LTE de media da laténcia de esquiva (-0,45).

Para a segunda analise fatorial foram consideradas as mesmas medidas da
analise anterior, a excecao das medidas etoldgicas do LCE. Assim, foram
computadas as porcentagens tempo e de frequencia de exploragao do objeto novo no
modelo de reconhecimento, no 2° dia, porcentagem de permanéncia e frequencia de
entradas no lado claro na caixa de transi¢do claro-escuro, no 1° dia de exposigao,
porcentagem de entradas e de permanéncia nos bracos abertos e total de entradas nos
bracos fechados no LCE, medidos no 1° dia de exposi¢ao, media da laténcia de

esquiva e laténcia de fuga no LTE, no 1° dia de exposi¢do, latencia para imobilidade
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e tempo total de nado no NF, medidos no 2° dia, e porcentagem de congelamento no
modelo CRC do 2° dia de exposi¢ao. Dessa andlise emergiram 5 fatores, conforme

Tabela 2.

Tabela 2. Distribui¢do da estrutura fatorial rotacionada pelo método varimax das
medidas comportamentais de ansiedade (sem as medidas etologicas), depressao e

reconhecimento (N = 60).

10 20 30 40 50

Medidas Fator  Fator Fator Fator Fator

% frequencia de exploracdo do objeto novo — Modelo

de reconhecimento (2° dia)

% tempo de exploragdo do objeto novo — Modelo de

reconhecimento (2° dia)

% de permanéncia no lado claro — transicdo claro-

escuro (1° dia)

Entradas no lado claro — transi¢do claro-escuro (1° ) i i 070 -043
dia) ’ ’

% de entradas nos bragos abertos — LCE (1° dia) 0,89 - - - -

% de permanéncia nos bragos abertos — LCE (1° dia) 0,85 - - - -
Entradas nos bragos fechados — LCE (1° dia) - - - - -0,78

Média da laténcia de esquiva — LTE (1° dia)  -0,68 - - - -
Latencia de fuga — LTE (1° dia) - - - - 0,75
Latencia para imobilidade no nado for¢ado — NF (2°
dia
Tempo de nado no nado forgado — NF (2° diai - - 0,84 - -
% de congelamento — CRC (2°dia) - - -0,69 - -

- 0,95 - - -
- 0,94 - - -

- - - 0,87 -

- - 0,85 - -

* apenas cargas fatoriais > 0,4 estdo representadas (Torrejais e cols., 2008).

Os itens carregados de forma robusta e positivamente relacionados no
primeiro fator sdo concernentes as medidas do primeiro dia de exposi¢cdo ao modelo
LCE quais sejam as porcentagens de permanéncia (0,89) e de entrada nos bracos
abertos (0,85). Carregou também esse primeiro fator de forma negativamente
relacionada a média da laténcia de esquiva medida no primeiro dia de exposicao ao

LTE (-0,68).
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O segundo fator foi formado pelas medidas do segundo dia do modelo de
reconhecimento: porcentagem de tempo (0,94) e de freqiiéncia (0,95) de exploragao
do objeto novo.

O terceiro fator foi carregado positivamente pelas medidas do NF (laténcia
para imobilidade, 0,85, e tempo total de nado, 0,84). Também carregou esse fator, de
forma negativamente relacionada, a porcentagem de congelamento do CRC medida
no segundo dia de exposi¢ao ao modelo (-0,69).

O quarto fator emergido foi estabelecido pelos pesos das medidas obtidas o
primeiro dia de exposi¢do da transi¢do claro-escuro de porcentagem de permanéncia
(0,87) e entradas (0,70) no lado claro.

O quinto e ultimo fator emergido nessa analise foi montado negativamente
pelas medidas de entradas no lado claro da caixa de transi¢ao claro-escuro (-0,43) e
entradas nos bragos fechados do LCE (-0,78). Esse fator foi carregado positivamente
pela laténcia de fuga (0,75) do LTE. Todas as medidas relevantes desse fator foram
obtidas no primeiro dia de exposi¢ao aos modelos carregados.

A terceira analise fatorial realizada refere-se a andlise estatistica dos dados
avaliados nos dois dias de todos os modelos animais (com as medidas etologicas do
LCE). Nesse caso foram considerados os itens: do 2° dia de exposi¢ao ao modelo de
reconhecimento a partir das porcentagens de tempo e de frequencia de exploragdo do
objeto novo e o cruzamento de quadrantes no equipamento; na caixa de transi¢ao
claro-escuro foram avaliadas a porcentagem de permanéncia e a frequencia de
entradas no lado claro, nos dois dias de exposicao; no LCE foram consideradas as
porcentagens de entradas e de permanéncia nos bragos abertos, o total de entradas

nos bragos fechados, os tempos de espreitar e de esquadrinhar e a frequencia de
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exploracdo de extremidade, medidos nos dois dias de exposi¢do; foram avaliadas
também a media da laténcia de esquiva e a laténcia de fuga no LTE, nos dois dias de
exposicao; as medidas do NF que foram a latencia para imobilidade e tempo total de
nado no NF apenas do 2° dia; e porcentagem de congelamento no modelo CRC
também do 2° dia de exposi¢ao (vide Tabela 3). Dessa rotagao, emergiram 8 fatores
que foram identificados de acordo com os itens relevantes para a formagao de cada
componente.

O primeiro fator dessa analise rotacionada foi formado positivamente pelas
medidas de porcentagens de entradas (0,82) e de tempo de permanéncia (0,87) nos
bracos abertos e pelo tempo de esquadrinhar (0,77) e a freqiiéncia de exploragdo de
extremidade (0,77) do segundo dia de exposi¢ao ao LCE. Além dessas medidas,
pesaram também nesse fator, mas de forma negativa, o tempo de espreitar no LCE (-
0,64) também do segundo dia de exposi¢do ¢ a media da laténcia de esquiva do
primeiro dia de exposi¢do ao LTE (-0,60).

O segundo fator foi carregado por medidas do primeiro dia de exposicao ao
LCE. Sendo assim, pesaram positivamente nesse fator as porcentagens de entradas
(0,83) e de tempo de permanéncia (0,91) nos bragos abertos e o tempo de
esquadrinhar (0,87) e a freqiiéncia de exploragao de extremidade (0,75) do primeiro
dia no LCE. Carregaram esse fator de forma negativa as medidas de tempo de
espreitar no LCE no primeiro (-0,44) e no segundo dia (-0,45) de exposi¢ao ao

modelo.
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Tabela 3. Distribuigdo da estrutura fatorial rotacionada pelo método varimax das
medidas comportamentais de ansiedade (com as medidas etoldgicas), depressao e

reconhecimento nos dois dias de exposicao (N = 60).

10 20 30 40 50 60 7() 80

Medidas Fator Fator Fator Fator Fator Fator Fator Fator

% de expl. do objeto novo — Modelo de
reconhecimento - - 0,78 - - - - -
(2° dia)
% tempo de expl. do objeto novo — Modelo
de reconhecimento - - 0,86 - - - - -

(2° dia)

Cruzamento de quadrantes — Modelo de
reconhecimento - - - - - - - 0,63
(2° dia)
% de permanéncia no lado claro —
transicdo claro-escuro (1° dia)
Entradas no lado claro — transigdo claro-
escuro (1° dia)
% de permanéncia no lado claro —
transicdo claro-escuro (2° dia)
Entradas no lado claro — transigdo claro-
escuro (2° dia)
% de entradas nos bragos abertos — LCE
(1° dia)
% de permanéncia nos bragos abertos —
LCE (1° dia)
Entradas nos bragos fechados — LCE
(1° dia)
Tempo de espreitar 70LC.E ) -0,44 ) ) 0,42 ) ) )

(1° dia)

Tempo de esquadrinhar — LCE (1° dia) - 0,87 - - - - - -

Exploragdo de extremidade — LCE (1° dia) - 0,75 - - - - - -

- - - - 0,59 - - -
] _ - - 0,67 - 0,42 -
- - - - - - 0,65 -
- - - - - - 0,84 -
- 0,83 - - ; ] _ ]
- 0,91 - - ; ] _ ]

- - - - 0,66 - - -

% de entradas nos bragos abertos — LCE
(2° dia)

% de permanéncia nos bragos abertos —
LCE (2° dia)

Entradas nos bragos fechados — LCE
(2° dia)

Tempo de espreitar — LCE

(2° dia) -0,64 -045 - - - - - -

Tempo de esquadrinhar — LCE (2°dia) (0,77 - - - - - - -

Exploragéo de extremidade — LCE (2°dia) 0,77 - - - - - - -

0,82 - - - - - - -

0,87 - - - - - - -

Média da laténcia de esquiva 70LTE -0,60 ) ) ) ) 0,62 ) )
(1° dia)

Latencia de fuga — LTE (1° dia) - - -0,78 - - - - -
Média da laténcia de esquiva— LTE ) ) ) ) ) 0.76 ) )

(2° dia) i
Latencia de fuga — LTE (2° dia) - - -0,78 - - - - -
Latencia para imobilidade no nado forgado
—NF (2° dia)
Tempo de nado no nado forcado — NF ) ) ) 0.85 ) ) ) )

(2° dia) i

% de congelamento — CRC (2°dia) - - - -0,57 - 0,52 - -

- - - 0,89 - - - -

* apenas cargas fatoriais > 0,4 estdo representadas (Torrejais e cols., 2008).
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O terceiro fator foi carregado positivamente pelas medidas do modelo de
reconhecimento de porcentagens de frequencia (0,78) e de tempo de exploragao
(0,86) do segundo dia de exposi¢ao a esse modelo. Ademais, pesaram negativamente
nesse fator as medidas de laténcia de fuga do LTE nos dois dias (-0,78 cada item).

No quarto fator, foram significantes para o carregamento do fator as medidas
relativas ao modelo do NF que foram a laténcia para imobilida (0,89) e tempo total
de nado (0,85) avaliados no segundo dia de exposi¢ao ao modelo. Pesou
negativamente nesse fator a medida de porcentagem de congelamento (-0,57) do
CRC.

O quinto fator emergido foi formado a partir das medidas de primeira
exposicao a caixa de transi¢do claro-escuro que foram avaliadas. Sao elas: a
porcentagem de tempo de permanéncia (0,59) e entradas (0,67) no lado claro.
Ademais, as outras medidas que corroboraram para a formagao desse fator foram:
total de entradas nos bragos fechados (0,66) e tempo de espreitar (0,42) do primeiro
dia de exposicao ao LCE.

O sexto fator foi carregado por medidas do LTE e do CRC. A medida de
maior peso foi a media da laténcia de esquiva do segundo dia de exposicao ao LTE
(0,76), seguido pela mesma medida do LTE do primeiro dia de exposi¢ao (0,62) e do
tempo de congelamento no segundo dia do CRC (0,52).

Para o sétimo fator, pesaram as medidas da segunda exposi¢do a transi¢ao
claro-escuro (porcentagem de permanéncia, 0,65, e entradas, 0,84, no lado claro) e a
frequencia de entradas (0,42) no lado claro do primeiro dia de exposi¢ao a0 mesmo

modelo.
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O ultimo fator emergido (8° fator) foi formado pelas medidas de cruzamentos
de quadrantes no modelo de reconhecimento (0,63) e o total de entradas nos bragos
fechados (0,84) no segundo dia de LCE.

A terceira analise fatorial avaliou as medidas de cada modelo, de forma
individual, para teste e re-teste. Para o modelo de reconhecimento, a analise fatorial
considerou a variancia dos itens de porcentagem de frequencia e de tempo de
exploracdo do objeto novo, bem como os cruzamentos dos quadrantes e as entradas

no centro do equipamento. Dessa distribui¢ao emergiram dois fatores (Tabela 4).

Tabela 4. Distribuigdo da estrutura fatorial rotacionada pelo método varimax das
medidas comportamentais “cognitivas” do modelo de reconhecimento nos segundo

dia de exposicao (N = 60).

Medidas 1° Fator 2° Fator
% exploragdo do objeto novo 0,95 -
% de tempo de exploragdo do objeto novo 0,96 -
Entradas no centro - 0,80
Cruzamento de quadrantes - 0,80

* apenas cargas fatoriais > 0,4 estdo representadas (Torrejais e cols., 2008).

Os dois fatores emergidos estdo separados pelas medidas de exploragao do
novo objeto através da porcentagem de tempo (0,96) e frequencia (0,95). Enquanto o
segundo fator teve como medidas de peso os comportamentos de cruzamento de
quadrantes e de entradas no centro do equipamento (0,80, para cada medida).

A analise fatorial do modelo de transi¢ao claro-escuro nos dois dias de
exposicao também teve suas medidas avaliadas agrupadas em dois fatores (Tabela 5).
Foram computadas as porcentagens de permanéncia e a frequencia de entradas no

lado claro do modelo.
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Tabela 5. Distribuigdo da estrutura fatorial rotacionada pelo método varimax das
medidas comportamentais de ansiedade do modelo de transi¢do claro-escuro nos dois

dias de exposi¢ao (N = 60).

1° 2°

Medidas Fator Fator

% tempo de exploragdo do lado claro (1° dia) 0,92 -
Frequencia de exploracdo do lado claro (1° dia) 0,80 -

% tempo de explorag@o do lado claro (2° dia - 0,78
Frequencia de exploracdo do lado claro (2° dia) - 0,79

* apenas cargas fatoriais > 0,4 estdo representadas (Torrejais e cols., 2008).

O primeiro fator foi carregado pelas medidas do primeiro dia de exposigao ao
modelo (porcentagem de tempo, 0,92, e frequencia de entradas no lado claro, 0,80);
enquanto o segundo fator foi carregado pelas mesmas medidas, mas do segundo dia
de exposi¢cdo ao modelo (0,78, para a porcentagem de permanéncia e 0,79 para a
frequencia de entradas no lado claro).

Sobre as medidas avaliadas no LCE duas analises foram realizadas: uma
primeira sem as medidas etoldgicas avaliadas e a segunda considerou as medidas
classicas e as etoldgicas observadas no modelo. Da analise fatorial dos dois dias de
exposicao ao modelo, sem considerar as medidas etologicas, emergiram 3 fatores a
partir das medidas: porcentagem de entradas e de permanéncia nos bracos abertos e

total de entradas nos bragos fechados (Tabela 6).
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Tabela 6. Distribui¢do da estrutura fatorial rotacionada pelo método varimax das
medidas comportamentais de ansiedade do modelo de LCE, sem as medidas

etologicas, nos dois dias de exposicao (N = 60).

1° 2° 3°
Fator Fator Fator
% de entradas nos bragos abertos — LCE (1° dia) 0,95 - -
% de permanéncia nos bragos abertos — LCE
(e digy 0% - -
Entradas nos bragos fechados — LCE (1° dia) - - 0,70
% de entradas nos bragos abertos — LCE (2° dia) - 0,93 -
% de permanéncia nos bragos abertos — LCE
(2° dia)
Entradas nos bragos fechados — LCE (2° dia) - - 0,81
* apenas cargas fatoriais > 0,4 estdo representadas (Torrejais e cols., 2008).

Medidas

- 0,93 -

De acordo com a analise da matriz, o primeiro fator emergiu a partir das
medidas do primeiro dia de exposi¢ao ao LCE de porcentagens de entradas (0,95) e
de permanéncia nos bragos abertos (0,95). Enquanto o segundo fator foi carregado
pelas mesmas medidas do LCE mas apenas do segundo dia de exposicao (0,93 para
cada porcentagem de entradas ou de permanéncia nos bragos abertos). O ultimo fator
(3° fator) foi carregado pelas medidas do total de entradas nos bragos fechados
fechados (0,70 para medida do primeiro dia e 0,80 para medida do segundo dia).

A outra analise fatorial realizada a partir dos dois dias de exposi¢dao ao LCE
considerou as medidas classicas e etoldgicas desse modelo que sdo: porcentagem de
entradas e de permanéncia nos bragos abertos, total de entradas nos bracos fechados,
tempo de espreitar e de esquadrinhar e frequencia de exploragdo as extremidades

(Tabela 7).



56

Tabela 7. Distribuigdo da estrutura fatorial rotacionada pelo método varimax das
medidas comportamentais de ansiedade do modelo de LCE, com as medidas

etologicas, nos dois dias de exposicao (N = 60).

1° 2° 3°

Medidas Fator Fator Fator

% frequencia de entradas de bragos abertos (1° dia) 0,89 - -
% tempo de bracos abertos (1° dia) 0,94 - -
Entradas nos bragos fechados (1° dia) - - 0,82
Tempo de espreitar (1° dia) -0,45 - 0,50
Tempo de esquadrinhar (1° dia) 0,88 - -
Frequencia de exploragdo das extremidades (1° dia) 0,78 - -

% frequencia de entradas de bragos abertos (2° dia) - 0,86 -
% tempo de bragos abertos (2° dia) - 0,91 -
Entradas nos bragos fechados (2° dia) - - 0,62
Tempo de espreitar (2° dia) -0,41 -0,70 -
Tempo de esquadrinhar (2° dia) - 0,73 -
Frequencia de exploragdo das extremidades (2° dia) - 0,76 -

* apenas cargas fatoriais > 0,4 estdo representadas (Torrejais e cols., 2008).

O primeiro fator emergiu a partir dos pesos, positivamente relacionados, das
porcentagens de entrada (0,89) e de permanéncia (0,94) nos bragos abertos, o tempo
de esquadrinhar (0,88) e frequencia de exploragdo de extremidade (0,78) do primeiro
dia de exposicao ao LCE. Carregaram também esse fator, negativamente, as medidas
de tempo de espreitar no primeiro (-0,45) e no segundo (-0,41) dias de LCE.

O segundo fator foi carregado pelas medidas do segundo dia de exposi¢ao ao
LCE que foram as porcentagens de entrada (0,86) e de permanéncia (0,91) nos
bracos abertos, o tempo de esquadrinhar (0,73) e frequencia de exploracao de
extremidade (0,76). Esse segundo fator foi carregado negativamente pela medida de
tempo de espreitar (-0,70) do segundo dia de LCE.

O terceiro fator foi carregado pelas medidas de entradas nos bragos fechados
no primeiro (0,82) e no segundo (0,62) dias e pelo tempo de espreitar (0,50) no

primeiro dia de exposicao.
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A analise fatorial do modelo LTE indicou a emergéncia de dois fatores para
as medidas de média de laténcia de esquiva e laténcia de fuga nos dois dias de

exposicao ao equipamento (Tabela 8).

Tabela 8. Distribui¢do da estrutura fatorial rotacionada pelo método varimax das
medidas comportamentais de ansiedade do modelo de LTE nos dois dias de

exposi¢ao (N = 60).

. 1° 2°
Medidas Fator  Fator
Média da latencia de esquiva (1° dia) 0,91 -
Latencia de fuga (1° dia) - 0,89
Média da latencia de esquiva (2° dia) 0,91 -
Latencia de fuga (2° dia) - 0,89

* apenas cargas fatoriais > 0,4 estdo representadas (Torrejais e cols., 2008).

A analise fatorial das medidas dos dois dias de exposi¢ao ao LTE indicou a
emergeéncia de dois fatores que foram pesados pelas medidas avaliadas. Assim, o
primeiro fator foi carregado pelas médias das laténcias de esquiva do primeiro (0,91)
e do segundo (0,91) dia; enquanto o segundo fator foi carregado com o mesmo peso
(0,89) pelas medidas de laténcia de fuga dos dois dias.

A analise fatorial das medidas obtidas no NF apresentou a emergéncia de dois
fatores pesados pelas medidas de tempo total de nado e laténcia para a imobilidade

nos dois dias de exposicao (Tabela 9).
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Tabela 9. Distribuigdo da estrutura fatorial rotacionada pelo método varimax das

medidas comportamentais de depressao do modelo NF nos dois dias de exposigao (N

= 60).
. 1° 2°
Medidas Fator Fator
Latencia para imobilidade (1° dia) - 0,94

Tempo de nado (1° dia) 0,64 0,60
Latencia para imobilidade (2° dia) 0,85 -
Tempo de nado (2° dia) 0,92 -
* apenas cargas fatoriais > 0,4 estdo representadas (Torrejais e cols., 2008).

O primeiro fator foi formado pelas medidas de tempo de nado no primeiro
(0,64) e no segundo (0,92) dia de exposi¢ao e pela laténcia para imobilidade (0,85)
no segundo dia de nado. J& o segundo fator foi carregado pelas medidas obtidas no
primeiro dia de submissao ao modelo (laténcia para imobilidade, 0,94, e tempo de
nado, 0,60).

A analise fatorial do Gltimo modelo considerado, CRC, indicou o peso
semelhante (0,85) das medidas dos dois dias de exposi¢ao para a porcentagem de

congelamento no modelo Tabela 10.

Tabela 10. Distribuicao da estrutura fatorial rotacionada pelo método varimax das
medidas comportamentais de ansiedade condicionada do modelo CRC nos dois dias

de exposicao (N = 60).

Medidas 1° Fator
% de congelamento (1° dia) 0,85
% de congelamento (2° dia) 0,85

* apenas cargas fatoriais > 0,4 estdo representadas (Torrejais e cols., 2008).
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DISCUSSAO

Um dos maiores problemas na determinagdo de certas interagdes terapéuticas
das emogoes e de seus transtornos mentais esta relacionado a limitacao dos modelos
animais na replicabilidade dos fendmenos humanos e das situagdes experimentais
que possibilitem a avaliagdo de determinados padrdes de resposta no ambiente
complexo (Geyer & Markou, 2000; Silva e cols., 2005; Kallueff, Wheaton & Murph,
2007; Ramos e cols., 2008). Alguns trabalhos na area de neurociéncia t€ém buscado a
solucdo desses problemas através da utilizacdo de mais de um modelo animal para
isolar respostas diferenciadas em equipamentos especificos (Rodgers & Shepherd,
1993; Andreatini & Bacellar, 1999; Cryan & Holmes, 2005; Guerra & Alves, 2005;
Santos, 2005; Andreatini e cols., 2006; Landeira-Fernandez e cols., 2006).

Outras tentativas estdo justamente na analise mais aprofundada de cada um
dos itens avaliados por cada modelo animal (File e cols., 1993; Cruz e cols.1994,
Rodgers & Johnson, 1995; Carobrez & Bertoglio, 2005), principalmente, utilizando-
se de ferramentas estatisticas que sejam capazes de reduzir as variaveis observadas
em fatores agrupados, de tal forma a diminuir a variancia inica em relacao a
variancia comum (Hair e cols., 2005). Isso significa que ¢ de extremo interesse para a
area que os modelos animais sejam cada vez mais esclarecidos para permitirem que
cada um dos itens avaliados, através da exposi¢do dos animais, possa ser medido a
partir de um fator diferenciado. A exemplo disso, utiliza-se a analise fatorial da
integracao de diferentes modelos animais (Saenz, Villagra & Trias, 2006, Ramos e

cols., 2008; Torrejais e cols. 2008).
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A partir dessa perspectiva da necessidade do surgimento de “desenhos”
experimentais que incluam nao sé a exposi¢ao a diversos modelos animais, mas que
o fagam para o mesmo animal em sequencia, de modo a possibilitar uma andlise da
variancia das medidas repetidas, esse trabalho objetivou analisar a estrutura fatorial
do comportamento exploratorio de animais expostos, sequencialmente, a modelos de
ansiedade e depressao.

Os resultados da primeira analise fatorial da interacao dos modelos,
considerando as medidas etologicas do labirinto em cruz elevado (Tabela 1),
indicaram a emergéncia de fatores relativos as respostas de baixa ansiedade
(correlacionando o primeiro fator as medidas de ansiedade observadas no LCE), de
desamparo aprendido (identificado pelo segundo fator), de habilidades cognitivas
identificadas por padrdes de reconhecimento (emergida no terceiro fator), de
atividades locomotoras e exploratdrias (representadas pelo quarto fator) e de medidas
de ansiedade de teste de conflito do tipo aproximagdo-esquiva (apontadas no quinto
fator emergido da andlise) que pode ser verificado no teste de transigao.

Esses resultados, que identificaram o primeiro fator dessa analise, corroboram
os achados anteriores de que o LCE ¢ um modelo animal baseado em pressupostos
de simulacao de situagdes nas quais emergem comportamentos de medo e ansiedade
(File, 1990; File e cols., 1993; Cruz e cols., 1994; Cruz e cols., 1997; Albrechet-
Souza e cols., 2007). J4 o LTE possibilita a observacao de dois padrdes
comportamentais diferentes: um relacionado a resposta de avaliacao de risco,
semelhante as respostas emitidas no LCE, e outro padrdao de comportamento que vem
sendo relacionado aos comportamentos relativos ao panico (Viana, Tomaz & Graeff,

1994; Duzzioni, Calixto, Duarte & De Lima, 2008). Além disso, ha que se
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considerar a multiplicidade de respostas emocionais relacionadas a ansiedade e que
os fatores propostos por Gray, no Sistema de Inibi¢ao Comportamental (SIC), para
designar o disparo da resposta emocional e o preparo para comportamentos de fuga e
de luta em situagdes de perigo real ou potencial, podem ser avaliados de acordo com
diferentes perspectivas (Gray, 1982; LeDoux, 1993). A constatacdo de que a
ansiedade ¢ multifacetada ¢ constatada nessa analise pela emergéncia de dois fatores
relacionados a ansiedade (fatores 1 e 5), porém relacionadas a respostas
diferenciadas dessa emocao (Menard & Treit, 1999; Zangrossi & Graeff, 2004).

O segundo fator emergido nessa analise agrupou as respostas de imobilidade,
verificada no teste do nado for¢ado, e de congelamento, avaliada no
condicionamento de resposta de congelamento, indicando que essa resposta no CRC
pode representar uma resposta de desamparo aprendido e nao de ansiedade. Ressalta-
se que a literatura da area tem apresentado o CRC como modelo de resposta
aprendida de ansiedade sensivel a intervencao farmacoldgica de ansioliticos
(Landeira-Fernandez e cols., 2006). Apesar disso, nao se pode desconsiderar o fato
de que essa resposta de congelamento ¢ obtida através da exposi¢do repetida do
animal a um ambiente cuja exposi¢ao prévia foi pareada a um estimulo aversivo e
inescapavel. Essa manipulagdo de submissao do animal a uma situacao aversiva e
inescapavel € o pressuposto dos modelos de depressao/desamparo aprendido,
especialmente o NF (Willner, 1984). Assim, o peso dos dois modelos no mesmo
fator parece indicar que ambos pressupdem a exposi¢ao do animal a situagdo
aversiva inescapavel e com re-exposi¢ao ao equipamento gerando nao uma resposta
de ansiedade, mas uma resposta de desamparo aprendido (Papp & Wieronska, 2000;

Kitamura & Gomita, 2002).
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O terceiro fator relacionado ao reconhecimento foi fundamental para a
formacdo dos demais fatores porque isolou as medidas de reconhecimento/cognitivas
dos demais itens. O resultado isolado das medidas de reconhecimento nesse fator
indicou um importante resultado para discriminar que as respostas emergidas nos
outros modelos utilizados (de ansiedade e depressao) nao sao respostas apenas de
memoria ou reconhecimento, mas respostas emocionais relacionadas aos outros
fatores. Ennaucer e colaboradores (2006) apontam a dificuldade de isolar as
respostas cognitivas das respostas emocionais e afirmam que, muito provavelmente,
algumas medidas de outros modelos animais devem estar medindo respostas de
processos basicos ndo computados inicialmente. Os resultados apontados na Tabela 1
apontam o contrario desses achados.

O quarto fator emergido pode ser interpretado como fator de locomogao, pois
foi pesado pela medida motora do LCE que ¢ o total de entradas nos bragos fechados
(Cruz e cols., 1994). Outras duas medidas carregam esse fator e, apesar de serem
classificadas como medidas de ansiedade, também sao alteradas em funcao da
atividade locomotora e por isso foram significantes nesse fator (Torrejais e cols.,
2008). Ha que se considerar que o tempo de espreitar observado no LCE nao ¢ a
melhor medida de ansiedade do modelo (Cruz e cols., 1994) e que a laténcia de fuga
do LTE também apresenta resultados contraditérios em relacao aos diferentes
tratamentos farmacologicos (Carvalho-Netto & Nunes-de-Souza, 2004).

O quinto fator emergido nessa analise esteve correlacionado a ansiedade, mas
nos apenas para medidas da caixa de transi¢do claro-escuro. Segundo Crawley e
Goodwin (1980), o modelo de transi¢ao tem se mostrado um bom modelo de

ansiedade e sensivel ao uso de medicamentos benzodiazepinicos. No entanto, trata-se
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de um sistema de conflito entre o comportamento exploratorio instintivo do animal e
a aversao ao local iluminado. Diferentemente do LCE, o animal nao fica exposto a
um ambiente aberto e nem alto (File, 1993).

Os resultados da segunda andlise fatorial (Tabela 2) corroboram a analise
gerada com itens que incluiam as medidas etologicas do LCE. Nessa segunda
fatoragao dos itens o primeiro fator também esteve relacionado com medidas de
ansiedade geradas pelo LCE, a excecao das medidas etologicas. Esses resultados
apontam para uma confiabilidade maior das medidas classicas dos dois modelos,
LCE e LTE (Pellow e cols., 1985), pois mesmo sem as medidas etoldgicas, as
medidas carregaram o primeiro fator da analise.

Seguindo essa mesma ideia, o segundo fator dessa analise também foi
formado exclusivamente por medidas de exploragdao do objeto novo no modelo de
reconhecimento. Esse resultado, conforme apontado na primeira analise, corrobora a
fundamenta¢ao do modelo, indicando que os comportamentos avaliados nao estao
relacionados com as outras medidas e sim com o comportamento apontado por
Ennaceur e colaboradores (2006) de reconhecimento do objeto familiar diante do
objeto novo. Nota-se que esse resultado ¢ fundamental para separar também as outras
medidas que estao sendo avaliadas. Isso porque, apesar de alguns modelos utilizados
nessa pesquisa preverem re-teste, as medidas avaliadas devem estar relacionadas a
outras respostas, pois ndo compdem o fator relativo a “cogni¢do”/memoria.

Da mesma forma que a primeira analise fatorial, o terceiro fator emergido
também agrupou medidas do nado for¢ado e do condicionamento de resposta de
congelamento. Isso significa que da mesma forma que na primeira analise, 0s

resultados indicam que a resposta de congelamento nesse modelo deve estar
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relacionada as respostas de desamparo aprendido, em fungdo da exposic¢ao aversiva
inescapavel (Porsolt e cols., 1979; Brotto, Gorzalka & Barr, 2001).

Assim também o quarto fator emergido se restringiu a medidas da caixa de
transi¢do claro-escuro. Nesse caso, acredita-se que a resposta de aproximagao-
esquiva produzida nesse modelo esté relacionada a ansiedade (Zangrossi & Graeff,
2004), mas nao as mesmas repostas do LCE. Ja o tltimo fator emergido dessa analise
foi carregado por itens relacionados as medidas de locomogao (Albrechet-Souza e
cols., 2008).

Quando considerados todos os modelos nos dois dias de procedimento de
cada um, os resultados da analise fatorial apontaram para oito fatores (Tabela 3). Os
dois primeiros fatores apontaram para indices de baixa ansiedade do LCE. Enquanto
o segundo fator se relaciona as medidas avaliadas no LCE no primeiro dia de
exposi¢ao, o segundo fator, no entanto, esta relacionado as medidas da segunda

exposicao ao LCE, evidenciando a ocorréncia do fendmeno de one-trial tolerance

(tolerancia de um ensaio). Isso significa que os dias da exposigdo tiveram pesos mais
fundamentais para essa covariancia do que as atividades medidas em si, quando
considerados os critérios para a formagao desses fatores. Esses resultados vao ao
encontro do que ja se conhece como tolerancia de um ensaio, descrito pela Sandra
File em 1990 (Vargas, Da Cunha & Andreatini, 2006). Isso significa que modelos
como o labirinto em cruz elevado sdo sensiveis a pré-exposi¢cao € que o
comportamento dos animais fica alterado na medida em que eles permanecem ou sao
re-expostos ao equipamento (File, 1990; Rodgers & Shepherd, 1993; Dawson,

Crawford, Stanhope, Iversen, & Tricklebank, 1994; Andreatini e cols., 2006).
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Esse efeito de tolerancia de apenas uma exposi¢do ao modelo pode ser visto
também em relagdo a transicao claro-escuro quando sao comparados os fatores cinco
e sete que emergem a partir das mesmas medidas obtidas nesse modelo. Isso porque
no quinto fator, relativo a avaliagao de risco, pesaram as medidas da caixa de
transi¢do claro-escuro e as medidas de entradas nos bragos fechados e o tempo de
espreitar no LCE (Blanchard e cols., 1993). A despeito do total de entradas nos
bracos fechados ter sido relacionado as atividades locomotoras, o comportamento de
espreitar ja foi apontado como medida da avaliagdo de risco aparente em animais
expostos a ambientes naturalmente aversivos (Cruz e cols., 1994). No sétimo fator
emergido, ao contrario, aparecem apenas as medidas da caixa de transicao,
especialmente do segundo dia de submissdao ao modelo. Esse resultado evidencia a
relagdo desse fator com um tipo de resposta de ansiedade diferente das obtidas
através da exposicdo ao LCE (tipica dos dois primeiros fatores), conforme apontado
anteriormente, refor¢ando a ideia de que existem multiplas facetas das respostas de
ansiedade passiveis de serem avaliadas e que esses modelos, apesar de serem
etologicamente fundamentados, possibilitam a avaliacdo de respostas diferentes
(Cruz e cols., 1997).

O terceiro fator emergido dessa andlise foi carregado por medidas do modelo
de reconhecimento e pelas laténcias de fuga (nos dois dias) do LTE. Essa formacao
indica que esse fator estd relacionado as habilidades de reconhecimento e/ou
“cognitivas”. O fato das medidas de fuga pesarem de forma inversamente
relacionada a esse fator indica que o reconhecimento do ambiente ¢ fundamental para
a resposta emocional de fuga do local aversivo. Conforme aponta Ennaceur e

colaboradores (2008), as medidas de reconhecimento ndo sao passiveis de serem
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isoladas de respostas emocionais. Assim, esse resultado reforcga a afirmagao dos
autores de que as medidas de reconhecimento nem sempre serdo “puras” e isentas de
influéncias de respostas emocionais, especialmente, sob contexto aversivo que induz
respostas inatas de medo e ansiedade (Ennaceur, 2010).

Conforme as analises prévias (Tabelas 1 e 2), o quarto fator emergido dessa
analise (Tabela 3) foi resultado das medidas de avaliacdo dos comportamentos dos
modelos NF e CRC. Mais uma vez, a resposta de congelamento do CRC apareceu
sensivel a medida de desamparo aprendido (Landeira-Fernandez e cols., 2006),
indicando que o modelo CRC pode ser também um bom equipamento para induzir
repostas de desamparo.

O sexto fator emergido nessa analise esteve relacionado a um tipo de
ansiedade ndo aparente nas outras analises realizadas nesse trabalho. Trata-se da
ansiedade aprendida, caracterizada pela re-exposi¢ao a laténcia de esquiva no LTE
nos dois dias do modelo e da resposta de congelamento no CRC. Esse resultado
corrobora com os achados da literatura da area que indicam o CRC como modelo de
ansiedade aprendida e com o procedimento de re-exposi¢ao ao LTE para medir a
resposta de esquiva (Cruz e cols., 1997, Graeff e cols., 1998; Carvalho-Netto &
Nunes-de-Souza, 2004; Landeira-Fernandez e cols., 2006; Duzzioni e cols., 2008).

Ja o ultimo fator emergido nessa andlise diz respeito a atividade locomotora,
pois foi formado pelos cruzamentos de quadrantes no modelo de reconhecimento e
pelo total de entradas nos bragos fechados do LCE (Cruz e cols., 1994; Cruz e cols,
1997; Weiss, Wadsworth, Fletcher & Dourish, 1998).

Assim, os fatores emergidos nas trés andlises realizadas parecem convergir

para alguns pontos relevantes: a) as medidas de ansiedade avaliadas nos modelos



67

LCE, LTE, transi¢ao claro-escuro e CRC nao avaliam o mesmo tipo de resposta de
ansiedade; b) a resposta de congelamento dos animais expostos ao CRC parece estar
mais relacionada a um processo de desamparo aprendido do que a resposta de
ansiedade; c) algumas medidas avaliadas nos modelos estao dependentes também das
respostas locomotoras e vice-versa; d) as respostas de ansiedade aprendidas s6 foram
significantes no peso de um fator exclusivo quando foram consideradas todas as
medidas de teste e re-teste dos modelos; €) houve um claro efeito de tolerancia de um
ensaio para os modelos de, classicamente, exposi¢ao unica (LCE e transi¢ao claro-
escuro).

Considerando esses resultados, foi, entdo, necessaria a avalia¢ao individual de
cada modelo nos dias de teste e re-teste para averiguar o efeito da re-exposicao ao
modelo. Os resultados obtidos (Tabela 4), por meio da analise fatorial, apontaram
para medidas de locomocao no segundo fator formado pelas medidas do modelo de
novidade, enquanto o primeiro fator emergiu por medidas de reconhecimento,
confirmando a proposta desse modelo (Dias e cols., 2009; Ennaceur e cols., 2006;
Ennaceur, 2010).

O segundo modelo avaliado foi o de transi¢ao claro-escuro e, conforme
apontado anteriormente, a analise fatorial desse modelo apontou para a emergéncia
de dois fatores variados em funcao do dia de exposi¢dao ao modelo (Tabela 5),
confirmando o efeito de tolerancia de ensaio do modelo (File, 1993).

Ja o LCE foi avaliado de duas formas (Tabelas 6 e 7), por meio da analise
fatorial, na primeira avaliagdo foram computadas apenas as medidas cldssicas desse
modelo. Nessa andlise emergiram trés fatores: um pesado pelas medidas de

ansiedade (porcentagens de entrada e de permanéncia nos bragos abertos) do
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primeiro dia de exposi¢do, outro com as mesmas medidas, mas do segundo dia do
modelo e um terceiro fator com as medidas de locomogao (total de entradas nos
bracos fechados) dos dois dias de exposicao. Esse resultado reproduz o efeito de
tolerancia descrito por File, conforme discutido, e ressalta um dado relevante que ¢ a
inalteracdo do comportamento motor (medida de locomogao) em fung¢do da re-
exposicao (Albrechet-Souza e cols., 2007).

Assim também quando foram consideradas as medidas etoldgicas, a analise
fatorial dessas medidas nao alterou o numero de fatores emergidos. Desse modo,
emergiram trés fatores que também foram separados pelo dia de exposi¢ao (cada dia
foi relevante para a formacgao de um fator diferente) e um terceiro fator emergiu para
as medidas de locomogao (Weiss e cols., 1998). Vale ressaltar que nessa analise a
medida de espreitar do primeiro dia pesou no primeiro € no terceiro fator e que, essa
mesma medida do segundo dia de exposi¢ao, também pesou em dois fatores
diferentes (no primeiro e no segundo fator). Esse efeito corrobora com os resultados
obtidos no trabalho de Cruz e colaboradores (1994) que também indicaram que a
medida de espreitar pesou na analise fatorial do modelo LCE em dois fatores
diferentes, indicando a pouca confiabilidade dessa medida para indicar, sozinha, as
repostas de ansiedade.

A analise fatorial do modelo LTE corroborou os resultados apontados por
Torrejais e colaboradores (2008) no sentido de separar em fatores diferentes as
medidas de esquiva e de fuga. Os resultados dessa analise vao ao encontro do
exposto nos trabalhos da area que apontam a semelhanca da laténcia de esquiva com
respostas de medo e ansiedade presentes na exposi¢ao ao LCE e que a laténcia de

fuga do LTE nao se refere a ansiedade generalizada (Graeff, Vianna & Tomaz, 1993;
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Graeff e cols., 1998). Contudo, ao contrario do proposto por Viana e colaboradores
(1994), o presente trabalho ndo indicou a medida de fuga como fator diferenciado de
outras respostas emocionais de ansiedade, mas sim como uma resposta relacionada
ao reconhecimento do ambiente e as medidas locomotoras de exploracdo dos
ambientes.

A analise fatorial do nado for¢ado indicou a emergéncia de dois fatores.
Nesse caso, a analise de variancia desse modelo foi bastante relevante, pois indicou
que as respostas dos animais manifestadas nesse modelo no primeiro dia de
exposicao dizem respeito ao desespero comportamental (caracterizado pelo segundo
fator emergido); enquanto o segundo dia esteve relacionado ao desamparo aprendido
(primeiro fator). Esses resultados corroboram a diferenciacao de desespero
comportamental, que aparece imediatamente na exposi¢ao do animal (no primeiro
dia), e desamparo aprendido, que se estabelece pela re-exposi¢ao a situagdo aversiva
inescapavel (Porsolt e cols.,1978; Porsolt e cols., 1979).

A analise fatorial do ultimo modelo utilizado apresentou apenas um fator no
qual as medidas de porcentagem de congelamento dos dois dias de exposi¢ao ao
modelo pesaram de forma semelhante. Nesse caso, o resultado apenas indicou que a
medida tomada no primeiro € no segundo dia dizem respeito ao mesmo fendmeno,
mas interpretar esse achado se torna uma tarefa complexa a medida em que nao se
possui outros itens comparativos. Conforme afirmado anteriormente, a analise
fatorial rotacionada por meio de uma varimax apenas indica os pesos de cada medida
dentro de cada fator (Hair e cols., 2005), mas a avaliagdo de cada fator dependera do
agrupamento de medidas que foi montado e de como o pesquisador interpretara os

resultados.
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Seguindo essa ideia, esse trabalho delimitou o uso de modelos animais de
categorias distintas de medida de forma intencional para possibilitar a avaliacao de
itens que pudessem estar concorrendo em dois fatores ao mesmo tempo e; portanto,
nao possibilitassem, quando analisados sozinhos, a predi¢ao de quaisquer conclusoes
especificas sobre determinadas emogdes ou seus transtornos. Isso quer dizer que uma
medida (por exemplo, o total de entradas nos bragos fechados no LCE) pode
carregar, concomitantemente, de forma positiva ou negativa, dois ou mais fatores
distintos de um mesmo modelo animal (como foi verificado em resultado anterior, a
medida de entradas nos bragos fechados carregou um fator relativo a itens de
locomogao e, a0 mesmo tempo, outro fator foi correlacionado com medidas de
ansiedade). Esses itens que pesam em mais de um fator (por exemplo, o
comportamento de espreitar) indicam que aquela medida esta relacionada a mais de
uma habilidade ou resposta emocional. Nesse sentido, a andlise fatorial tem se
mostrado uma excelente ferramenta de investigagao das medidas avaliadas nos
modelos animais, pois ela fornece ao pesquisador evidéncias estatisticas da
correlagdo entre as medidas observadas.

Essa discussao € corroborada por outras pesquisas que se utilizaram da
analise fatorial para verificar a variancia entre as medidas avaliadas de tal forma que
puderam interpretar melhor os resultados das suas intervengdes (Cruz e cols., 1994;
Albrechet-Souza e cols., 2007; Ramos e cols., 2008, Torrejais e cols., 2008). Além
da avalia¢ao mais apurada das medidas avaliadas em um ou mais modelos animais, a
analise fatorial contribuiu para a area possibilitando a avaliagdao do efeito de re-teste
a modelos que previam exposicao unica (File e cols., 1993). Os resultados desse

trabalho confirmam o fenomeno da tolerancia de ensaio nos modelos do labirinto em
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cruz elevado e na caixa de transi¢do claro-escuro, conforme apontado na literatura
(File, 1990; Rodgers & Shepherd, 1993; Dawson e cols., 1994). Isso significa que
mais do que o efeito das respostas emocionais, os fatores gerados pela analise de
cada modelo individualmente apresentou alteracao em funcdo da re-exposigdo. Por
1sso, torna-se fundamental a compreensao de que os modelos animais designados
para medir respostas de ansiedade, possibilitam respostas diferenciadas dos animais
em virtude da pré-exposicao.

Esse resultado parece corroborar com a perspectiva de quatro fatores
fundamentais para o disparo de respostas de antecipacao do medo, designados por
Jeffrey Gray. Através de estudos no Instituto de Psiquiatria de Londres, nos anos 60,
esse pesquisador estabeleceu o constructo tedrico, em sua primeira versao, que
correlacionava a ansiedade a ativacao do sistema de inibi¢ao comportamental (SIC).
Segundo Gray (1982), esse sistema seria ativado a partir de uma classe de estimulos
(tais como, sinais condicionados de puni¢do, de frustracao, de perigos inatos e
estimulos ou situagdes novas). Posteriormente, Gray verificou que essa inibi¢ao
ocorria em funcao da estimulagdo do sistema septo-hipocampal (formado pelas
conexoes noradrenérgica e serotoninérgica entre o septo € o hipocampo), para inibir
alguns comportamentos. Assim, esse sistema seria ativado e, consequentemente,
geraria a emocgao conhecida como ansiedade a partir das quatro classes de estimulos
(Graeff & Hetem, 2004, Cruz & Landeira-Fernandez, 2007).

Dessa forma, estimulos que produzem respostas inatas e condicionadas de
medo, novidade e sinais de frustracao ativariam o SIC. Esse, por sua vez, ao ser
ativado, promoveria a inibi¢ao de comportamentos, ou seja, produziria a

“ansiedade”. Nesses casos, o sujeito passaria a um estado de niveis de alerta e
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atencao mais altos (Gray, 1982), mas esse nivel seria alterado, entdo, em funcao da
retirada do fator “novidade” da situagdo aversiva (Rodgers & Shepherd, 1993).

Dessa forma, no que diz respeito a ansiedade e as emogdes relacionadas, tal
como o medo, pode-se dizer que as raizes biologicas estdo arraigadas nas reagdes de
defesa dos mamiferos. Seguindo esse pensamento, ¢ possivel acreditar que o sistema
cerebral de defesa e o sistema de inibicdo comportamental atuam de modo
complementar (Brandao, 2001, p. 137-138), conforme pode ser verificado nos
resultados apresentados pelas trés primeiras tabelas (da interagdao entre os modelos).

Assim como na primeira analise das variaveis dos modelos, os
comportamentos de baixa ou alta ansiedade caracterizados nos diferentes fatores
podem corroborar a hipotese de que o re-teste ao modelo de exposi¢ao unica €
crucial para a formacao de um novo fator (File, 1990; Rodgers & Shepherd, 1993;
Dawson e cols., 1994). Nesse sentido ¢ correto afirmar que, ainda que distintos,
todos os fatores em uma analise para avaliar o efeito da tolerancia ao ensaio estdo de
alguma forma carregados por indices de ansiedade, como os comportamentos de
avaliagdo de risco ou os emergidos na presenca do estimulo aversivo (Dias e cols.,
2009).

Ao que tudo indica, entdo, File (1990) ndo estava equivocada quando apontou
a diferenca do uso de medicamentos ansioliticos nos dois dias de exposi¢cao ao
modelo, mas € preciso ressaltar que, na verdade, o que nao se deve estar medindo na
segunda exposi¢do ao modelo ¢ a questao da resposta do animal frente ao contexto
de aversividade da novidade, conforme discutido. Outros autores consideram que
esse padrao alterado de resposta, em funcao da exposi¢do prévia ao LCE, geraria, na

verdade, habituagdo (Dawson e cols., 1994). Isso quer dizer que, além de ser um
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modelo sensivel a exposicao prévia, ha uma alteragao consideravel na exploragao do
aparato do primeiro para o segundo dia, aparentemente eliminando o conflito
previamente detectado (Zangrossi & Graeff, 2004; Rodgers & Shepherd, 1993).

Além desse efeito de tolerancia ao ensaio, os resultados desse trabalho
apontaram também para interagdes interessantes entre as medidas obtidas pelos
modelos; a exemplo disso, pode-se observar que as medidas obtidas no NF
apresentaram variancia semelhante a medida de congelamento do CRC. Isso aponta
nao s6 para uma boa validade do NF para avaliacdo de comportamentos relativos a
depressao/desamparo aprendido, conforme apontado em diversos estudos (Porsolt e
cols., 1977; Porsolt e cols., 1978; Porsolt e cols., 1979; Willner, 1984, Willner, 1991,
Andreatini & Bacellar, 1999; Ciulla e cols., 2007), mas especialmente para a
discussao do modelo de condicionamento de resposta de congelamento.

Os resultados desse trabalho sugerem, ainda, que a resposta de congelamento
pode ser assemelhada a resposta de desisténcia do nado no NF (Tabelas 1 e 2) pelo
comportamento de avaliagao de risco eliciado por ambientes naturalmente
ansiogénicos, condicionados por uma historia aversiva prévia (Cryan & Lucki,
2000). Contudo, na analise de todas as medidas obtidas nos dois dias de exposi¢ao
aos modelos (Tabela 3), revelou também a variancia semelhante dessa resposta de
congelamento com o comportamento de esquiva no LTE, sugerindo uma resposta de
avaliacdo de risco ou de ansiedade, estabelecida por condicionamento (Landeira-
Fernandez e cols., 2006). Assim, o condicionamento aversivo que pode ser
estabelecido por esses modelos (LTE e CRC) ¢ o que mais se aproxima das respostas

de medo e ansiedade em humanos relacionada a uma historia aversiva prévia (Lissek
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e cols., 2005; Branddo, Zanovelli, Ruiz-Martinez, Oliveira & Landeira Fernandez,
2008; Dias e cols, 2009).

Esses resultados com modelos que pressupunham aprendizagem apenas
reforgam e sdo reforcados pela perspectiva de que fungdes basicas como memoria e
locomogao estdo presentes e sao necessarias para a desenvoltura de modelos animais
(Weiss e cols., 1998). Contudo, os resultados apontaram que, mesmo que se validem
de processos de reconhecimento do ambiente (Ennaceur e cols., 2006), as respostas
dos animais expostos aos modelos de ansiedade e depressao ndo sdo respostas de
reconhecimento do ambiente, mas sim dos respondentes eliciados em cada um dos
modelos (Silva e cols., 2005). Esse dado ¢ relevante porque a medida em que se
utiliza um modelo animal que possibilita a medigao de outros itens e que eles nao se
confundem com outros modelos (de ansiedade ou de depressao), também se esta
definindo melhor a gama de comportamentos que podem ser utilizados para avaliar
cada fator. Esse pensamento reflete a discussao sobre o principio polar na defini¢ao
conceitual de termos na psicologia (Ryle, 1949/1980); ou seja, definir fatores,
comportamentos ou medidas especificos de uma emogao, auxilia o processo de
defini¢ao também de outros processos basicos nao relacionados.

Dessa forma, a interagao entre modelos animais que tenham pressupostos
diferenciados ¢ de fundamental importancia para avaliar determinados fendmenos
mais complexos como as diversas faceta de um emocao e de seus transtornos
psiquiatricos, pois hé interagdo entre algumas medidas, para mais de um fator, que
representam mais de um fendmeno. Ademais, o fato de haver alteracao no padrao

comportamental entre as medidas do primeiro em relagdo as mesmas medidas do
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segundo dia de modelos de ansiedade revela a participacdo fundamental da interacao
bidirecional apontada por Cruz e Landeira-Fernandez (2007).

Do ponto de vista das emogdes, para a neurobiologia os fundamentos dessa
bidirecionalidade estdo datados desde os estudos de Darwin sobre o carater evolutivo
emocional do homem, especialmente ao que se refere a emogdes basicas como medo
e ansiedade (Darwin, 1872/2000). Dessa forma, todas as espécies possuiriam uma
capacidade adaptativa, o que garantiria sua sobrevivéncia e certa sele¢do natural, pois
apenas os mais susceptiveis a adaptacao conseguiriam vencer as adversidades das
diferentes estimulacdes e modificacdes ambientais (Branddo, Vianna, Masson &
Santos, 2003). Os animais se adaptariam as variagdes do ambiente e, para tanto,
precisariam ser sensiveis aos eventos que ocorrem ao seu redor, respondendo a
relagdes temporais, espaciais e preditivas entre estes eventos. Isso significa que a
elaboragdo de Darwin ainda no século XIX j4 indicava um caminho para o estudo
sobre as emocoes dos animais. Inclusive, apos esse “pontapé” inicial de Darwin, foi
possivel ser descrito o denominado ‘sistema cerebral de defesa’ que se refere a
repertdrios emocionais em animais (especialmente os humanos) desenvolvidos em
decorréncia de pressdes evolutivas (LeDoux, 1993).

Desse modo, os modelos animais estariam em conformidade com essa ideia
de que as respostas observadas podem refletir relativamente as respostas mais
complexas dos humanos e sdo também passiveis de intervencdes adversas. Naughton
e Zangrossi, 2008) afirmam que uma emog¢ao pode nao ser uma entidade singular
dentro de um organismo; e, se isso for verdade, sera preciso o uso de multiplos
modelos animais para que cada um permita acessar aspectos independentes de uma

emocao. Isso significa que o futuro das pesquisas nessa area estara cada vez mais
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ligado ao uso de uma bateria ou sequéncia de modelos nos quais 0 mesmo animal
serd submetido para que, por meio da analise fatorial, os fatores emergentes possam
ser compostos de itens ou comportamentos que se referem a um mesmo fendmeno.

Nesse sentido, a exposi¢cdo a uma bateria de modelos animais desse trabalho
possibilitou nao s6 a analise de todos os dados (Tabela 3), mas principalmente a
avaliagdo do efeito da interacdo entre esses modelos (Tabelas 1 e 2). Os resultados
indicaram que o modelo do Labirinto em Cruz Elevado ¢ adequado para avaliagao de
comportamentos relacionados a ansiedade generalizada, porém sensivel a pré-
exposi¢ao. Nesse mesmo sentido, o modelo do Labirinto em T Elevado parece
também ser um importante aparato para medicao de respostas de ansiedade através
da medida da laténcia de esquiva, mas nao da repostas de fuga. Essa medida (laténcia
de fuga) parece estar mais relacionada com respostas locomotoras ou com
reconhecimento do ambiente. E o modelo de transi¢do claro-escuro parece ser
avaliado por medidas de respostas de ansiedade que nao se relacionam com o LCE,
mas também dizem respeito a um padrdo defensivo apresentado diante de estimulos
aversivos que eliciam respostas inatas (Zangrossi & Graeff, 2004).

A contribui¢do desse trabalho, obviamente, levou em consideracao a
limitagdo da extrapolacao entre os achados no experimento e a complexidade das
emogdes humanas e seus diversos transtornos mentais, mas de qualquer forma,
apresentou uma possibilidade robusta de avaliagao das medidas obtidas nos
diferentes modelos animais de ansiedade, depressao e reconhecimento. Sabe-se que o
uso de modelos animais estd limitado a alguns poucos fatores comportamentais
observaveis que cada modelo fornecera, mesmo sem satisfazer todos os critérios de

validagao para uma real transicdo e comparagdao com os fendmenos humanos.
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Além disso, para investigagdes futuras sugere-se a utilizagao de
medicamentos que possam alterar o padrao comportamental, para que as analise
realizadas possam contar com mais uma variavel independente. Ademais,
experimentos vindouros devem também considerar um niimero maior de sujeitos
para que a analise estatistica a ser ampliada possa se valer de mais itens com um
indice de fatorabilidade ideal. Indica-se, por fim, que novas pesquisas sejam
realizadas com outros modelos animais ou com outras sequencias possiveis entre os

modelos utilizados.
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