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RESUMO

O transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) € o transtorno infantil mais
comum, que atinge cerca de 2,7%-31,1% dessa populacdo, atingindo também cerca de 4% da
populacédo adulta. Considerando os prejuizos sociais e educacionais que advém do transtorno,
fez-se necesséria 0 reconhecimento de condi¢cbes que determinem e alteram seus
comportamentos caracteristicos, sendo a pesquisa animal uma das estratégias de producéo de
conhecimento acerca dessa condicdo. A presente pesquisa prop0s-se a revisar a literatura
acerca do tema, a partir da busca por artigos sobre modelos animais do TDHA desenvolvido
com ratos espontaneamente hipertensivo (SHR). A busca foi realizada em periddicos
nacionais e internacionais, no periodo de 1999 a 2019, sendo selecionadas pesquisas que
atendessem aos critérios de 1) utilizarem ratos SHR, 2) serem experimentais e 3) utilizarem de
procedimentos e conceitos da area da Analise do Comportamento. Como resultado da busca
foram selecionados 19 artigos, que investigavam diferentes comportamentos da chamada
triade sintomatoldgica do TDHA; a saber: impulsividade, desatencdo e hiperatividade. Os
artigos foram classificados por seu interesse em produzir dados que permitissem validar o
modelo animal de TDHA com ratos SHR, ou por seu interesse na intervencao
(comportamental e/ou medicamentosa) do transtorno. Foram identificadas semelhancas
comportamentais que indicam a validade de face do modelo, sendo necessarios novos estudos
que aumentem a confiabilidade sobre sua validade preditiva e de construto. Poucos estudos da
presente amostra propuseram a utilizacdo de conceitos tipicos da Analise do comportamento,
assim a maior parte discutiu os efeitos das variaveis manipuladas, por meio de interpretacdes

mediacionistas.

Palavras-chave: SHR; TDAH; Modelo Animal; Revisao Bibliografica



ABSTRACT

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is the most common childhood disorder,
which affects about 2.7% -31.1% of this population, also affecting about 4% of the adult
population. Considering the social and educational losses that result from the disorder, it was
necessary to recognize conditions that determine and alter their characteristic behaviors, with
animal research being one of the strategies for producing knowledge about this condition.
This research aimed to review the literature on the subject, based on the search for articles on
animal models of TDHA developed with spontaneously hypertensive rats (SHR). The search
was carried out in national and international journals, from 1999 to 2019, with research
selected that met the criteria of 1) using SHR rats, 2) being experimental and 3) using
procedures and concepts from the Behavior Analysis area. As a result of the search, 19
articles were selected, investigating different behaviors of the so-called symptomatic triad of
TDHA; namely: impulsivity, inattention and hyperactivity. The articles were classified for
their interest in producing data that would allow validating the animal model of TDHA with
SHR rats, or for their interest in the intervention (behavioral and / or medication) of the
disorder. Behavioral similarities were identified that indicate the model's face validity,
requiring further studies to increase the reliability of its predictive and construct validity. Few
studies in the present sample have proposed the use of typical behavior analysis concepts, so
most of them discussed the effects of manipulated variables, through mediationist

interpretations.

Keywords: SHR; ADHD; Animal Model; Literature review



A saude mental é um tema polémico devido aos mitos arraigados que prevalecem até
os dias atuais: que todo portador de determinado transtorno mental € perigoso, que esses

mesmos individuos ndo podem levar uma vida convencional, entre tantos outros.

O padrdo comportamental apresentado por esses individuos € frequentemente
classificado por observadores externos como disfuncionais, sendo, muitas vezes, motivadores

de exclusao social.

Para analistas do comportamento, ndo existem, no entanto, comportamentos
disfuncionais. Todos 0s comportamentos, mesmo aqueles apresentados pelos chamados
portadores de doencgas mentais, seriam interpretados como produto da relacdo do individuo
com o ambiente, mantidos por favorecer a adaptacdo a um determinado contexto. No caso da
classe dos comportamentos operantes, as consequéncias, que uma determinada resposta
produz no ambiente, seriam responsaveis por sua manutencdo e, nesse caso, Mesmo
comportamentos indesejaveis ndo seriam classificados como disfuncionais, visto que
garantiriam acesso a eventos relevantes (Skinner, 1953/2015). Por essa razdo, o ambiente que
exclui aqueles que apresentem comportamentos considerados indesejaveis ou problematicos
seria, também, aquele que os mantém e que, a partir de uma determinada historia de

reforgamento, construiu o padrao da chamada “doenca mental”.

No caso do Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH), os padrdes
comportamentais que caracterizam o transtorno envolvem a observagdo de comportamentos
nomeados como de desatencdo, hiperatividade e impulsividade, descritos no Manual
Diagnostico e Estatistico dos Transtornos Mentais (DSM-5) e no manual de Classificacdo
Internacional de Doencas (CID-10) como parte da chamada triade sintomatoldgica do TDAH.
A prevaléncia do transtorno varia entre 2,7% e 31,1%, conforme uma revisdo que avaliou a
distribuicdo do TDHA em 15 paises, sendo o0 Japdo o0 pais que apresentou a maior taxa de
prevaléncia (Hora, Silva, Ramos, Pontes & Nobre, 2015). No Brasil, a taxa de prevaléncia do
TDHA na populagdo variou entre 5,29% e 17,1% em idades que variaram de 6 a 17 anos
(Vasconcelos et al., 2003; Freire & Pondé, 2005; Fontana, De Vasconcelos, Werner, De Gées,
& Liberal, 2007; Polanczyk, Lima, Horta & Rohde, 2007; Polanczyk & Jensen, 2008;
Oliveira, Ragazzo, Barreto, & Oliveira, 2016). No que tange a prevaléncia na populacdo
adulta, segundo Simon, Czobor, Balint, Meszaros e Bitter (2009), que realizaram uma
metanalise de estudos de prevaléncia, nos quais avaliaram individuos de 17-84 anos, foi

estimada em cerca de 2,5%.



Apesar de diminuir em relacdo as criangas a prevaléncia em adultos ainda é bastante
expressiva. Considerando os dados estatisticos de prevaléncia e considerando que o TDAH é
um transtorno cronico, marcado por dificuldades que surgem em idades muito precoces,
grandes desafios tém sido enfrentados no sistema educacional e em outras esferas da vida do

portador.
Segundo Rohde e Halpern (2004):

[...Jo TDAH estd associado com um risco aumentado de baixo desempenho escolar,
repeténcia, expulsdes e suspensdes escolares, relagdes dificeis com familiares e colegas,
desenvolvimento de ansiedade, depressdo, baixa autoestima, problemas de conduta e
delinquéncia, experimentacdo e abuso de drogas precoces, acidentes de carro e multas por
excesso de velocidade, assim como dificuldades de relacionamento na vida adulta, no
casamento e no trabalho. (p.67)

Para Rohde (2002) outras comorbidades podem ainda estar associadas ao TDAH,
sendo alta a correlagdo com outros transtornos psiquiatricos na infancia: transtorno de conduta
ou opositor desafiante (TOD), em cerca de 50-60% dos casos diagnosticados — depressdo, em
10-20%; transtorno de ansiedade, em 20-25%; transtorno bipolar, 10%; e transtorno de

aprendizagem 10%-50% da populacdo afetada.

Os dados indicam a necessidade de serem promovidos esfor¢os para compreensao e
minimizacgdo dos comportamentos problemas que caracterizam o transtorno a fim de garantir
a diminuicdo dos riscos anteriormente citados e a melhora na qualidade de vida dos

portadores e demais pessoas de seu circulo social.

Para Anélise do Comportamento, a promoc¢do de mudangas em comportamentos de
interesse depende do reconhecimento e alteragdo das condigdes ambientais que determinam
sua ocorréncia. Nesse sentido, a simples descri¢do topogréfica de respostas caracteristicas do
TDHA - propostas nos manuais psiquidtricos usados para sua classificagdo — seriam
insuficientes para garantir o reconhecimento dessas condi¢bes, por fornecerem pouca
informagdo que permitam estabelecer relagdes funcionais entre o comportamento e o
ambiente (Neef & Northup, 2007).

Myers e Holland (2000) alertam que uma resposta problematica tipica de TDHA, tal
como correr pela sala, pode ter diferentes funcdes, permitindo a fuga de atividades aversivas,

obtencdo de atencdo social ou, ainda, a producdo de estimulacdo sensorial. Portanto,



identificar a ocorréncia desta resposta ndo seria 0 mesmo que identificar as varidveis que a

controlam, e que devem ser alteradas para alcangar a mudanga comportamental desejada.

Dentre as estratégias que permitem identificar as varidveis de controle
comportamental, a pesquisa com modelos animais tém sido utilizadas para mimetizar
condicBes determinantes e de tratamento de comportamentos analogos aos chamados
transtornos psiquiatricos, permitindo avancos na compreensdo de quadros clinicos tais como
ansiedade, depressdo, drogadicdo, esquizofrenia, transtornos alimentares, TDHA, dentre

outros.

No caso do TDHA, diversos modelos animais mimetizam aspectos fundamentais do
transtorno (i.e. atengdo sustentada prejudicada e/ou a hiperatividade/impulsividade que
desenvolve ao longo do tempo) e fornercem informaces Uteis sobre mudancgas neuroquimicas
gue acompanham essas alteracbes comportamentais. Nas pesquisas animal sobre TDHA,
ratos, camundongos, jovens roedores com lesdo cerebral ou retardo cerebelar, camundongo da
raca acallosal, dentre outros, tém sido utilizados como sujeitos experimentais, sugerindo, no
entanto, que o rato espontaneamento hipertensivo (SHR) seria os mais indicados para
pesquisas, dada a similaridade de seu comportamento com os tipicamente observados no

transtorno em humanos (Sagvolden, 2000).

A validade dos modelos animais de TDHA, e de outros transtornos psquiatricos, €
comumente avaliada por uma série de critérios propostos originalmente por McKinney e
Bunney (1969), que defendem a aproximacdo do modelo a condigdo mimetizada a etiologia,

bioquimica, sintomatologia e tratamento.

Nesse sentido, um modelo animal tera validade quando apresentar:

(@) Validade de Face, ou seja, 0 modelo deve simular, embora de forma mais simples que o
caso clinico completo, as caracteristicas comportamentais fundamentais do transtorno

avaliado.

(b) Validade de Construto, ou seja, 0 modelo deve estar de acordo com um raciocinio teorico

para explicar o transtorno.

(c) Validade Preditiva, ou seja, o modelo deve ser capaz de prever aspectos de

comportamento, genética e neurobiologia anteriormente desconhecidos nas clinicas.



Segue-se agora uma revisao dos critérios que definem a validade dos modelos animais
de TDHA desenvolvidos com o rato SHR, conforme proposta inicial de McKinney e Bunney
(1969).

Validade de Face

Como mencionado previamente, a validade de Face de um modelo animal pode ser
estabelecida quando aproxima-se da situagdo mimetizada em diversos aspectos. Dentre eles

constam a etiologia, bioquimica, sintomatologia e resposta ao tratamento.

A literatura, contudo, debate que nem sempre todas as caracteristicas definidas para
garantir a validade de face podem ser observadas nos modelos experimentais, havendo uma
constante incerteza sobre alguns dos aspectos exigidos para essa validacdo, em especial, sobre
a etiologia e a bioquimica dos transtornos investigados (Nunes & Hallak, 2014). Dessa
maneira, propde-se considerar a paridade de sintomatologia e tratamento como os critérios

utilizaveis para o estabelecimento da validade de face.

No caso dos modelos animais para TDHA, Sagvolden, Russell, Aase, Johansen e
Farshbaf (2005) elencam trés caracteristicas comportamentais que devem ser atendidas pelos
modelos, ja que as caracteristicas comportamentais do transtorno nao devem ser replicadas
apenas de forma apenas aparente. Assim, o modelo deve garantir: 1) comportamentos
nomeados como de impulsividade devem ser inicialmente ausentes, se desenvolvendo
gradualmente ao longo do tempo; 2) comportamentos descritos como déficit de atencao
devem surgir apenas quando os estimulos forem amplamente espacados no tempo; e 3)
comportamentos de hiperatividade ndo devem ser recohecidos apenas em um ambiente novo,
devendo se desenvolver ao longo do tempo. Assim, se avaliarmos que um modelo exibe
diversas semelhancas topograficas com uma condicdo psicopatoldgica, faz-se necessario
examinar sua coesdo acerca dos padrbes dos comportamentos mimentizados e aqueles

observados na situacao clinica.

Além dos critérios mencionados anteriormente, dois outros critérios devem ser
considerando em relacdo a validade de face, segundo Sagvolden, Russell, Aase, Johansen e

Farshbaf (2005). Primeiramente devemos avaliar se ndo existem grandes dissimilaridades



entre 0 modelo e a condicdo que ele modela, ja que isso seria ndo desejado. Em segundo,
como apontado por Abramson e Seligman (1977), se os aspectos do modelo, sdo os
comportamentos apresentados pelo modelo especifico para a condicdo modelada, ou estas sao

caracteristicas gerais de um numero de diferentes condicdes psicopatoldgicas.

Segundo Sagvolden (2000), modelos experimentais para TDHA apresentam validade
de face dada a semelhanca observada entre o comportamento de animais e humanos com
diagnostico quando submetidos a testes operantes. Em estudos da area, a comparacgdo entre o
desempenho de humanos e animais foi realizada a partir da avaliagdo do comportamento de
ratos SHR e criancas com e sem o diagndstico de TDHA em testes que combinavam
apresentacdes do esquema de intervalo fixo, sinalizados por uma luz acesa por 2,5 min de
duracdo, com um periodo de extin¢do conduzido na auséncia da luz, essa com duracdo de 2

minutos.

Os resultados desses estudos evidenciaram que ratos SHR e criangas com diagnostico
de TDHA mantiveram-se respondendo durante o periodo de extingdo sinalizada, 0 que néo
ocorreu com criangas sem diagnostico. Interessante destacar que as criancas com TDAH,
assim como os ratos SHR, ndo diferiram das criancas de compara¢do no inicio do teste, o que
indica que inicialmente a luz controlou a mudanga apropriada de comportamento. O responder
inadequado durante a extingédo teria se desenvolvido, no entanto, ao longo das tentativas do
teste apenas no grupo de criangas com diagnostico e ratos SHR. O dado indica sensibilidade
inicial, correspondentes entre criancas e animais para mudancas de estimulo, porém, um

déficit na chamada atencgdo sustentada. (Sagvolden, 2000)

Outras comparacOes entre o desempenho de ratos SHR e criangas com o diagnostico
de TDHA foram discutidas por Sagvolden (2000), corroborando a validade de face dos
modelos animais que investigam o transtorno. Dentre essas similaridades, vale ressaltar os
resultados de estudos que avaliaram Hiperatividade (i.e inquietacdo, lentiddo e movimentos
corporais brutos geralmente desnecessarios), impulsividade cognitiva (i.e déficits no
planejamento, esquecimento, mau uso do tempo, imprudéncia e comportamento impetuoso) e

impulsividade motora.

No estudo de Sagvolden e Sergeant (1998) no qual fazem uma revisdo acerca do
TDAH, neste estudo os autores afirmam que € possivel notar que criancas com TDAH e

individuos controle reagem diferentemente aos reforgadores, ja que criancas com TDAH



apresentam uma tendéncia maior a escolher reforgos imediatos em relacdo a reforcos

atrasados.

Essa caracteristica se torna ainda mais clara quando consideramos a pesquisa de
Sonuga-Barke, Taylor, Sembi e Smith (1992) que realizaram dois experimentos com 31
criancas de 6 a 7 anos, sendo 15 delas com TDAH e 16 sem o diagndstico. As criangas
usavam um computador portatil com dois botbes — um vermelho e um preto. Todas as
criancas passaram por duas condicBes experimentais, a fim de exemplificar as diferencas em
relacdo aos reforcadores atrasados e reforcadores imediatos. Em criancas com TDAH, nos

ateremos ao experimento 2.

Neste experimento todas as criangas participaram de quatro sessdes experimentais.
Durante todas essas sessdes, eles escolheram entre uma alternativa que oferece um pequeno
reforco (1 ponto) disponivel apds 2 segundos e uma que oferece um grande reforco (2 pontos)
apos 30 segundos. Elas fizeram isso pressionando os botbes vermelho ou preto no console de
resposta. Em duas sessdes, 0s sujeitos tiveram 10 minutos para fazer suas escolhas e puderam
fazer quantas escolhas quisessem durante esse periodo (condicao de restricdo de tempo). Nas
outras duas sess@es, elas tiveram um limite de 20 opg¢des (condicdo de restricdo dos ensaios).
No final de cada sesséo, cada ponto ganho foi trocado por 1 centavo. Durante a condicdo de
restricdo de tempo, foi possivel obter mais pontos e, portanto, ganhar mais dinheiro,
escolhendo repetidamente a pequena recompensa imediata, enquanto durante a condicdo de
restricdo de tentativas era melhor escolher o valor. Dentre os resultados os autores obtiveram
que sob a condicdo de restricdo de tempo, individuos hiperativos e controle apresentaram uma
preferéncia igualmente forte pelo refor¢o imediato. Contudo, na condicdo de restricdo de
tentativas, as criangas hiperativas continuaram a apresentar uma preferéncia pelo reforgo
imediato, enquanto que a preferéncia dos sujeitos controle pelos reforcadores atrasados

aumento significativamente nesta condicao.

Podemos, portanto, perceber pelo experimento descrito anteriormente que criancas
com TDAH s&o mais avessas ao atraso do que criangas sem o diagndstico. Isso é perceptivel
ja que houve uma tendéncia aumentada nos sujeitos com TDAH em optarem por reforgos
imediatos, ndo porque a veem como uma estratégia mais eficiente de ganhar recompensas,
mas sdo0 mais sensiveis a atrasos. Esses resultados sugerem que criangas hiperativas se

comportam de maneira a minimizar o atraso geral do reforco.



Outro artigo que demonstra essas diferengas comportamentais em criangas com e sem
TDAH é a de Sagvolden (2000), que fez um ensaio acerca da validade do SHR com animal
atendendo aos critérios de validade em pesquisas deste modelo. Para tanto, o autor realizou
uma extensa revisdo da literatura experimental, tanto com humanos como em ratos SHR que
utilizaram esquemas de reforgo de intervalo fixo/extincdo (esquemas FI/Ext.) com dois ou
mais componentes que operavam em alternéncia, cada um na presenca de um estimulo
diferente. O componente de intervalo fixo fornece reforcos em intervalos de tempo fixos
quando a resposta necessaria € executada (por exemplo, uma alavanca € pressionada). A taxa
maxima de resposta atingivel ¢ medida. Assim, este esquema de reforcamento permite
medicBes da impulsividade motora, ou seja, respostas prematuras ou desnecessarias para o
recebimento do reforco por ocorrem antes do intervalo estipulado pelo esquema. O
componente de extingdo mede a sensibilidade a mudanca de estimulo e a capacidade de
sustentar a atencdo, ja que se espera que 0s ratos se adaptem a mudanca de condi¢do e parem
de responder.

Nos estudos que combinaram esquema multiplo de intervalo fixo/extincdo, criancas
com TDAH ndo apresentaram qualquer impulsividade motora no inicio dos testes
experimentais, porém esta se desenvolveu gradualmente e foi pronunciada no final do teste. J&
nos ratos expostos ao mesmo esquema de reforcamento a impulsividade motora é observada
nos SHR machos e fémeas. Além disso, nenhuma das outras racas apresentou impulsividade

motora.

Em relacdo a chamada impulsividade cognitiva Evenden (1998) realizou uma série de
estudos cos ratos SHR, apresentando uma tarefa que exigia certo nimero de pressdo a uma
barra antes de mudar para um esquema de pressdo Unica em outra alavanca a fim de obter o
reforcador. Foi demonstrado que ratos SHR, tinham grandes dificuldades em pressionar mais
de 6 a 7 vezes na primeira alavanca antes de mudar para a outra, desempenho considerado
semelhante ao de pessoas com TDAH, caracterizado pelo envolvimento em sequéncias curtas
de atividade em tarefas e mudancas rapida entre atividades, conforme indica a literatura
acerca do desempenho de pessoas com o transtorno (e.g Sagvolden, Hendley, Knardahl, 1992;
Waultz, Sagvolden, 1992).



Validade de Preditiva

Outro aspecto que deve ser avaliado para o estabelecimento de um modelo animal é a
validade preditiva. Para estabelecermos se um modelo tem validade preditiva, devemos
verificar se o desempenho no teste pode predizer o desempenho na situacdo que esta sendo
mimetizada (Schmitt, Gooding, Noe, & Kirsch, 1984). Especialmente, este critério pode ser
aplicado a uma série de caracteristicas de modelos animais, abarcando sua etiologia. Contudo,
como dito anteriormente, ha pouca clareza sobre a etiologia de diversos transtornos. Portanto,
de maneira pratica, a principal aplicagdo da validacéo preditiva é aferir os efeitos de diferentes

tratamentos terapéuticos, discriminando-se entre os tratamentos eficazes e ineficazes.

Nos casos dos tratamentos medicamentosos, deve-se considerar que caso uma droga
notadamente eficaz em casos clinicos, ndo surta efeito em animais investigados nos estudos
experimentais, ndo necessariamente tal modelo deva ser invalidado. 1sso porque, nesse caso, 0
resultado poderia ser interpretado como marcador de heterogeneidade diagndstica ou
farmacoldgica da doenca. Contudo, se este mesmo modelo estabelece a efetividade de uma
droga que se sabe ser clinicamente ineficaz em casos cinicos, isso pode indicar apenas que 0
instrumento de medicdo é muito rudimentar; e assim, é possivel que uma resposta "falso-

positiva" seja eliminada por uma analise comportamental mais detalhada.

Estabelecidas as consideracdes sobre os critérios de validade preditiva, Sagvolden
(2000) afirma que as previsdes mais marcantes do modelo SHR atualmente sdo encontradas
no nivel comportamental em termos do curso de desenvolvimento da impulsividade,
hiperatividade e da atencdo sustentada. O autor afirma que, também, os modelos com ratos
SHR estariam coerentes com as hipéteses etiologicas para o transtorno, na medida em que
confirmam o envolvimento de sistemas hipofuncionantes de dopamina e uma sensibilidade

comportamental a um menor atraso do gradiente de reforco.

Ainda em relacdo a validade preditiva, hd uma ampla gama de estudos demonstrando a
efetividade de um tratamento com metilfenidato para melhora dos sintomas comportamentais
dos SHR. Um tratamento com metilfenidato tem sido discutido como capaz de reverter o
deéficit atencional (dela Pena et al, 2010; Cheng & Li 2013; Hong et al., 2010), reduzir o
comportamento impulsivo (Yoon, et al., 2013) e aumentar a capacidade mnemonica dos SHR
(Guo et al., 2012; Pires et al., 2010). Entretanto, em relagdo a hiperatividade, ha divergéncias
na literatura sobre os efeitos do tratamento com este farmaco. Enquanto alguns autores

reportaram reducdo da atividade locomotora dos animais ap0s 0 uso da medicacdo (Kim et al,



2011; Hong, et al., 2010) outros demonstraram aumento da hiperatividade (Chelaru, Yang, e
Dafny, 2012). Desse modo, mais estudos ainda sdo necessarios para que se confirme a

validade preditiva dos modelos animais com SHR como um modelo de TDAH.

Validade de Construto

A validade de constructo significa que um resultado € baseado em uma racionalidade
teorica solida. A aplicacao deste critério a modelos animais pressupde que € possivel construir
teorias de psicopatologia aplicaveis a espécies ndo humanas.  Segundo
Nestler e Hyman (2010):

Na situacdo ideal, os pesquisadores alcancariam validade de constru¢do recriando em um
animal os processos etiolégicos que causam uma doenca em humanos e, assim, replicam
caracteristicas neurais e comportamentais da doenca. (p. 1162)

Assim sendo validade de construto significa que o modelo estad em conformidade com
uma base fisiopatoldgica estabelecida ou hipotética do disturbio. Segundo Sontag, Tucha,
Walitza e Lange “Um disturbio no sistema fronto-estriato-cerebelar foi postulado no TDAH. ”
(2010, p.5). Desta maneira se um animal que mostra hiperatividade devido a alteragdes neste
sistema ele tem validade de construcdo. A validade de construto € mais importante do que a
validade de face, porque € certa estrutura tedrica que conecta 0s sintomas comportamentais a

doenga modelada.

Em principio, portanto, os aspectos subjetivos da psicopatologia ndo podem ser
modelados em animais. No entanto, as disfuncbes cognitivas e comportamentais subjacentes a

experiéncia podem ser modeladas.

Nessa perspectiva, a demonstracdo da validade de construto requer duas coisas. (i).
Em primeiro lugar, deve ser estabelecido que os construtos homologos estejam sendo
estudados em animais e pessoas. Isso pressupde que tanto o0 modelo quanto o distarbio foram
suficientemente estudados para fazer uma interpretagdo inequivoca das mudangas cognitivas
envolvidas. (ii). Em segundo lugar, deve ser mostrado que uma mudanca no nivel do
construto que esta sendo modelado € de fato central para a desordem (Willner, 1991). Isto
coloca uma alta prioridade no estudo da psicologia dos transtornos mentais nas pessoas, como
pré-condicdo para avaliar a validade de construto dos modelos animais. Pode parecer que a
validade de constructo € simplesmente uma versdo mais refinada da validade aparente, mas
esse ndo é o caso. A validade de constructo ndo requer similaridade superficial que pode, de

fato, estar ausente. Exige, no entanto, a demonstracdo de homologia — 0s mesmos construtos


https://www.nature.com/articles/nn.2647#auth-1
https://www.nature.com/articles/nn.2647#auth-2
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tedricos devem ser aplicaveis nos dois casos — e uma justificativa empiricamente suportada
para acreditar que o construto em questdo é fundamental para o transtorno, em vez de um
epifendmeno. Estes sdo critérios bastante rigorosos; e € duvidoso que algum modelo animal

possa satisfazé-los completamente.

Muitos autores argumentam que a validade de construto é a mais desafiadora,
principalmente devido as grandes diferencas na complexidade do sistema nervoso central
entre humanos e roedores. Além disso, apesar dos grandes avangos no estudo da
fisiopatologia do TDAH nos altimos anos, ndo ha uma teoria que seja capaz de unificar todos
os achados reportados em estudos clinicos. E, como previamente mencionado, sabe-se que a
apresentacdo fenotipica do transtorno é bastante heterogénea, o que possivelmente se reflete

em mecanismos fisiopatologicos também heterogéneos.

Apesar de tais dificuldades, estudos realizados com os SHR foram capazes de
demonstrar mecanismos fisiopatol6gicos potencialmente correlacionados as alteracGes
comportamentais dessa raga. As evidéncias validadoras do construto dos SHR’s provém
principalmente das seguintes linhas de investigacdo: 1) neurotransmissdo dopaminérgica; 2)

neurotransmissao glutamatérgica e noradrenérgica; e 3) analise genética.

Diversos estudos foram desenvolvidos com o intuito de investigar a neurotransmisséo
dopaminérgica nos SHR. Isso se deve principalmente ao fato de que ha evidéncias de déficits
dopaminérgicos em pacientes com TDAH (Volkow et al, 2007), sendo o principal tratamento

farmacoldgico para o transtorno o metilfenidato, um agonista dopaminérgico.

Tem sido demonstrado, por exemplo, que os SHR apresentam menor liberacdo de DA
(Dopamina) na fenda sinaptica em resposta a despolarizagdo neuronal causada tanto por
estimulos elétricos quanto por exposicOes a altas concentracBes extracelulares de potéssio
(K+), quando comparados aos WKY (Miller et al., 2012). Evidéncias indicam que este déficit
na liberacdo de DA estd relacionado a reducdo desse neurotransmissor em vesiculas
intracelulares (Russell et al.,, 1998). Essa redugdo, por sua vez, poderia estar sendo
desencadeada por uma alteragcdo na atividade da enzima monoamino oxidase B (MAOB), a
qual catalisa a deaminacdo da DA (Cesura, e Pletscher, 1992), produzindo espécies reativas
de oxigénio (Aluf et al., 2013). Ha relatos na literatura que demonstram aumento da atividade
desta enzima em tronco encefalico e medula espinhal dos SHR (Yasuhara et al.,1983),

reforcando essa hipdtese. Nesse sentido, Boix e Qiao (1998) observaram melhora da
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impulsividade apds administragdo de farmaco inibidor da MAO-B nos SHR, indicando que
um aumento da atividade dessa enzima pode estar relacionado com as alteragOes

comportamentais observadas na linhagem.

Ha outra linha de investigacdo, que busca explicar a neurotransmissdo dopaminérgica
pouco efetiva nessa linhagem, estudando o papel dos DAT — uma proteina essencial na
neurotransmissdo dopaminérgica. Visto que a captagdo da DA é realizada em sua maior parte
pela atividade desse transportador (Cass et al., 1993), uma das hipoteses para o déficit na
neurotransmissao dopaminérgica nos SHR é uma maior atividade do DAT na fenda sinaptica.
Diversos estudos identificaram que SHR adultos apresentam maior expressdo de DAT no
cortex pré-frontal e estriado quando comparados aos WKY, com aumento da captacdo de DA
nessas regifes. Também ja foi demonstrado que a maior expressdo de DAT € normalizada
apos um tratamento com metilfenidato (Miller et al.,2012) e também com cafeina (Pandolfo et
al.,2013). Desta forma, a DA liberada na fenda sindptica ap6s um potencial de a¢do pode nao
estar se ligando a seus receptores pos-sinapticos devido a uma rapida remocédo pela alta
atividade do DAT.

De modo interessante, observou-se que SHR jovens (3-6 semanas pds-natal)
apresentam maior liberacdo de DA por neurdnios cujos corpos celulares se encontram na
substancia negra (Warton, Howells, e Russell, 2009) e menor quantidade de DAT no estriado
(Simchon, Weizman, e Rehavi, 2010) e mesencéfalo (Leo et al., 2003), quando comparados
aos WKY. Dessa forma, hipotetiza-se que o aumento de DAT nos SHR adultos é um
mecanismo compensatorio devido ao excesso de DA no circuito mesoestriatal durante o
desenvolvimento do sistema nervoso central, resultante de um hipofuncionamento dos

receptores deste neurotransmissor.

Modelos Animais e sua relevancia

Os modelos animais para o estudo de doencas humanas estdo longe de atingir o nivel
similaridade necessario para a replicacdo de determinados transtorno, contudo essas
limitacGes sdo inerentes ao proprio significado da palavra “modelo”, que é uma simulagdo de
um sistema real. Desta maneira muitas sdo as caracteristicas que devem ser consideradas para
a validagdo de um modelo animal de determinado transtorno, como pudemos ver
anteriormente.

Considerando se tratar de espécies diferentes é Gbvio que nenhum modelo Unico

reproduz todos os aspectos de um transtorno humano. No entanto, esses modelos animais
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possuem qualidades que acabam por compensar as perdas inerentes relativas a simular algo.
Assim como considerado por Hajishengallis, Lamont, Graves (2015) os beneficios dos

modelos sdo:

Primeiro, as relacbes de causa e efeito podem ser testadas conclusivamente em modelos
animais, mas sdo dificeis de provar em estudos em humanos. Além disso, os resultados de
estudos em animais fornecem informac@es iniciais sobre a seguranca e eficacia potencial de
novos compostos terapéuticos. (p. 229)

Outro autor corrobora com essa visdo, ao falar sobre a importancia de modelos
animais na psiquiatria. Andreatini (2002 p. 164) elenca trés objetivos para se utilizar modelos
animais: a) iniciar a avaliacdo da seguranca, tolerabilidade e possivel eficacia de novas
drogas; b) estudar o mecanismo de acdo de psicofarmacos; c¢) auxiliar na elucidacdo dos

mecanismos neurobioldgicos dos transtornos mentais. ”’

Dessa maneira podemos considerar que apesar de apresentarem limitagdes, os modelos
animais fornecem subsidios importantes para a compreensdo de determinados transtornos. De
maneira sucinta, 0s modelos animais representam um ponto em um espectro de sistemas que
compde o estudo de transtornos e a subsequente criacdo de tratamentos clinicamente validos

para humanos, sejam eles farmacoldgicos ou comportamentais.

Dentro da Analise do Comportamento muitos autores contemporaneos justificam o uso
de animais, baseados na importancia destes modelos para o desenvolvimento de principios
comportamentais que sdo comuns a muitas espécies. Essa relevancia da experimentacdo
animal para a compreensdo do comportamento humano é ressaltada por Skinner (1953/2015
p.38) ao explicar que “Nos estudamos o comportamento dos animais porque ¢ mais simples.
Processos béasicos sdo revelados mais facilmente e podem ser registrados por longos periodos
de tempo”. E claro que a definicdo “simples” utilizada pelo autor nao € muito especifica, mas
se considerarmos o texto como um todo extraimos que modelos animais sdo utilizados, pois
podemos definir variaveis de forma mais facil, seja por se apresentarem em menor nimero,
seja por serem mais passiveis de controle como afirma o autor, ja que temos maior controle
sobre as variaveis ontogenéticas ou filogenéticas. Além disso, 0s processos comportamentais
presentes nos modelos animais sdo mais basicos, considerando que nao sdo permeados por
varidveis culturais desconhecidas e incontrolaveis, em certa medida, para o0s

experimentadores.



13

Um aspecto central para o estudo de modelos animais é a infinidade de rela¢fes que
podemos tracar entre 0 comportamento animal e humano. Contudo, um aspecto ainda mais
relevante, é a ampliacdo do nosso entendimento acerca dos processos ou métodos por meio
dos quais os dois sdo comparados. Todavia assim como disserta Lattal (2006 p. 2) “A
despeito do seu papel central, tais processos tém sido frequentemente assumidos mais do que

discutidos, e muito raramente avaliados. ”

Considerando toda a importancia dos estudos de modelos animais para a compreensao
de aspectos do ser humano, a presente pesquisa conduziu uma revisao sistematica dos estudos
que elegeram a pesquisa de modelo animal com os ratos SHR como meio para a compreensao
do TDHA, a partir da utilizacdo de procedimentos e conceitos da Anélise do Comportamento.
A pesquisa teve por objetivo 1) reconhecer as caracteristicas comportamentais avaliadas nos
modelos animais e sua semelhanca (ou ndo) ao comportamento de humanos que recebem o
diagndstico, 2) os procedimentos comportamentais propostos para investigacdo e correcao
destes comportamentos, 3) avaliar criticamente os estudos a fim de identificar alternativas
mais eficientes, caso existam. Manteve-se por foco, especialmente, discutir tendéncias na
utilizacdo de determinados procedimentos e se esses tém se revelado eficientes para correcao
dos comportamentos nomeados como de desatencdo, impulsividade e hiperatividade,
avaliando as implicagOes sugeridas para o tratamento do TDHA a partir destes resultados.

1. Método
1.1 Fontes

Para a busca dos estudos foram utilizadas bases de dados que continham os periddicos
de Anéalise do Comportamento, nacionais e internacionais, que continham grande volume e
diversidade no tema abordado. Além disso, delimitamos o periodo de busca para os ultimos
20 anos, ou seja, de 1999 a 20109.

A busca de artigos foi, entdo, realizada nas seguintes bases de dados: PubMed — base
de dados que reune um numero superior a 24 milhdes de citacdes. Alem disso, nesta base
estdo incluidos periédicos como Journal of the Experimental Analysis of Behavior e o The
Behavior Analyst, considerados veiculos de ampla divulgagdo de artigos em Anélise do

Comportamento.
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PsycNET; possui mais de 4,3 milhdes de producGes cientificas relacionadas a satde
mental. Esta base é gerida pela APA (American Psychological Association). Desta maneira
foi possivel obter em buscas artigos relacionados a area da Psicologia e Psiquiatria norte-

americana.

Scielo: a Scielo é uma biblioteca eletrénica que abrange uma colecéo selecionada de
periddicos cientificos nacionais. Essa conta com mais de 20 periodicos e mais de 600.000

referéncias.

1.2 Sele¢do de palavras-chave e critérios de inclusdo/excluséo

A fim de identificar a palavra-chave que traria os resultados mais especificos para a
presente pesquisa, uma primeira busca foi realizada com os seguintes termos: TDAH; ADHD;
SHR; Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade; Attention Deficit Hyperactivity
Disorder; ADHD+SHR; TDAH+SHR; ADHD + SHR + Behavior Analysis; ADHD + Animal
Model; TDAH + Modelo Animal; TDAH + SHR + Analise do Comportamento.

A partir dos resultados dessas buscas foi possivel perceber que determinados termos,
por serem amplos, acabam resultando em um ndmero muito grande de artigos e que ndo tem
relacdo com a Analise do Comportamento. Assim sendo, 0s termos que resultaram em artigos
que tinham maior relacdo com o tema da presente pesquisa foram: ADHD + SHR + Behavior

Analysis; TDAH + SHR + Analise do Comportamento.

Visando a inclusdo e a excluséo de artigos, a busca foi realizada usando a seguinte
sistematizagdo: primeiramente foram analisados se os termos acima descritos faziam parte dos
titulos das pesquisas. Caso os termos ndo fossem encontrados no titulo, eram avaliadas suas
palavras-chave e, por fim, foram considerados seus respectivos resumos. Foram excluidos 0s
artigos que ndo apresentassem 0s termos citados em nenhuma das partes indicadas, assim
como aqueles que ndo tiveram no titulo, resumo ou nas palavras chaves a indicagédo de 1) uso
de ratos SHR como sujeitos da pesquisa, 2) uso de conceitos da Analise do Comportamento
(reforcamento, extingdo, discriminagéo, etc.) relacionados aos procedimentos e aos processos
comportamentais investigados e 3) ndo se tratarem de pesquisas experimentais, identificadas a
partir da descricdo de procedimentos de manipulacdo de variaveis como parte do

delineamento metodologico do estudo.
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1.3 Selecéo e organizacao das informaces

Ap0s aplicados os critérios de inclusdo e exclusao, todos os artigos selecionados foram

lidos integralmente, e categorizados como tendo interesse em:

Intervencdo Comportamental — Prevencdo ou intervencgdo sobre os comportamentos descritos
como de desatencdo, impulsividade e hiperatividade em animais, a partir da manipulagédo de

variaveis ambientais;

Intervencdo Medicamentosa — Alteracdo dos comportamentos relacionados ao TDAH a partir

da manipulacdo farmacoldgica;

Intervencdo Medicamentosa e Comportamental (Mista) — Promover modificagdes no
comportamento dos sujeitos utilizando tanto intervengdes medicamentosas quanto

comportamentais.

Validagdo de modelo animal — Investigacdo da validade do modelo a partir da comparagéo
dos efeitos da introducdo de diferentes variaveis sobre o comportamento de ratos SHR e de

outras racas ou género de animais.

Para cumprir com 0s objetivos da presente revisdo, os artigos lidos foram, entéo,

categorizados conforme indicado na Tabela 1:

Tabela 1
Modelo de Tabela de categorias de analise.
Autores Titulo Ano Objetivo Comportamento-alvo T:Irsga-
Sujeito Grupo controle Proposta 9e Resultados Limites F_utur~as
intervencao Direcoes

Os dados extraidos dos artigos foram incluidos nas colunas descritas na Tabela 1

conforme os seguintes critérios:
Titulo: transcreveu o titulo do artigo na integra.

Autores: identificou todos os autores que participaram do artigo analisado.
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Ano: descreveu 0 ano em que o artigo foi publicado.
Periddico: transcreveu o nome dos periédicos em que o artigo foi publicado.
Obijetivo: identificou o objetivo do estudo, conforme apresentado por seus autores.

Comportamento-alvo: reuniu informagfes quanto a classe de comportamentos investigados
nos estudos, e sua correspondéncia com a triade sintomatolégica do TDHA estabelecida na

literatura (Desatencédo; Impulsividade; Hipercinética).

Tarefa-alvo: dividiu os artigos em relacdo aos procedimentos utilizados durante a investigacao

experimental (Esquemas concorrentes, extingdo, SS/LL etc.) e seu proposito na investigacao.

Sujeito: indicou a raga do sujeito experimental utilizado (Winstar (WIS); Winstar Kyoto
(WKY); SHR; Sprague Dawley (SD)), caso utilizassem outra raca além do SHR.

Grupo Controle: assim como na anterior estabeleceu o tipo de sujeito utilizado como grupo
controle (SHR; WKY; WIS; SD), quando indicado no estudo.

Resultados: foram descritos brevemente os principais resultados obtidos em cada pesquisa

analisada.

Limites: descreveu os limites metodoldgicos ressaltados nos artigos, conforme indicado pelos

autores.

Futuras direcdes de Pesquisa: elencou indicacdes de futuros rumos de pesquisa conforme
sinalizados pelos autores.

1.4 Teste de fidedignidade

O teste de fidedignidade foi realizado por um interavaliador treinado que classificou
30% dos artigos tomados como documentos, considerando o interesse da pesquisa e 0
comportamento da triade em a pesquisa se encaixa. A concordancia no teste de fidedignidade
foi calculada dividindo-se o nimero total de concordancias entre as observadoras pela soma

das discordancias e concordéncias e multiplicando-se o resultado por 100. Um total de quatro
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artigos foram selecionados de maneira semirandémica e classificados, como resultado do teste

de fidedignidade foi obtido um total de 87,5% de concordéncia.
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2. Resultados

Os resultados apresentados referem-se inicialmente a distribuicdo dos trabalhos de

experimentacdo animal sobre TDHA identificados na presente busca.

Numero total de artigos cientificos identificados nas bases de dados:
74

NUmero de artigos
duplicados:
25

Identificacao

E Numero total de artigos
& apds anélise de
= duplicidade:

49

Numero total de artigos lidos
integramente:
49

Elegibilidade

Numero de artigos excluidos: 30
N3o possuiam conceito da Andlise do
comportamento: 27

Ndo se tratavam de pesquisas

| experimentais: 3

Numero total de artigos incluidosna
revisdo:
19

Inclusao

Figura 1. Fluxograma com as diferentes fases da revisao sistematica.

A Figura 1 apresenta os resultados das diferentes etapas conduzidas para selecéo
de artigos da presente revisdo. A primeira informacéo a ser destacada trata da escassez
de artigos obtidos a partir das bases de dados escolhidas, que retornou apenas 74 artigos
gue atenderam os critérios estipulados, estando 25 deles duplicados nas duas bases.
Como resultado desta primeira excluséo de artigos duplicados, restaram 49 artigos, 0s

quais foram lidos integralmente na tentativa de identificar se atendiam aos critérios de
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incluséo estipulados, resultando na exclusédo de outros 30 artigos, sendo que 27 deles
ndo apresentavam conceitos relativos & Analise do Comportamento e outros trés ndo se
tratavam de pesquisas experimentais. Por fim, 19 artigos atenderam aos critérios de

incluséo e foram analisados no presente trabalho.

A partir dos artigos selecionados foi possivel identificar a distribuicdo das
publicacdes de artigos que utilizaram ratos espontaneamente hipertensivos (SHR) como
sujeitos em pesquisas de modelo animal de TDAH, conforme indicado na Figura 2. Se
atentarmos a curva, nota-se que, considerando o periodo investigado, a producdo
comega com um jorro entre 2004 e 2005 que somam um total de cinco artigos
produzidos neste periodo. No ano seguinte a producéo no tema desacelera culminando
em uma pausa de producdo em 2006 e a curva volta a acelerar no ano de 2007,
mantendo aceleracdo acentuada até 2009, acumulando uma producdo de 13 artigos. No
periodo que compreende 2009 a 2010 ocorre uma pausa ha producdo seguida por uma
nova aceleracdo no periodo entre 2010 e 2012, que somam mais dois artigos.
Novamente € possivel notar um periodo de pausa entre 2012 e 2013 seguido por um
periodo de producdo que corresponde ao jorro na curva acumulada de 2013 a 2017, no
qual outros quatro artigos foram produzidos. No periodo final, entre 2017 e 2019, uma

nova pausa ocorre desta forma nédo é possivel ver novas producoes.
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Figura 3. Numero total de artigos produzidos em cada periédico no periodo total de
busca.

Uma andlise da Figura 3 revela que a publicacdo esteve pulverizada entre dez
diferentes periddicos, havendo maior concentracdo de artigos nos periodicos Behavioral
Neuroscience e o Behavioral Brain Reseach que apresentaram respectivamente trés e
oito artigos. Ambos os periodicos que retornaram maior nimero de resultados tém como
objetivo trazer bases empiricas de como bases neuronais podem impactar no

comportamento e vice-versa.

Ao observarmos a Figura 4 podemos notar que as pesquisas que tinham por foco
a intervengdo comportamental contam com quatro artigos no total, enquanto aquelas que
tiveram o objetivo da validacdo de modelo aparecem com o total de nove artigos. Ja
aquelas que visaram uma intervencdo apenas medicamentosa somam trés artigos no
total. Finalmente, as pesquisas que tiveram por objetivo tanto uma intervencédo
comportamental quanto medicamentosa aparecem como intervengdo mista somando trés

artigos no total.
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Uma interpretagdo dos resultados encontrados parece, assim, sugerir que o
namero superior de pesquisas interessadas em validar o modelo animal represente o
investimento da area em reunir evidéncias de que os estudos experimentais mimetizem
as caracteristicas do TDHA, cumprindo com o0s critérios que atestem ser esta uma
alternativa vélida de producéo de conhecimento sobre o transtorno. Nota-se também
uma preocupacdo em identificar estratégias de intervencdo para o transtorno a partir de
procedimentos comportamentais ou do uso de farmacos, sendo os resultados dessas

pesquisas relevantes por justificarem ou desaconselharem futuras préaticas aplicadas.
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Figura 4. Numero total de artigos em cada categoria considerando a proposta do estudo.

A Figura 5 indica o nimero total de artigos que utilizaram diferentes racas de
rato como grupo controle em pesquisas com o SHR como sujeito experimental. Assim,
podemos notar uma maior tendéncia no uso do rato Winstar Kyoto (dez artigos) em
relacdo ao rato Winstar (cinco artigos), sendo ainda observados trés artigos que
utilizaram ambas as racas de roedores como grupo controle. Por fim, nota-se que apenas
uma pesquisa propds um delineamento de sujeito Unico, e ndo delineamento de grupo
como estratégia de investigacdo. Por essa razdo, o estudo recebeu a notificagdo de

“Ausente” na Figura 5, que ilustra o uso das diferentes ragas de animais controle.

A maior escolha pelo rato Wistar Kyoto como parte do grupo controle deve-se,
provavelmente, ao fato de que o rato SHR resulta do cruzamento de ratos Wistar Kyoto

hipertensivos, o que deu origem a essa cepa modificada. Dessa forma, a similaridade
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genética entre as ragas parece vir sendo considerada na literatura pesquisada, sendo a
raca Kyoto atualmente considerada como mais indicada para compor o grupo controle.

i
jlj
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3
3
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WKY & WIS; 3 m WIS
# WKY
WKY & WIS
Ausente

Figura 5 — NUmero total de artigos que utilizaram cada racga, no grupo controle.

A Figura 6 indica, por sua vez, o nimero total de artigos que utilizaram ratos
SHR de diferentes sexos como sujeitos experimentais, sendo possivel notar uma
predilecdo pelo uso de ratos machos — considerando que um total de 14 artigos utilizou
exclusivamente ratos machos, em comparagdo com apenas um artigo que utilizou
exclusivamente fémeas. Somam-se a esses outros quatro artigos que utilizaram tanto

machos como fémeas.

O maior nimero de estudos que avaliaram o comportamento dos machos parece
respeitar os dados acerca da incidéncia aumentada de TDAH em homens. Em uma
pesquisa acerca da prevaléncia do transtorno em escolas de Santa Cantarina, Poeta e
Neto (2004) identificaram que a distribuicdo do TDHA se deu em numero
significativamente maior em meninos com TDAH (7,29%) do que em meninas (2,45%).
Outros estudos confirmam, também, maior prevaléncia do TDAH no género
masculino (Vasconcelos, Werner, Malheiros, Lima, Santos, Barbosa, 2003; Possa
Spanemberg, Guardiola, 2005; Brown et al, 2001) com razdes entre 0S Qgéneros
masculino e feminino de 9:1 e de 4:1.
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Figura 6 — NUmero total de artigos que utilizaram cada sexo, do rato SHR, no grupo

experimental.

Segue-se agora uma analise dos estudos selecionados, conforme seu interesse na
investigacdo ou intervencdo em diferentes comportamentos do rato SHR que
mimetizam a chamada triade sintomatolégica do TDHA (impulsividade, desatencdo e
hiperatividade).

A Figura 7 permite identificar um conjunto de seis estudos que estiveram
concentrados em investigar aspectos da chamada impulsividade, oito de desatencdo e 11
de hiperatividade. Vale ressaltar que os artigos que tinham como foco a investigacdo de
dois ou mais comportamentos da triade foram contados duas vezes e, por essa razao, a
soma de artigos dispostos na figura excede o total de 19 documentos selecionados na

presente reviséo.

Os dados foram representados na Figura 7 de forma a sinalizar o nimero total de
artigos que investigou cada uma das caracteristicas comportamentais que compdem a
triade sintomatolégica do TDHA, e quantos artigos teriam investigado mais de uma
caracteristica comportamental do transtorno. Nota-se, assim, que dos oito artigos da
categoria desatencdo dois também foram computados na categoria impulsividade e
hiperatividade e outros dois foram computados tanto na categoria de desatencdo quanto

em hiperatividade.
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Figura 7 — Numero total de artigos em cada aspecto da triade sintomatoldgica do
TDAH.

Uma andlise da Figura 7 revela que um maior nimero de investigacdes
concentra-se em avaliar caracteristicas de hiperatividade, seguidas por desatencdo e
impulsividade. Para cada conjunto de estudos que investigou 0s comportamentos
caracteristicos da triade, foi identificado o interesse da investigacdo como sendo de
proposicdo de medidas terapéuticas (comportamentais ou medicamentosas), ou
validacdo do modelo animal, discutidos em subtitulos especificos. Nos diferentes
subtitulos foram brevemente apresentadas as estratégias metodoldgicas utilizadas nos

estudos e os resultados obtidos, conforme pode-se acompanhar a seguir.

Os artigos serdo analisados a partir de sua relacdo com os comportamentos
caracteristicos da triade sintomatologica do TDHA, sendo inicialmente discutidos
aqueles interessados na avaliagdo da chamada desatencdo, seguidos pela anélise da

impulsividade e hiperatividade.

2.1 Anadlise De Estudos Interessados Na Investigacdo Da Desatencéo

Na Tabela 2 est&o descritos 0s artigos selecionados como documento na presente
pesquisa que focaram na intervencdo ou validacdo do modelo animal com ratos SHR

para investigacdo da chamada desatencdo. Considerando a Tabela 2, podemos atentar
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que oito dos 19 artigos selecionados tiveram esse interesse, sendo que quatro artigos
focaram na validacdo de modelo animal para investigacdo da desatengédo, (Bayless,
Perez e Daniel, 2015; Bucci et al 2011; Jensen et al, 2009; Pardey, Homewood, Taylor e
Cornish. 2009), enguanto outros quatro preocuparam-se em avaliar os efeitos de
diferentes propostas de prevencdo/intervencdo sobre o comportamento desatento.
Dentre o0s artigos que investigaram estratégias de prevencao/intervencdo, dois
realizaram uma intervencdo comportamental (Pamplona, Pandolfo, Savoldi, Prediger e
Takahashi, 2009; Hopkins, Sharma, Evans & Bucci, 2009), um fez uma intervencéo
mista (Robinson & Bucci, 2014) e um realizou uma intervencdo medicamentosa para
recuperacdo do comportamento nomeado como desatento (Jentsch, 2005). Uma analise
inicial versara sobre os estudos que propuseram medidas de prevencao/intervencao,
seguida pela analise dos estudos que se propuseram a validar o uso de ratos SHR nos

modelos animais sobre o transtorno.

2.1.1 Estudos de intervencédo sobre o comportamento de desatencédo

Dentre os artigos interessados na proposicdo de medidas de prevencdo ou
intervengdo do comportamento de desatencdo, um utilizou enriquecimento ambiental
como medida de prevencdo ao desenvolvimento do comportamento de desatencdo
(Pamplona, Pandolfo, Savoldi, Prediger e Takahashi, 2009), enquanto outro utilizou de
exercicio fisico como estratégia de intervencdo sobre o comportamento desatento
(Hopkins, Sharma, Evans & Bucci, 2009). Exercicio fisico foi também somado ao uso
do medicamento metilfenidato (MPH) como estratégia terapéutica para recuperagdo da
desatencdo (Robinson e Bucci, 2014) sendo também avaliado o uso isolado de

guanfexina como tratamento medicamentoso com essa finalidade.

Nos estudos citados, a resposta de atengdo foi avaliada a partir de diferentes
tarefas que envolviam a apresentacdo de estimulos como luzes piscantes, presenca de
objetos ou de animais desconhecidos. Durante as tarefas eram avaliados o0s
comportamentos dos ratos SHR e controles frente as luzes (orientacdo incondicionada e
condicionada); a taxa de emissdo de respostas quando as luzes sinalizavam diferentes
disponibilidades de reforco; a persisténcia do comportamento na auséncia das luzes ou
de objetos que, no passado, estiveram presentes na ocasido do refor¢o (plataforma de


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149763418306985#bib0300
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149763418306985#bib0300
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0920996411004488?via%3Dihub#bb0075
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0920996411004488?via%3Dihub#bb0075
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agua, por exemplo), e respostas de interacdo social e exploracéo de objetos. Uma anélise
cuidadosa dos procedimentos utilizados pode ser acompanhada na Tabela 2.

No Unico estudo que promoveu estratégias de prevencdo ao desenvolvimento do
comportamento de desatemc¢édo, Pamplona, Pandolfo, Savoldi, Prediger e Takahashi,
(2009) compararam o desempenho de dois grupos de ratos (SHR e WIS) criados em
ambientes enriquecidos (roda de exercicio, abrigo de madeira e pequenos brinquedos
coloridos) ou ambiente padrdo durante multiplas tarefas, como estratégia para avaliar o
efeito do enriquecimento ambiental precoce sobre o comportamento. O enriquecimento
foi providenciado entre 0 21° aos 90° dias de vida do animal, periodo considerado de
amadurecimento dos ratos da infancia a vida adulta. Uma das tarefas utilizadas para
avaliar o comportamento desatento foi realizada em um labirinto de agua, no qual os
ratos foram colocados em um tanque preenchido de dgua e deveriam direcionar-se para
uma plataforma. Na sessdo de teste, a plataforma era removida e o tempo gasto no
quadrante em que a plataforma se localizava anteriormente era calculado, o que foi
considerado pelos autores como medida de memorizacao do rato. O teste foi realizado
considerando a hipotese de que ratos SHR podem facilmente ficar sob controle de
estimulos irrelevantes durante a realizagdo de tarefas, o que afetaria seu desempenho

nessa atividade.

Os resultados do estudo indicaram que o desempenho de ratos SHR criados em
ambiente enriquecido (EE) foi melhor do que daqueles criados em ambiente padrdo
(SE), j& que os primeiros apresentaram maior porcentagem de tempo gasto no quadrante
em que a plataforma se localizava anteriormente. O mesmo ndo ocorreu na comparagao
dos ratos WIS do ambiente enriquecido e padrdo, ndo apresentando diferencas na
porcentagem de tempo gasto no quadrante da plataforma. Outra forma de medida foi a
laténcia de escapada, que é o tempo que os ratos demoram para localizar a plataforma
de na agua. Ndo houve diferenca entre os ratos WIS na laténcia de escapada. Se
compararmos os ratos SHR do ambiente padréo e do ambiente enriquecido, percebemos
que o primeiro apresenta uma laténcia de escapada significativamente maior do que o
criado em ambiente enriquecido. Da mesma forma, ao compararmos os ratos SHR e
WIS criados em ambiente padrdo, ha diferenca significativa na laténcia de escapada, ja
que a laténcia de escapada, nas primeiras trés tentativas, é significativamente maior nos

SHR do que nos ratos WIS. O estudo também avaliou a diferenca no desempenho de
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ratos criados ou ndo nos ambientes enriquecidos durante tarefas de interacdo social e de
interacdo com um novo objeto. Na tarefa de interagéo social, era avaliado o tempo gasto
em duas ocasides por ratos adultos na investigacdo de um novo rato (farejando,
limpando ou tocando o animal), sendo esperada uma reducao no tempo de investigacao

durante a segunda exposicdo em comparacao a primeira.

Dentre os resultados obtidos pelos autores, consta que os ratos criados no
ambiente enriquecido emitiram menores taxa do comportamento de investigacdo na
segunda exposicao a presenca do rato jovem, considerando, assim, evidéncia de que o
enriquecimento preveniria 0 comprometimento da memoria social nos ratos SHR, o que
ndo foi observado entre os ratos SHR criados em ambientes ndo enriquecidos, que
continuaram a apresentar quantidades altas de tempo envolvidas no comportamento de
exploracdo, que se mantiveram estaveis ao longo do teste. Ja os ratos WIS de ambiente
padrdo e enriquecido emitiram taxas semelhantes do comportamento de investigacao.
Por fim ao compararmos os ratos SHR de ambiente enriquecido com os ratos WIS,
percebemos novamente que ndo ha diferenca significativa entre eles, contudo os SHR
de ambiente padrdo emitiram significativamente mais comportamento de investigacédo

do que o0s grupos anteriores.

A tarefa de reconhecimento de objeto, por sua vez, consistia de trés fases. A
primeira era uma fase de habituacdo na qual os sujeitos exploravam o campo aberto por
determinado tempo. Na segunda, considerada como fase de amostra, dois objetos
idénticos (Al e A2) eram colocados em cantos opostos do campo aberto e, em seguida,
0s objetos Al e A2 eram substituidos por uma copia idéntica do objeto familiar (A3) e
um novo objeto (B) por um determinado tempo de exploragdo, o que era chamado de
fase de discriminagédo. Foram, ent&o, consideradas as seguintes medidas: tempo total de
exploracdo (Al + A2) na fase amostral e indice de discriminacéo (B - A3 /B + A3) na
fase de discriminacdo. Assim altas taxas de exploragéo e baixas taxas de discriminagédo
seriam indicativas de desatengdo. Como resultados, os autores relataram que a taxa de
exploracdo na fase de amostra foi reduzida no grupo criado em ambiente enriquecido
em ambas as racas. J& ao que cerne a fase de discriminagdo o grupo SHR criado em
ambiente enriquecido apresentou melhores indice de discriminacdo do que animais
criados em ambientes ndo enriquecidos, o que ndo foi observado entre ratos WIS, para

0s quais 0 enriquecimento ambiental ndo parece ter determinado melhores indices de
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discriminagdo. Ao compararmos os ratos WIS com os SHR, notamos que ndo ha
diferenga entre os SHR de ambiente enriquecido e os ratos WIS de ambos ambientes,
contudo os ratos SHR de ambiente padrdo apresentam indices de discriminagédo

significativamente inferiores a todos 0s grupos anteriores.

Uma sintese dos resultados de Pamplona et al (2009) parecem indicar que o
enriquecimento ambiental poderia ser considerado como uma estratégia de
prevencdo/intervencdo eficaz sobre o componente desatento, sugerindo a eficacia de
estratégias ndo medicamentosas e relativamente mais simples na intervencdo sobre o

TDHA, que podem ser ampla e precocemente utilizadas.

Nos estudos que utilizarm de exercicio fisico como medida de intervencéo, um
utilizou a atividade fisica isolada (Hopkins et al, 2009) e outro combinada com o uso de
medicamentos (Robinson & Bucci, 2014) como estratégia para recuperacdo do

comportamento de desatencéo.

Quando o exercicio foi utilizado isoladamente (Hopkins et al, 2009), o
desempenho de ratos SHR e controle de diferentes sexos, submetidos ou ndo a
exercicios, foi avaliado em tarefas que envolviam a observacdo de respostas de
orientacdo e de discriminagdo simples. Para tanto foram comparados grupos de 18
SHR’s machos ¢ 16 SHR’s fémeas que se exercitaram; e 19 SHR’s machos, 16 SHR’s
fémeas, nove WKY macho e dez WKY fémeas de um grupo que nao se exercitou.

Outros oito ratos foram utilizados apenas nos procedimentos de interacao social.

Sensores Gticos foram instalados na caixa para medir 0 comportamento de
orientacdo incondicional dos ratos (definido como erguer-se nas patas traseiras com as
duas patas dianteiras fora do chdo) e para medir o comportamento de visita ao

alimentador.

Durante o estudo, os ratos do grupo que se exercitou tinham disponivel 24h de
acesso a roda de exercicio durante duas semanas, enquanto o outro grupo ndo. Vale
ressaltar que quatro ratos compartilhavam simultaneamente a mesma roda, nao sendo
possivel saber a distancia exata que cada rato percorria, impedindo a analise estatistica

dos dados do exercicio fisico, além adicionar uma variavel estranha ao experimento.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0920996411004488?via%3Dihub#bb0075
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0920996411004488?via%3Dihub#bb0075
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ApoGs serem expostos a roda de exercicio e terem seus pesos estabilizados em
85% devido a privacdo alimentar, os ratos do grupo de exercicios eram expostos a uma
tarefa que foi chamada de aprendizagem associativa, que consistiu especificamente de
um dia de pré-condicionamento, no qual os ratos receberam 12 apresentacdes de luz (10
s cada), em que o responder ndo era reforcado durante uma sessdo de 32 minutos. A
cada tentativa, os pesquisasdores avaliavam a resposta incondicional de orientacdo as
luzes, sendo os dados combinados em dois blocos, em que foram calculadas a média de
tempo entre as tentativas 1 a 6 e as tentativas 7 a 12, sendo esperada uma habituacéo da

resposta orientadora incondicional dos animais ao longo dos blocos.

Durante oito sessbes diarias subsequentes uma tarefa de discriminacdo de
estimulos foi planejada, sendo os animais avaliados em uma atividade que exigia a
resposta de focinhar o alimentador diante da presenca das luzes acesas por 10s, 0 que
era seguido pela entrega de duas pelotas de alimento. A resposta de focinhar na auséncia
das luzes era considerada como erro, sendo seguida por extingdo. Durante o periodo

extincdo a luz da caixa era apagada e as respostas ndo geravam consequéncias.

Apbds a conclusdo do procedimento de aprendizagem associativa, um
subconjunto de ratos SHR e controle, com e sem exercicios, recebeu acesso livre a
comida e agua por cinco dias antes de participar de uma tarefa de interacdo social, no
qual um rato alvo (rato WKY desconhecido do mesmo sexo) foi colocado no aparato
cilindrico por um intervalo de 10 minutos, sendo avaliado o comportamento de
exploracdo dos animais ao novo rato. A principal medida de interacdo social foi o
namero de vezes que o rato experimental se aproximou e cheirou dentro de um dos
orificios no cilindro que continha o rato alvo. A exploracdo de outras partes do cilindro
(isto é, areas sem orificios) ndo foi contada como uma interacéo. As interagdes iniciadas
pelos ratos WKY desconhecidos quando colocaram o nariz pelo orificio da frente ndo
foram contadas, a menos que o rato experimental correspondesse a interacdo. Analises
separadas foram realizadas para machos e fémeas, ja que as comparac@es planejadas

pretendiam analisar diferencas de desempenho entre 0s sexos.

Como resultado das tarefas que envolviam a observacdo de respostas de
orientacdo, fémeas que se exercitaram emitiram 0 comportamento de orientacdo

incondicionada (erguer-se nas patas traseiras) na presenca de luzes em uma frequencia
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significativamente menor que as fémeas SHR sem exercicio, mas ainda assim maior que
as fémeas WKY que se exercitaram. A reducdo no comportamento de orientagdo seria
desejavel por indicar que os sujeitos estariam reagindo aos estimulos com familiaridade,
0 que impediria a emissdo de respostas persistentes que pudessem competir com a

realizacdo de outras atividades.

Femeas SHR que ndo se exercitaram, por outro lado, emitiram mais
comportamentos de orientacdo do que femeas WKY que ndo se exercitaram,
demonstrando que o nivel basal desse comportamento em ratas SHR seria naturalmente
maior. J& em relacdo aos grupos de machos, 0s SHR’s nos grupos com e sem exercicios
emitiram mais o comportamento de orientagdo do que os ratos WKY machos em
quaisquer das condicdes. O exercicio fisico ndo parece, assim, ter produzido um efeito
significativo na redugdo do comportamento de orientagdo dos SHR’s machos,
evidenciando que essa forma de intervencOes apresenta limitagdes que ainda ndo séo

claras.

Outro dado avaliado nesse estudo foi 0 comportamento condicionado de visita
ao alimentador, ou seja, visitas ao alimentador apenas na presenca da luz. Quando a luz
foi combinada com apresentacéo do alimento, os ratos de todos 0s grupos exibiram um
aumento no comportamento de visita ao alimentador durante a apresentagdo da luz a
medida que o treinamento progredia. Analises posteriores indicaram que ratos WKY
fémeas exibiram melhor desempenho, com mais visitas ao alimentador frente ao
estimulo visual, do que qualquer um dos dois grupos SHR fémeas. Ainda, em relagéo ao
comportamento de visitar o alimentador os dois grupos SHR, ndo foram
significativamente diferentes entre si. Em relagdo aos machos, WKY exibiram mais
comportamento de visita ao aliementador do que qualquer grupo de SHR’s machos,

enquanto os dois grupos SHR machos néo diferiram entre si.

Os resultados da fase de interacdo social, por sua vez, indicam que SHR’s
fémeas que ndo se exercitaram interagiram por mais tempo com o animal mantido no
cilindro do que ratos SHR e WKY fémeas que nao se exercitaram. O grupo WKY e
SHR fémeas que se exercitaram, no entanto, ndo diferiram entre si. Em contraponto, foi
possivel notar um padrdo comportamental diferente nos resultados dos ratos machos.

Ambos os grupos de SHR’s machos interagiram mais que os ratos WKY machos. Além
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disso, ndo houve diferenca significativa entre 0s SHR’s machos que se exercitaram e 0s
SHR’s machos que ndo se exercitaram. Uma sintese dos resultados descritos parece
indicar que embora o exercicio fisico possa ser uma intervencao potencialmente efetiva
para intervir sobre o comportamento de femeas, o uso isolado da atividade fisica nédo
parece suficiente para alterar o comportamento de machos, sugerindo que ouras
medidas devam ser planejadas e acopladas ao uso de exercicios como estrategia para

ampliar os beneficios da intervencao.

Futuros estudos interessados em avaliar a desatencdo com parte da triade
sintomatoldgica do chamado TDHA devem também atentar para selecdo de sujeitos
machos para composicdo de seus grupos experimentais, cujo comportamento de

desatencdo parece de maior severidade.

No estudo de Robinson e Bucci (2014) uso de exercicios fisicos foi somado ao
do medicamento Metilfenidato como forma de intervencé@o sobre o comportamento de
desatencdo, utilizando 147 fémeas SHR e oito fémeas WIS como sujeitos do estudo

como sujeitos do estudo, sendo que as ratas WIS nao se exercitaram.

Na primeira intervencdo, o Metilfenidato foi isoladamente aplicado em quatro
doses (0,015625, 0,03125, 0,0625 ou 0,125mg / kg), sendo seus efeitos comparados ao
da aplicacdo de uma solucdo salina. Na segunda, o efeito do exercicio fisico foi
isoladamente avaliado em grupos com diferentes tempos de acesso a uma roda de
atividades (2, 5, 10 ou 21 dias de acesso a roda) comparado ao de um grupo que ndo se
exercitou. Na terceira condi¢do, uma intervencdo combinada de exercicio (dois ou dez
dias de acesso a roda) e Metilfenidato (0,015625 ou 0,0625 mg / kg) foi planejada.
Durante o estudo, o comportamento de desatencdo foi avaliado durante tarefas de

reconhecimento social e do comportamento de orientacao.

Os resultados apresentados indicaram que na Fase 1, em que o Metilfenidato em
diferentes doses ou uma solucdo salina eram aplicados nos animais, os ratos SHR que
receberam o medicamento nas diferentes doses, com exce¢cdo da dose mais baixa
(0,015625 mg) apresentaram reducdo no comportamento de cheirar os orificios, o que
ndo foi observado nos animais tratados com solucdo salina, que apresentaram maior
taxa de comportamento social, ja os ratos WIS apresentaram taxa significativamente

menores de comportamentos que todos os grupos de SHR, exceto o de 0,125mg / kg. Na
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tarefa de orientacdo os resultados se confirmam, j& que SHR’s tratados com solucéao
salina emitiram mais comportamento de orientacdo do que todos os grupos tratados com
as diferentes doses de medicamento (0,015625, 0,03125, 0,0625 ou 0,125mg / kg), com
excecao do grupo que utilizou a dose 0,015625 mg / kg de MPH (dose mais baixa).

Na Fase 2, que avaliou o efeito isolado do acesso a roda de exercicios sobre o
comportamento dos animais, a analise revelou que o grupo controle (WIS) que ndo se
exercitou exibiu mais comportamento de orientagdo do que todos 0s outros grupos, com
excecao do grupo que se exercitou menos de 2 dias. Além disso, ao considerarmos 0s
resultados da tarefa de interagdo social, comparando os ratos SHR com o grupo controle
diferencas significativas foram observadas entre o desempenho do grupo controle que
ndo se exercitou e o grupo SHR que se exercitou por 21 dias, considerando que o ultimo

apresentou uma taxa inferior do comportamento de interacgéo.

Por fim, na Fase 3, ndo houve habituacdo do comportamento de orientacdo no
grupo controle sem exercicio, enquanto o0 grupo que se exercitou tratados com MPH
diminuiu significativamente o comportamento de orientacdo. Por fim ndo houve
diferencas significativas entre grupos em relacdo ao comportamento social, ja que em
ambos 0s grupos o0s ratos emitiram cerca de 20 comportamentos de interacéo (farejando,
se limpando ou tocando o animal) ao longo dos dez minutos de sessao.

O uso isolado de medicamentos como proposta de intervencdo sobre o
comportamento de desatencdo foi investigado, por sua vez, no estudo de Jentsch (2005).
O estudo avaliou o desempenho de animais durante uma tarefa de discriminagéo, que
avaliava o desempenho dos sujeitos frente a mudancas na localizagdo de um estimulo
discriminativo, sendo observado se o animal passava a focinhar o local indicado pela
mudanga na posic¢do das luzes em um painel, o que seria interpretado como indicativo
de atencédo a tarefa (teste 5-CSRTT). Nao focinhar nenhum local e focinhar um local
diferente do estimulo discriminativo foi considerado como omisséo ou erro, e focinhar o
painel antes da presenca do estimulo discriminativo foi considerado uma resposta
prematura, indicativa de déficit no controle inibitdrio e sugestiva de impulsividade, que

poderia competir com o comportamento de atencao.

No artigo de Jentsch (2005) modificagcdes na duracao do estimulo luminoso (2,0,

1,0 ou 0,5 s) disposto no painel foram programadas, sendo avaliado o desempenho dos
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animais na tarefa com e sem aplicagOes de cloridrato de guanfacina em diferentes doses
(0, 0.01, 0.05 ou 0.1 mg/kg). Também foram alteradas as exigéncias no tempo de
duracdo da resposta de focinhar necessaria para obtencédo do reforgo (200, 500, 700 ou
1000 ms), que neste experimento era uma pelota de alimento. Como resultado das
manipula¢des conduzidas, Jentsch (2005) relatou que a despeito da duracéo do estimulo
discriminativo ou da magnitude da resposta exigida, o cloridrato de guanfacina néo
promoveu mudancas na atencdo dos ratos ja que, quando expostos ao cloridrato de
guanfacina (0, 0.01, 0.05 ou 0.1 mg/kg), ndo houve alteracdes na taxa de respostas
corretas tanto nos ratos SHR quanto nos WKY. Em relacdo aos resultados da fase sem o
cloridrato de guanfacina, foi possivel notar que ambos os grupos (experimental e
controle) apresentaram uma melhora no desempenho, na tarefa 5-CSRTT, ao longo dos

dias.

Em relacdo as respostas incorretas ou omissdes, os ratos SHR fizeram mais
escolhas incorretas que o WKY apenas na condi¢do de 0,5 s. Podemos concluir,
portanto, que o uso desse farmaco nédo atua de forma benéfica sobre o comportamento
nomeado como desatencdo, ja que este ndo promoveu melhora no desempenho dos ratos
nas tarefas de discriminacdo. Ainda podemos considerar que o tempo de duracdo do
estimulo discriminativo parece afetar o desempenho de ratos SHR, ja que diante de
estimulos de maior duracdo a taxa de erros e omissées se manteve ao nivel do grupo

controle.

Uma sintese dos resultados que versam sobre os achados terapéuticos das
intervencdes dirigidas ao comportamento de desatengdo permite afirmar que ainda néo
sdo muitas as opcOes de tratamento exploradas e efetivas que posam ser aplicados ao
tratamento do TDHA. Dentre as intervengdes podemos observar uma tendéncia no uso
de exercicios fisicos como forma de recuperar 0 comportamento desatento, ja que, das
trés pesquisas que realizaram intervencdes comportamentais, duas utilizaram exercicio
fisico. As pesquisas parecem indicar que a adesdo aso exercicios parece promover um
aprimoramento no comportamento atencional, ja que apresentaram uma frequéncia
menor de comportamentos de orientacdo em relacdo aos sujeitos que nao se
exercitaram, ressaltando que periodos de 21 dias de exercicios foram necessarios para

obter resultados mais evidentes. J& o enriquecimento ambiental promoveu um
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aprimoramento do desempenho dos ratos em diferentes desafios comportamentais,

demonstrando que este serve como forma de prevengéo/intervencgéo.

Em relacdo ao tratamento medicamentoso, dois diferentes farmacos foram
avaliados: o Metilfenidato (MPH), introduzido em diferentes doses, e o Cloridrato de
Guanfacina. Em relacdo ao MPH, a pesquisa indicou que seu uso isolado promove
aprimoramento na atengdo, contudo os resultados do farmaco associado a exercicios
fisicos podem ser maiores. Em contraponto, o Cloridrato de Guanfacina, em diferentes
doses, ndo promoveu mudancas na atencdo dos ratos SHR ou controle. Podemos
concluir, portanto, que ou o uso desse farmaco ndo atua de forma benéfica sobre a
desatencdo ou novas intervengdes devem ser combinadas ao seu uso para obter
resultados no responder desse tipo de sujeito. Desta forma, intervengdes que combinem
0 MPH com outros processos ndo medicamentosos parecem mais indicadas quando se
deseja obter resultados expressivos sobre o comportamento de desatencdo tipico do
TDHA.

Assim sendo, as propostas de intervencdo comportamental descritas
anteriormente indicaram que as intervenc@es sobre o componente desatento do TDAH
extrapolam o uso exclusivo de farmacos, demonstrando especial eficacia de outras
manipulacdes ambientais como o enriquecimento ambiental e o exercicio fisico. Além
disso, a combinacdo desses dois tipos de intervengbes (medicamentosa e

comportamental) apresentou resultados promissores na atencao.

2.1.2 Estudos de Validagao do Modelo animal para estudo da Desatencéo.

Dentre os 19 estudos considerados na presente revisdo, quatro se propuseram a
validar o uso de modelos animais para investigagdo do comportamento de desatencéo,
considerado como parte da triade sintomatologica do TDHA (Bayless, Perez e Daniel,
2015, Bucci et al, 2011; Jensen et al, 2009; Pardey et al, 2009). Nesses estudos, 0
desempenho de ratos SHR e de grupos controle de ambos o0s sexos foram comparados
em procedimentos que envolveram tarefas de discriminagdo de estimulos visuais e teste
de campo aberto, que permitiram avaliar se 0 comportamento de ratos SHR mimetiza o

desempenho de desatencdo observado em casos clinicos de TDHA. Nota-se, no entanto,
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que nos estudos de validacdo do modelo, foi frequentemente observado o interesse em
avaliar também outras respostas caracteristicas da triade sintomatol6gica, como

hiperatividade e impulsividade, que serdo discutidas também na presente sessao.

No estudo de Bayless et al (2015), a triade sintomatologica do TDHA foi
investigada a partir de um procedimento de discriminagdo 5-CSRTT, similar ao
utilizado no estudo de Jentsch (2005). Ao longo do procedimento, o desempenho dos
animais dos grupos SHR e WYK de diferentes sexos foi avaliado em uma tarefa exigia
que os ratos focinhassem o local em que aparecia um breve estimulo luminoso,
apresentado randomicamente em cinco locais possiveis em um grande numero de
tentativas independentes. O procedimento foi composto por fases em que o estimulo
visual tinha maior ou menor duracdo (1s ou 0,5s), sendo sua reapresentacdo programada
para ocorrer também em intervalo maiores ou menores (entre 0 e 7,5s) entre diferentes
tentativas. Assim, quando o ITI era de 5s, por exemplo, o animal podia responder a
qualquer momento desse intervalo antes da contagem de uma falha. Respostas antes da
apresentacdo do estimulo (prematuras), ou a persisténcia de respostas de focinhar apds
seu desaparecimento eram consideradas indicativas de impulsividade hipoteticamente
explicadas por déficits nos processos de controle inibitorio. No dia posterior a conclusdo
do teste de 5-CSRTT, os ratos eram entdo, submetidos a um teste de campo aberto, que
media o deslocamento dos animais em uma arena, a fim de avaliar a hiperatividade dos
animais dos diferentes grupos. O comportamento de atenc¢do, por sua vez, era avaliado a

partir de pela taxa de respostas corretas em cada tentativa.

Os resultados no que cernem as respostas prematuras indicam maior
impulsividade e déficits no controle inibitério teriam sido observados em fémeas e
machos SHR em comparacdo com controles WKY do mesmo sexo. Ja em relagdo as
respostas perseverantes os resultados mostram que 0s niveis de resposta adicionais
desnecesséria foram semelhantes entre os SHR e WKY do mesmo sexo e nas mesmas
condi¢Bes. Além disso, 0s resultados revelaram que SHR machos cometeram
significativamente mais erros de atencdo, do que os ratos WKY machos. No entanto, os
ratos SHR fémeas cometem significativamente mais erros de controle inibitorio, mas
ndo cometem significativamente mais erros de atencdo do que os ratos controle WKY
do mesmo sexo. Os dados apontam, portanto, que quando expostos a tarefas operantes
que exigem a localizacdo de estimulos, como no teste 5-CSRTT, os SHR, fémeas e
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machos apresentam resultados deficitarios em diferentes aspectos do comportamento.
Assim, os resultados sugerem que os ratos SHR machos seriam adequados para modelar
0 comportamento desatento tipico do TDAH, enquanto fémeas atenderiam melhor a

experimentos que visassem estudar comportamentos de impulsividade.

Contudo, como discutido ao longo do presente trabalho, um modelo animal de
qualidade do TDAH deve demonstrar déficits comportamentais nos comportamentos
tipicos do TDAH e os déficits encontrados nos machos ndo foram observados nas
fémeas, em especial ao que cerne diferencas no desempenho atencional entre fémeas
SHR e ratos controle do mesmo sexo. Assim sendo 0 SHR pode ndo servir em pesquisas
de modelo animal do TDAH que tenham por objetivo compreender as caracteristicas
comportamentais e bioldgicas do TDAH em ambos os sexos. Desta maneira podemos
considerar que tanto a validade de face, como a validade preditiva podem ser atendidas
com SHR machos, entretanto isso ndo acontece da mesma maneira quando se trata de

ratos fémeas.

Outra pesquisa que investigou validade do modelo animal em estudos sobre
TDHA, para avaliar o comportamento de desatencdo (Bucci et al, 2008), checou a
aprendizagem de ratos SHR e ratos Wistar de ambos os sexos em uma tarefa de
discriminagdo simples. O estudo avaliou ainda a influéncia dos hormonios sexuais no
desempenho de ratos espontaneamente hipertensos (SHR), a partir da gonadectomia e

ovariectomizacdo (castracdo) de parte dos animais de cada grupo.

O procedimento envolvia inicialmente a apresentacdo de uma luz seguida pela
apresentacdo de duas pelotas de alimentos a despeito do comportamento do rato, 0 que
tinha a fungdo de tornar a luz um estimulo condicionado (CS). Para avaliar, 0 que 0s
autores chamaram de resposta condicionada (visita ao alimentador), sensores foram
instalados na abertura do alimentador. A deteccdo de movimento foi monitorada pelo
computador durante a apresentacdo da luz, durante o periodo de 5s antes do inicio de
um teste (resposta pré-CS) e o periodo de 5s imediatamente ap6s a entrega dos
alimentos (resposta pés-CS). Duas medidas de resposta condicionada foram analisadas:
a gquantidade de tempo gasto com o focinho dentro do alimentador e 0 nimero entrada

no alimentador. Um dia ap6s o fim das sessdes de condicionamento, a atividade
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locomotora foi avaliada em atividade de exploragdo de campo aberto a partir da a
deteccdo e registro da atividade locomotora dos ratos.

Como resultados da etapa de condicionamento, os autores identificaram que a
resposta de aproximacado ao comedouro aumentou ao longo das tentativas em todos 0s
grupos & medida que o treinamento progredia, indicando que a luz se estabeleceu como
estimulo discriminativo para respostas de aproximacdo 0 que, nesse caso, revela
auséncia de déficits de atencdo. Foi possivel observar, a despeito do grupo, que ratos
machos passaram mais tempo com seus focinhos no alimentador do que ratas fémeas.
Em ratos Wistar, a castracdo ndo teve efeito na resposta de visitar o alimentador nas
fémeas, mas reduziu a resposta condicionada nos machos, eliminando efetivamente a
diferenca de comportamento entre os sexos. Esse resultado sugere que os androgénios
circulantes em ratos Wistar machos normalmente auxiliam no condicionamento nessa
tarefa. Em contraste, a castracdo melhorou o condicionamento em ambos 0s sexos nos
ratos SHR, indicando que andrdgenos e/ou estrogénios prejudicam associaces
condicionadas nessa raca. Esses dados indicam, assim, que os esteroides gonadais
podem influenciar o condicionamento em ratos e que a acdo dos esteroides sobre esse
comportamento parece depender da raca. Em relacdo aos resultados do teste de campo
aberto Bucci et al (2008) descreveram que fémeas percorreram uma distancia maior do
gue os machos, sendo que ratos Wistar exibiram maior atividade locomotora que ratos

SHR, contrariando a hipétese de hiperatividade nos ratos SHR.

Anélises posteriores mostraram que a castracdo aumentou a atividade
locomotora em ratos machos, mas diminuiu a atividade locomotora em ratas fémeas em

todos os grupos.

Em conclusdo podemos obter que os dados fornecem evidéncias de diferencas
entre os sexos na aprendizagem de tarefas em ratos SHR, ja que o desempenho de ratos
SHR machos e fémeas mostrou-se diferente na tarefa de discriminacdo. Ainda é
possivel notar que as ratas SHR fémeas demoraram mais para ficar sob controle do
estimulo discriminativo, respondendo antes do aparecimento da luz, o que foi tomado
como indicativo de um maior déficit no comportamento inibitorio em comparacao aos
machos. Nota-se, contudo, que a castracdo afetou machos e fémeas SHR da mesma

forma, indicando que os horménios sexuais na idade adulta ndo sdo suficientes para
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explicar a diferenca de desempenho dos testes nos diferentes sexos. Esses dados séo de
especial importancia se considerarmos que podem sugerir que diferencas pré-existentes
no inicio do desenvolvimento podem ser contribuir para os diferentes desempenhos
entre fémeas e machos. Além disso, se esses resultados forem consistentes com outras
caracteristicas comportamentais relacionados ao TDAH, o dado forneceria evidéncias
de que a resposta distinta aos horménios em ratos SHR também pode contribuir para

diferencas observadas na apresentacdo do TDHA em diferentes sexos.

Dessa maneira poderiamos desenvolver intervencdes baseadas na manipulacéo
hormonal poderiam ser desenvolvidas e indicadas, afetando positivamente o
comportamento de pessoas com TDAH. Assim sendo, o presente estudo aposta para
uma boa validade de construto, fornecendo subsidios para a comparacdo do efeito de

aspectos hormonais no comportamento de pessoas com TDAH.

No artigo de Pardey et al. (2009) o comportamento de desatencgdo, impulsividade
e hiperatividade foi também avaliado, utilizando como sujeitos 12 machos WKY e 12

machos SHR, sob privacéo de comida até atingir 85% de seus pesos.

Para medir a atividade locomotora dos ratos foram utilizadas como aparato
camaras operantes equipadas com detectores infravermelhos, permitindo o registro da
atividade dos animais em periodos de 60s, durante um periodo de 2h. Durante o estudo,
foi também avaliado o desempenho dos animais em um procedimento que envolvia
atraso de reforco e um componente de extincdo. Para isso a caixa contava com duas
barras, uma ao lado da outra e um alimentador entre elas. Acima de cada barra havia
uma luz de sinalizacdo. Os ratos passaram por sessdes de treino, nas quais a luz da caixa
estava acesa e 0 rato recebia uma pelota de comida, mesmo sem a pressao a barra. Apés
10s, a luz da caixa era apagada e uma luz de sinalizagdo acima de uma das alavancas era
acesa, indicando que a alavanca estava agora ativa. Caso o rato pressionasse a alavanca
ativa, ele recebia o reforgo relacionado aquela barra, sendo que uma das barras liberava
um reforco de maior magnitude (cinco pelotas) entregue apds um atraso de 2s, enquanto

na outra barra era liberado um reforgo imediato de menor magnitude (uma pelota).

Depois que o reforco era entregue em qualquer das duas barras, a luz de
sinalizacdo era apagada e a luz da caixa era acesa, sinalizando o final de uma tentativa

de treino. A sequéncia que as barras se tornavam ativas é randémica e arranjada de
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forma a cada barra se tornar ativa 15 vezes. Além disso, as alavancas foram
contrabalancadas, de modo que, para metade dos ratos, o reforco maior e atrasado foi
associado a alavanca esquerda e, para a metade restante, a alavanca direita. 1sso

permaneceu constante durante todo o experimento.

Os ratos preencheram os critérios para passar para a fase de teste quando
atingiram o critério de 30 respostas na barra iluminada em 30 minutos, em trés dias
consecutivos. Dos 24 ratos (12 SHR's e 12 WKY's) que iniciaram o experimento, seis
ratos ndo preencheram os critérios em nenhum dos sete dias de treinamento e foram

descontinuados do experimento, deixando N = 9 em cada grupo.

Durante a fase de teste, os autores utilizaram uma tarefa de atraso progressivo de
reforco sinalizado (0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 15, 20, 30, 40, 60, 80, 90, 120s), seguido de
um procedimento de extingdo. Neste caso, o componente de atraso de reforco foi
utilizado para medir o comportamento impulsivo dos ratos ja que a barra relacionada a
este componente estava atrelada a um reforcador de maior magnitude. Assim sendo,
tinha como objetivo avaliar a preferéncia dos diferentes sujeitos as diversas condicdes
de atraso. Ja o componente de extingdo tem por objetivo avaliar o quanto os ratos sdo
sensiveis, ou seja, continuam a responder na auséncia do reforgo, comportamento esse
que é relacionado pelos autores com o déficit de atengdo. Os resultados acerca da fase
de extincdo serdo, no entanto, descritos na sessdo reserva a desatencdo. O
comportamento locomotor, medido através dos sensores, seria indicativo de
hiperatividade de animais, avaliada a partir de possiveis diferencas observadas no
comportamento de SHR e controle.

Como resultado da etapa de avaliagdo do comportamento impulsivo, notou-se
que ratos SHR e WKY responderam preferencialmente nas barras associadas ao reforgo
imediato de menor magnitude, especialmente diante do aumento nas condicdes de atraso
0,1,2,3,4,5,6, 8, 10, 15, 20, 30, 40, 60, 80, 90, 120s). Nota-se, ainda, que 0 hiumero
de escolhas pela barra com reforgador imediato se altera antes para os ratos SHR do que
para WKY nas condi¢cBes em que o atraso do reforgo é mais acentuado. Na fase de
extincdo, os dados apresentados ndo apoiaram, também, a hipétese de que os SHR’s
teriam um deficit de atencdo sustentada, pois 0s SHR’s ndo continuaram a responder na

auséncia de um reforcador a uma taxa significativamente mais alta do que os WKY’s.
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Durante a fase de extin¢cdo, considerando a média de pressfes as barras, 0s ratos WKY
selecionaram predominantemente a alavanca anteriormente associada ao reforgador
maior e atrasado, enquanto os SHR’s ndo mostraram tal preferéncia respondendo mais,
em média, na barra anteriormente relacionada ao reforco imediato. As diferencas
significativas entre os grupos encontradas na selecdo de alavancas que foram acima
descritas parecem sugerir que SHR’s seriam mais sensiveis a atrasos, ou seja, que 0S
aumentos nos esquemas de atraso afetam o comportamento desse rato de forma mais
acentuada do que o grupo controle, fazendo com que alterem a preferéncia para o

reforgador imediato.

Em relagdo a atividade locomotora, os resultados indicam que os SHR’s nédo
mostraram hiperatividade em comparacdo com o0s controles quando inicialmente
colocados em um ambiente novo, no entanto, assim como outros comportamentos da
triade, @ medida que o tempo gasto nesse ambiente aumentava, eles se tornavam cada
vez mais hiperativos. Dessa maneira o0 desenvolvimento dos comportamentos que
compde a triade parece seguir um padrdo crescente ao longo do tempo. Algo que
explicaria esse resultado, segundo os autores, € que para 0os SHR’s, a alteracdo no
procedimento entre uma tarefa e outra pode ter sido suficiente para tornar a tarefa nova,
limitando, portanto, a expressdao dos comportamentos relacionados ao TDAH do rato
SHR.

Considerando o critério de validade atendido por essa pesquisa, podemos
concluir que ela fornece subsidios para a validade de face, quando olhamos para 0s
dados de atividade locomotora geral e para validade preditiva nos resultados
relacionados ao esquema concorrente de reforcamento em termos de previsdes mais

precisas do padrdo comportamental nesse tipo de esquema.

A pesquisa de Jensen et al (2005) buscou também validar o modelo animal de
investigacdo do TDHA a partir da comparacdo do desempenho de ratos SHR e WKY
submetidos a uma tarefa de discriminagcdo visual na qual eram utilizadas camaras
operantes de duas alavancas sobre as quais havia uma luz. A luz era acesa sobre a
alavanca pelo tempo em que ela estaria ativa, sinalizando qual delas deveria ser
pressionada para receber reforco. Ainda em relagdo ao esquema comportamental, um

esquema imprevisivel de intervalo randémico estava em vigor na alavanca correta (luz
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acesa). Os tempos entre reforcadores variaram de 6 a 719s, com tempo médio de 180 s,

de maneira aleatoria.

Ap0s o procedimento comportamental os ratos tiveram seus cérebros removidos
e examinados. Dentre os resultados destacam-se que comparados com o0s controles
WKY, os SHR’s apresentaram hiperatividade acentuada, medido pelo nimero total de
pressbes as barras, e menor atencdo sustentada, medida atraveés do percentual de
pressdes a barra correta (luz acesa). Ja a analise eletrofisiologica revelou diferencas
entre o funcionamento cerebral de ratos SHR e WKY no que se referem a transmissao e
plasticidade sinaptica (reduzida no SHR), facilitacdo de pulso emparelhado, facilitagdo
de frequéncia e aprimoramento de resposta retardada, entre outros. Os dados indicam
que o SHR apresentaria predominancia de um funcionamento cerebral caracteristica dos
estagios iniciais de desenvolvimento nessas sinapses, ou seja, 0s resultados indicariam
que as deficiéncias funcionais na transmissao sinaptica glutamatérgica podem ser um
dos mecanismos subjacentes que levam ao comportamento anormal na SHR e,
possivelmente, no TDAH humano. Com base nos dados € possivel concluir que a
investigacdo experimental com ratos SHR’s sugere hipoteses sobre o envolvimento de
estruturas cerebrais no desenvolvimento de quadros clinicos de TDHA, sustentando a
validade de construto, pois mesmo funcionamento cerebral, envolvendo a transmissao
glutamatérgica e polimorfismo genético de receptores cerebrais, também tem sido

relacionados ao TDAH em humanaos.

Tomados em conjunto, os dados acerca de estudos que avaliaram a validade do
modelo animal para investigacdo do TDHA parecem sugerir dados que sugerem o
modelo de TDHA atende parcialmente aos critérios que atestam a validade de um
modelo animal. Isso porque, as caracteristicas comportamentais da triade
sintomatologica do transtorno ora sdo e ora ndo sdo replicadas pelos resultados dos

estudos aqui analisados.

Parte dos estudos sustentam, assim, a validade de face do modelo, ao replicar
déficits de comportamento atencionais observados, especialmente, entre machos, diante
de estimulos luminosos breves. Mesmo resultado ndo se confirmou entre fémeas, e nem
em quaisquer dos sexos diante de tarefas que envolvessem comportamento

discriminativo avaliado durante procedimentos de discriminacgdo de luzes dispostas em
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duas diferentes barras, ou durante tarefas de extingdo. O comportamento impulsivo
avaliado nos estudos experimentais, no entanto, parece replicar os resultados observados
em casos clinicos, ja que ratos SHR teriam menor preferéncia as barras associadas com
atraso de reforco e, no componente de extingdo, responderam mais, em média, na barra
anteriormente relacionada ao reforgo imediato, sustentando a validade de face do
modelo.

Em relacdo a validade de construto, os estudos avaliados e os achados clinicos
parecem sustentar semelhanca entre possiveis determinantes dos comportamentos
caracteristicos do TDHA, que envolveriam tanto o desempenho de estruturas cerebrais
quanto de horménios sexuais, explicando possiveis diferencas na distribuicdo do TDHA
nos diferentes sexos. Diferencas no desempenho de ratos castrados e intactos em tarefas
operantes revelam que a castracdo melhorou o condicionamento em ambos 0S Sex0s nos
ratos SHR, indicando que esses hormdnios interferem em processos comportamentais
nessa raca (validade de construto). Além disso, as pesquisas de validagdo trazem
também que a analise do cérebro de ratos SHR que foram submetidos a tarefas
operantes indicam deficiéncias funcionais na transmissdo sinaptica glutamatérgica, o
que pode ser um dos mecanismos que levam ao comportamento atipico na SHR,
corroborando com a validade de construto do rato SHR, ja que déficits semelhantes

também sdo encontrados em humanos com TDAH.



Tabela 2.

Documentos que tiveram por foco o estudo da desatencédo em ratos SHR, organizados por autor, ano, procedimento, medidas utilizadas, principais resultados
e interesse da presente pesquisa, dispostos em ordem alfabética.

Autor

Fabricio A.
Pamplona, Pablo
Pandolfo, Robson

Savoldi, Rui Daniel
S. Prediger e
Reinaldo N.
Takahashi.

J. David Jentsch

Ano Procedimento

Dois grupos de ratos foram submetidos a ambientes
enriquecidos e ambientes padrédo dos 21 aos 90 dias de vida.
Como tarefas comportamentais os ratos foram submetidos a
Campo Aberto, Labirinto de Agua, Reconhecimento Social,

Reconhecimento de Objeto, Teste de Placa Quente e

Mensuracdo de pressao sanguinea.

2009

Os ratos foram expostos a uma tarefa de tempo de reacdo
serial de cinco opgdes (5-CSRTT). No qual a duracéo da
resposta de focinhar variou (200, 500, 700 ou 1000 ms), bem
como a duragdo do estimulo luminoso 2,0, 1,0 ou 0,5 s),
com e sem aplicacdes de cloridrato de guanfacina (0, 0.01,
0.05 ou 0.1 mg/kg)

2005

Medidas

Atividade Motora,
Pressdo Sanguinea,
Reconhecimento de
Objeto,
Reconhecimento
social, Tempo de

Reacéo

Nociceptiva e
Tempo gasto no
quadrante da
plataforma.

Respostas corretas
- Focinhar a
abertura iluminada,
por tempo
correspondente  ao
esquema.

Resultados

Labirinto de agua - Ratos WIS e SHR do ambiente
enriquecido apresentaram um aumento na porcentagem
de tempo gasto no quadrante em que a plataforma
estava localizada durante a sessdo de treinamento,
demonstrando um aumento na memaria.
Reconhecimento Social - O ambiente enriquecido
reverteu 0 comprometimento da memoria social no
SHR, uma vez que os ratos SHR criados neste tipo de
ambiente mostraram uma redugdo no tempo de
investigacdo durante a segunda exposi¢do do novo rato.
Reconhecimento de Objeto - Os resultados mostram
que o tempo de investigacdo na fase da amostra foi
reduzido no grupo de ambiente enriquecido em ambas
as ragas. Ja a fase de discriminacdo revelou que o
ambiente  enriquecido melhorou o indice de
discriminacdo para SHR, mas ndo para os ratos WIS.
Campo Aberto - O ambiente enriquecido reduziu a
atividade locomotora do WIS e SHR na 1?2 sesséo de
campo aberto.
Placa Quente - — N&o houve diferenga significativa nas
respostas de dor relacionada ao tipo de ambiente de
criagdo.

Ambas as ragas tiveram uma melhora no desempenho

ao longo dos dias.
A precisdo, do focinhar prolongado, foi menor para
duracdes mais curtas do estimulo.

Em relacdo as respostas incorretas ou omissdes, nos dias
3, 4 e 10, os ratos SHR fizeram mais escolhas incorretas
que o WKY apenas na condicdo de 0,5 s.
Com a introdugdo do cloridrato de guanfacina, foi
possivel perceber que a substancia ndo afetou as
escolhas corretas em WKY ou SHR.

Interesse

Intervencdo/Compo
rtamental

Intervencdo/Medic
amentoso
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Michael E. Hopkins,

Mita Sharma,

Gretchen C. Evans e

David J. Bucci

Andrea M.
Robinson e David J.
Bucci

Os ratos machos e fémeas foram divididos em grupos que se
exercitaram e ndo se exercitaram e submetidos a oito dias de
um esquema de discriminacao visual de seis apresentagdes
de 10s cada.

Os ratos foram submetidos a dois testes comportamentais, de
orientacdo e de interacdo social, sob trés manipulacbes
diferentes.

A tarefa de orientagdo consistiu de consistiu de uma Unica
sessdo de 32 minutos, na qual os ratos receberam 12
apresentacdes ndo reforgadas da luz de estimulo (duragdo de
10 segundos). Durante esse periodo o comportamento de
orientacéo foi medido.

A tarefa de interagdo social foi realizada em um cilindro
plastico branco. No centro, havia um cilindro de acrilico
transparente contendo um rato desconhecido da mesma raga
e sexo. Havia cinco orificios em cada lado do cilindro, dois
orificios na parte superior e um orificio em cada
extremidade. A principal medida de interacdo social foi o
nimero de vezes que o rato experimental se aproximou e
cheirou dentro de um dos orificios no cilindro que continha
o rato alvo.

Experimento 1 - cinco grupos de tratamento que receberam
uma injecao de solucéo salina ou MPH aplicado em quatro
doses (0,015625 0,03125, 0,0625 ou 0,125mg / kg).
Experimento 2 - Consistiu de cinco grupos. Um dos grupos
era um grupo de controle ndo exercitado que permaneceu na

Respostas corretas

Focinhar
alimentador na
presenca do

estimulo
discriminativo;
Comportamento de
orientacdo (Erguer-
se nas patas
traseiras) e
Interacdo Social.

Comportamento de
orientacdo (Erguer-
se nas patas
traseiras) e
Comportamento
Social

A quantidade de comportamentos de orientacdo néo
condicionados diminuiu na passagem de um bloco de
analise a outro. O grupo SHR fémeas ndo exercitados
emitiram mais comportamentos de orientacdo do que o
grupo WKY fémeas. Além disso, os SHR’s fémeas que
se exercitaram emitiram o comportamento de orientacao
significativamente menor que as fémeas SHR sem
exercicio, mas significativamente maior que as fémeas
WKY. Em relacdo aos grupos de machos, os dois
grupos de SHR’s emitiram mais o comportamento de
orientagdo do que os ratos WKY machos, mas
diferentemente das fémeas, o exercicio ndo produziu um
efeito significativo no comportamento de orientagdo néo
condicionado dos SHR’s machos.
Os resultados da fase de interagdo social mostram que
SHR’s fémeas que ndo se exercitaram interagiram mais
do que ratos WKY fémeas que ndo se exercitaram ou do
que as SHR’s fémeas que se exercitaram.

Experimento 1 - Os SHR’s tratados com solugdo salina
exibiram mais comportamento de orientacdo do que
todos 0s outros grupos, com excecdo do grupo que
utilizou a dose 0,015625 mg / kg de MPH. A diferenca
neste tipo de comportamento se torna significativa no
final de Sessdo para 0 SHR.
Para interacdo social, os testes revelaram uma diferenca
significativa entre os SHR’s tratados com solugdo
salina, ja que esses apresentavam maior taxa de
comportamento social.
Experimento 2 - A andlise estatistica mostrou que os
ratos em todos os outros grupos exibiram quantidades
semelhantes de comportamento de orientacdo ante a
apresentacéo da luz.
Na interacdo social, os testes mostraram uma diferenca
significativa entre o grupo controle que ndo se exercitou
e 0 grupo que se exercitou por 21 dias. No entanto, ndo
houve diferencas entre os SHR’s sem exercicio e 0s
grupos de cinco e 10 dias.
Experimento 3 - ndo houve habituacdo do
comportamento de orientacdo no grupo de controle sem
exercicio, enquanto o grupo que se exercitou tratados
com MPH diminuiu significativamente 0
comportamento de orientacdo. Por fim ndo houve
diferencas significativas entre grupo em relacdo ao

Intervencdo/Compo
rtamental

Intervencdo/Compo
rtamental e
Medicamentoso
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Daniel W. Bayless,
Maria C. Perez e Jill
M. Daniel.

David J. Bucci,
Michael E. Hopkins,
Antdnio A. Nunez,
S. Marc Breedlove,
Cheryl L.
Sisk e Joel T. Nigg.

Margery C. Pardey,
Judi Homewood,
Alan Taylor e
Jennifer L. Cornish

2015

2011

2009

gaiola sem acesso a roda de exercicios. Os outros quatro
grupos restantes de ratas tiveram acesso a roda de exercicios
acoplada a gaiola por 2, 5, 10 ou 21 dias.
Experimento 3 - As doses mais altas que néo tiveram efeito
nas Experiéncias 1 e 2 foram usadas na Experimento 3. Para
0 comportamento de orientacdo, essas doses foram 0,015625
mg / kg de MPH e dois dias de exercicio. Para
comportamento social, foram 0,0625 mg / kg de MPH e 10
dias de exercicio.

Os ratos foram submetidos a uma tarefa 5-CSRTT (tarefa de
tempo de reacdo serial de cinco escolhas), na qual
determinadas manipulacgdes foram realizadas:
“Estimulo Curto” a durag@o do estimulo luminoso foi
reduzida de 1 para 0,5 s.

“ITI (tempo entre tentativas) curto imprevisivel” o tempo
antes do inicio do estimulo foi pseudo-randomicamente
reduzido para 1,5; 2,0; 3,0 ou4,5s.

“ITI longo imprevisivel” o tempo antes do inicio do
estimulo foi prolongado pseudo-randomicamente para 4,5;
5,5; 6,5 ou 7,5 s distribuidos pelas 100 tentativas.
"Campos Aberto" Apoés o teste de 5-CSRTT, os ratos foram
submetidos a um teste de campo aberto por 5 min.

Ratos SHR e WIS machos e fémeas, castrados e intactos.
Foram submetidos a um procedimento de discriminacéo
simples. A atividade motora foi medida por meio de testes
de campo aberto.

Foi estabelecido um esquema de atraso de reforco sinalizado
no qual uma barra liberava reforco imediato e de baixa
magnitude e a outra liberava o reforco de alta magnitude,
mas atrasado (0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 15, 20, 30, 40, 60,
80,90, 120s), seguido de um procedimento de extingao.

Taxa de Reposta
corretas dentro e
forado ITI

Quantidade de
tempo gasto com o
focinho dentro do
alimentador e o
nimero entrada no
alimentador.
Atividade Motora

Taxa de pressao em
cada barra e Niveis
de Atividade
motora.

comportamento social.

Ratos SHR fémeas e machos respondem mais dentro
ITI (resposta prematura) do que os WKY do mesmo
Sexo.

Os SHR machos cometem significativamente mais erros
de atencdo. No entanto, os ratos SHR fémeas cometem
significativamente mais erros de controle inibitério, mas
ndo cometem significativamente mais erros de atencédo
do que os ratos controle WKY do mesmo sexo.
Todos os ratos apresentaram um decréscimo no
percentual de respostas corretas na fase de “estimulo
curto”, seguido pela fase de “ITI curto” na qual houve
uma melhora no percentual de respostas corretas, mas
ainda era deficitdrio em relacdo a linha de base.
Tanto ratas fémeas quanto machos SHR foram mais
ativos quando comparados aos controles WKY do
mesmo Sexo.

Em ratos Wistar, a gonadectomia nédo teve efeito na
resposta condicionada de visitar o alimentador nas
fémeas, mas reduziu na resposta condicionada nos
machos.

A castragdo melhorou o condicionamento em ambos 0s
sexos nos ratos SHR, indicando que andrégenos e / ou
estrogénios prejudicam as associacGes condicionadas
nessa raca.
Em relacdo aos resultados do teste de campo aberto,
indicaram que, em geral, as fémeas percorreram uma
distancia maior do que 0s machos.

Os resultados do procedimento de extingdo indicam que
0s SHR’s sdo mais sensiveis a atrasos que 0s WKYs.
Apesar dos dois grupos pressionarem as alavancas com
frequéncia equivalente, 0s WKY’s eram mais propensos
a escolher a alavanca atrasada do que a alavanca
imediata, enquanto os SHR’s ndo demonstravam essa
preferéncia.

Os SHR’s ndo

mostraram hiperatividade em

Validagéo
Modelo

Validacao
Modelo

Validacao
Modelo

de

de

de
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V. Jensen, J. E.
Rinholm, T. J.
Johansen, T. Medin,
J. Stormmathisen,
T. Sagvolden, g.
Hvalbyband L. H.
Bergersen

2009

Foi utilizada uma tarefa de discriminacéo que vario 0 Tempo

entre Reforco (6 s a 719 s). Ao fim os ratos tiveram seus
cérebros removidos e analisados.

O ndmero total de
pressdes de
alavanca e analise
cerebral.

comparacdo com o0s controles quando inicialmente
colocados em um ambiente novo, no entanto, & medida
gue o tempo gasto nesse ambiente aumentava, eles se
tornavam cada vez mais hiperativos. Na fase de
extingdo os SHR’s continuaram a responder na barra
anteriormente relacionada ao reforgo imediato. As
diferengas significativas de grupo encontradas na
selecdo de barras durante a tarefa de extingdo sugerem
que os SHR’s sdo mais sensiveis a atrasos.

Transmissdo sinaptica reduzida, formas de curto prazo
de plasticidade sinaptica, facilitagdo de pulso
emparelhado, facilitacdo de frequéncia e aprimoramento
de resposta retardada foram observadas nos ratos SHR.
Deficiéncias funcionais na transmissdo sinaptica
glutamatérgica podem ser um dos mecanismos
subjacentes que levam ao comportamento anormal na
SHR.

Validacéao
Modelo

de
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2.2 Andlise de Estudos Interessados na Investigagdo da Impulsividade

Na Tabela 3 estdo descritos os artigos selecionados como documentos na presente
pesquisa e que focaram na intervencdo ou validagdo da chamada impulsividade. Considerando
a Tabela 3, podemos atentar que seis dos 19 artigos avaliados tiveram por foco a investigacao
da chamada impulsividade, sendo que destes dois focaram na validacdo de modelo (Pardey,
Homewood, Taylor e Cornish. 2009; Bayless, Perez e Daniel, 2015), dois realizaram uma
intervengdo mista (Ordufa, Valencia-Torres & Bouzas, 2009; Slezak & Anderson, 2011), um
fez uma intervencdo medicamentosa (Hand, Fox & Reilly, 2009) e um realizou uma
intervencdo comportamental (Johansen, Sagvolden & Kvande, 2005) para recuperacdo do

comportamento impulsivo.

Uma andlise dos procedimentos utilizados revela, no caso dos estudos sobre
impulsividade, que o delineamento de atraso de refor¢o parece representar uma estratégia
metodoldgica de investigacdo bem estabelecida na area. Outros delineamentos abordam, de
forma interessante, a questdo da impulsividade, ao avaliarem a adequacdo dos animais SHR
aos esquemas que exigem baixas taxas de resposta ou maior espera durante os intervalos de
apresentacdo da estimulacdo discriminativa, atrasando a oportunidade para emissdo de uma
resposta que possa receber refor¢co. Uma analise criteriosa dos procedimos utilizados em cada

uma das pesquisas pode ser acompanhada na Tabela 3.

2.2.1 Estudos de intervencéo sobre o comportamento impulsivo

Considerando os estudos de intervencdo foi possivel observar que quatro (Slezak &
Anderson, 2011; Hand, Fox & Reilly, 2009; Johansen, Sagvolden & Kvande, 2005; Ordufia,
Valencia-Torres & Bouzas, 2009) dos seis estudos selecionados na presente revisao utilizaram
esquemas de atraso do reforgo, ou seja, esquemas comportamentais nos quais a resposta do
animal e a consequéncia recebida por uma resposta operante sdo distanciadas por um intervalo
de tempo programado pelo experimentador. Destes artigos que utilizaram atraso do reforgo,
dois o fizeram em esquema concorrente (Slezak & Anderson, 2011; Hand, Fox & Reilly,
2009), sendo avaliada a escolha do animal entre duas barras, sendo uma relacionada a um
reforgo de baixa magnitude e imediato e a outra relacionada a um reforgo de alta magnitude
porém atrasado - em um procedimento conhecido na literatura por Small Sooner Large

Later(SSLL). O terceiro artigo (Johansen, Sagvolden & Kvande, 2005) realizou dois


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149763418306985#bib0300
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149763418306985#bib0300
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experimentos, e utilizou esquemas de intervalo randdémico em tandem seguido por atraso de
reforco randémico sem sinalizacdo em um primeiro experimento, e Tandem de intervalo
variavel (VI) combinado com reforco diferencial de taxa alta (DRH) e redefinicdo do

intervalo no segundo experimento.

O artigo restante (Ordufia, Valencia-Torres & Bouzas, 2009) investigou a chamada
impulsividade a partir da comparacdo de desempenho de ratos submetidos a procedimentos
que exigiam baixas taxas de resposta, reforcadas em um esquema DRL progressivo (2, 5 e
10s), com (Grupo A) ou sem (Grupo B) o implemento do uso de metilfenidato em diferentes
doses (2mg/kg, 4mg/kg e 8mg/kg), e em administragcdes semirandomicas.

Dentre os artigos interessados na proposicdo de medidas de intervencdo do
comportamento impulsivo, apenas o estudo de Johansen, Sagvolden e Kvande (2005)
apresentou uma proposta isolada de intervengdo comportamental. O estudo propds dois
experimentos que respeitavam um delineamento tandem, no qual o reforgo era produzido ap6s
0 animal completar sucessivamente mais de um componente, na presenca de um mesmo
estimulo. O estudo foi conduzido com oito ratos SHR machos e oito ratos WKY machos sob

privacdo de agua de 22h.

No primeiro experimento, os ratos foram submetidos a esquemas de intervalo
randémico no primeiro componente e atraso de refor¢o randémico (0 a 3s) sem sinalizacdo no
segundo componente. Assim, a primeira resposta de pressdo a barra ap6s a passagem do
intervalo estabelecido completava o primeiro componente, enquanto o0 segundo componente
requeria que a barra ndo fosse pressionada durante os proximos 0s a 3s segundos e, caso
houvesse pressdo, o intervalo de atraso seria reiniciado, ndo retornando para a programacao
do primeiro componente. O procedimento implicava, assim, que as respostas de pressao a
barra durante o atraso, consideradas aqui como respostas impulsivas, fossem seguidas pelo
atraso na oportunidade de completar o esquema Tandem, receber o reforco e passar para uma
préxima tentativa. No segundo experimento, ratos foram submetidos a um esquema de
intervalo variavel combinado com reforgo diferencial de taxa alta de respostas (DRH) no
primeiro componente, seguidos pelo atraso de reforco sem sinalizacdo no segundo
componente. Dessa forma, um responder com curtos intervalos entre respostas (IRT) eram
reforcado no primeiro componente, enquanto o segundo componente continuava a exigir que
a resposta ndo fosse emitida durante o tempo de atraso de reforco. Como resultado do

primeiro estudo, observou-se que os ratos SHR apresentaram uma taxa mais alta de respostas
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do que o grupo controle durante o atraso de 0s, consistindo principalmente de respostas com
IRT’s curtos. Essa diferenga entre os grupos foi gradualmente reduzida pelo aumento do
atraso do reforcador, sendo inexistente no atraso de 3 s. Comparado aos controles, o0 SHR
também visitou desnecessariamente o bebedouro durante o tempo de atraso de reforgo, com
excecdo das condicbes de atraso de 3s, o que foi também considerado como medida de
impulsividade. Durante o segundo experimento, quando submetidos ao esquema tandem de
intervalo varidvel combinado com reforco diferencial de taxa alta, 0 SHR demonstrou uma
taxa geral elevada de pressbes a barra por minuto, em comparagdo com os controles. A

diferenga entre ragas foi mais pronunciada durante atrasos de 2 s ou menores.

Outros dois estudos selecionados na presente revisdo propuseram intervengdes
comportamentais combinadas com medicamentosas para modificacdo do comportamento
impulsivo de animais SHR (Ordufia et al, 2009; Slezak et al, 2011). Em ambos os estudos,
metilfenidato (MPH) foi aplicado em diferentes doses, a fim de avaliar seu efeito sobre o

comportamento impulsivo.

No estudo de Ordufa et al (2009) os desempenhos de gupo de ratos SHR e controles
foram comparados quando os animais foram submetidos um esquema progressivo de
reforcamento em baixas taxas (DRL 2, 5 e 10s), com (grupo A) ou sem (Grupo B) a
aplicacdes semiranddémicas em diferentes doses de MPH (2mg/kg, 4mg/kg e 8mg/kg). No
procedimento de DRL 2s respostas de pressdao a barra produziam um reforcador somente se
pelo menos 2 s tivessem decorrido desde a pressdo anterior. Apds atingir o critério de
recebimento de 80 pelotas durante duas sessdes consecutivas, 0s sujeitos foram treinados em
um esquema de DRL 5 s, e progrediram para a fase de teste sob um DRL 10 s. As sessdes de

teste duraram 45 minutos ou até que os sujeitos ganhassem 120 reforcadores.

Os resultados descritos indicaram que com a introducdo dos esquemas DRL o
intervalo entre respostas de ambos os grupos (A e B) se aproximou dos intervalos entre
reforgos, ainda que o grupo SHR tenha levado mais sessdes para se adaptar as exigéncias dos
esquemas. Em relacdo a taxa de resposta, os ratos SHR emitiram taxas significativamente
maiores do que os ratos WKY, e semelhantes a dos ratos WIS. O dado foi discutido como
indicativo de um padrdo transitorio de impulsividade e hiperatividade dos ratos SHR, capaz
de ser alterado a partir dos treinos. A introducdo de metilfenidato em diferentes doses nédo
aprimorou desempenho do SHR, sendo notado que, em altas doses o medicamento teria
piorado a inibicdo da resposta, prejudicando o desempenho em DRL. Efeito semelhante foi



50

observado nas outras duas ragas, j& que o numero de respostas aumentou e o indice de
eficiéncia na producdo de reforcos diminuiu em funcdo da introducdo da droga em todas as
doses. Desta maneira, os resultados mostram que houve diferencas estatisticamente
significativas entre doses do MPH, ja que com o aumento do farmaco houve um aumento
significativo dos comportamentos impulsivo. Desta forma os ratos ndo mais se adaptaram ao

esquema que exigia baixas taxas de respostas.

Ja no estudo de Slezak e Anderson (2011) os ratos foram submetidos a um
procedimento de esquemas concorrentes, no qual uma barra era associada a reforco menor e
imediato e outra a refor¢co maior atrasado, sendo 0s atrasos progressivamente aumentados ao
longo do estudo (0, 2, 4, 8, 16 s). Como parte da intervencdo, os animais recebiam, também,
aplicacdes de Metilfenidato em diferentes doses (1.0, 3.0, 5.6, e 10.0 mg/kg), que foram
introduzidas em administracfes agudas e crénicas. Apds tentativas s de escolha forcada, que
permitiram a exposicdo ao resultado associado a cada barra, 0s sujeitos passaram a fase
experimental, na qual as escolhas eram livres, e 0s esquemas de atraso vigentes foram
progressivamente aumentados (0, 2, 4, 8, 16 s), bem como as doses de Metilfenidato (1.0, 3.0,
5.6, e 10.0 mg/kg), que foram introduzidas em administracdes agudas (administracfes Unicas
ou por curto periodo) e cronicas (administracdes por longos periodos). Dentre os resultados
apresentados foi possivel destacar que os SHR responderam com maior frequéncia na barra
associada ao reforcador imediato de menor magnitude do que os ratos controle, o que foi
considerado evidéncia de um comportamento impulsivo. O aumento do tempo de atraso
produziu uma expressiva diminuicdo na escolha da barra relacionada aos reforgcadores
atrasados, sendo essa diferenca mais acentuada nos atrasos de 8s e 16s. A administracdo de
Metilfenidato levou a uma diminuicdo na escolha impulsiva dependente do atraso, esquema
de administracdo e da dose envolvida. Reducgdes na escolha impulsiva foram encontradas a
partir da analise das medidas separadas de cada valor de atraso para examinar a alteracdo na
escolha de reforcos maiores em funcdo da dose. Assim foi possivel identificar que durante o
atraso de 8 s, apos administracdo de 3,0 mg / kg de MPH em relacdo a solucdo salina houve
um aumento significativo na selecdo pelo reforcador de maior magnitude, assim como em
relagcdo ao atraso de 16 s apos administracdo de 10,0 mg / kg de MPH em relagéo a solugéo
salina houve um aumento na escolha do reforcador de maior magnitude. Em resumo, as
alteracdes particulares na escolha de reforcos maiores dependiam tanto da dose de MPH
administrada quanto do atraso no reforgador maior. A administragdo de uma dose

relativamente baixa de MPH (1,0 e 3,0 mg / kg) resultou apenas em um aumento na escolha
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de reforcos maiores durante o atraso de 8 segundos e a administragéo de doses relativamente
mais altas de MPH (5,6 e 10,0 mg / kg) resultou em aumentos na escolha do reforcador de
maior magnitude no atraso de 16 s e diminuicdo nesta escolha no atraso de 0 s. Apenas um
dos estudos avaliados propds uma intervencao unicamente medicamentosa para modificacao

do comportamento impulsivo de ratos SHR.

No estudo de Hand, Fox e Reilly (2009) os sujeitos experimentais foram expostos a
um esquema concorrentes, no qual duas barra estavam relacionadas a diferentes magnitudes e
densidades de reforco, sendo avaliada a escolha dos animais pelas diferentes barrar sob efeito
de aplicacbes de doses de d-anfetamina (soro fisiologico, 1,0, 3,2 e 5,6 mg / kg). A luz da
caixa e duas luzes dispostas sobre cada barra eram acesas € uma Unica pressdo a uma das
barras (direita) produziu uma pelota imediatamente; enquanto uma Unica pressao
na outra alavanca (esquerda) produzia trés pelotas ap6s um atraso de 0, 3 ou 12 s, dependendo
da condicdo de atraso em vigor. A posicdo das barras (esquerda/direita) foi determinada

randomicamente. As sessdes eram concluidas apds 36 tentativas ou 45 min.

O efeito do sulfato de d-anfetamina sobre a escolha foi investigada no nas condi¢bes
de atrasos de 12, 3 e 0 s. Além disso, as doses de d-anfetamina (soro fisiolégico, 1,0, 3,2 € 5,6
mg / kg) foram apresentadas em ordem crescente, sendo cada dose administrada duas vezes
antes de prosseguir para a proxima. A d-anfetamina foi administrada 15 min antes do inicio da
sessdo. Uma vez que todas as doses foram dadas em cada condicdo de atraso, um proximo
atraso foi estabelecido e pelo menos 10 sessdes de linha de base sem inje¢do precederam a
préxima série de aplicacdes. Durante a fase experimental de atraso, a luz de estimulo acima da
alavanca relacionada ao refor¢o de maior magnitude piscava (250 ms ligado / desligado) até
os trés pellets fossem entregues. As pressdes a barra durante o atraso ndo tiveram
consequéncias programadas.
Todas as tentativas foram separadas por um intervalo entre tentativas (ITI) de 45 segundos,
durante o qual a cdmara estava escura e as contingéncias foram suspensas. O refor¢o imediato
de menor magnitude foi seguido por um ITI de 45 s, enquanto apds o reforgo atrasado foi o
ITI foi de 45 s menos a duracdo do atraso, o que garantiu intervalos iguais entre reforgos entre

as duas alternativas.

Como resultado os autores obtiveram que a propor¢do média de respostas de escolha
pelo reforcador de maior magnitude ndo foi afetada em funcdo da dose para os SHR, com
excecdo de um pequeno aumento dessas respostas na dose de 5,6 mg / kg sob o atraso de 3 s.
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Ja na dose de 1,0 mg/kg no atraso de 3 s, 0s ratos SHR apresentaram um aumento
estatisticamente significativo da escolha do reforcador atrasado de maior magnitude, em
contraponto os ratos controle, escolhneram menos 0 mesmo reforcador nesta mesma condicéo,
e em todas as outras condicdes de atraso. Assim, a d-anfetamina né&o reduziu a impulsividade

nos SHR’s ja impulsivos, e parece ter aumentado a impulsividade em ratos controles.

Uma sintese dos resultados que versam sobre os achados terapéuticos das intervencdes
dirigidas ao comportamento impulsivo permite afirmar que a maior parte das pesquisas
utilizou esquemas concorrentes e que manipulavam a densidade e magnitude do refogo para
atuar sobre esse comportamento. Esses dados indicam que as contingéncias arranjadas,
caracterizadas pela introducdo gradual de maiores atrasos de refor¢o parecem reverter o
comportamento impulsivo de animais SHR, especialmente quando associadas a contingéncias
de extincdo ou punicdo para respostas durante o atraso. Em relagdo ao esquema de
reforcamento diferencial de baixas taxas podemos afirmar que os ratos SHR conseguem se
adaptar a esses esquemas, ainda que levem mais sessdes para se adaptar as exigéncias do

esquema.

Em relacdo ao tratamento medicamentoso, em conjunto, os resultados dos estudos
parecem indicar que o0 MPH em diferentes doses ndo aprimorou o desempenho do SHR e,
além disso, parece ter afetado negativamente 0 comportamento impulsivo, ja que este piorou a
capacidade de inibicdo da resposta, ou seja, a capacidade do sujeito ndo responder durante
determinado periodo. J& em relacdo a d-anfetamina, podemos notar que em todas as doses e
combinada a todos os atrasos o uso do farmaco ndo promoveu uma mudanga no
comportamento impulsivo dos animais, que ndo passou a responder em maior taxa na barra

relacionada ao reforgador atrasado e de maior magnitude.

Desta maneira as propostas de intervencdo comportamental descritas anteriormente
indicaram que as intervengdes sobre o componente impulsivo do TDAH tém efeitos
contraditorios no que cerne a medicagdo, apontando efeitos positivos e negativos do MPH e a
auséncia de efeitos da d-anfetamina. De maneira proporcionalmente inversa as manipulacées
comportamentais se mostraram efetivas no desenvolvimento do controle inibitério, ja que
tanto as introdugbes progressivas de atraso do refor¢o, como esquemas de reforcamento

diferencial de baixas taxas provocaram diminuicao neste tipo de comportamento.
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2.2.2 Estudos de Validacdo do Modelo animal para estudo da impulsividade.

Os estudos voltados para a validacdo do modelo para impulsividade (Bayless, Perez e
Daniel, 2015; Pardey, Homewood, Taylor e Cornish. 2009) j& tiveram seus procedimentos
descritos na secdo de estudos de validacdo para desatencdo. Desta maneira, na presente secdo

nos ateremos a descrever somente os resultados pertinentes a impulsividade.

O primeiro estudo (Bayless, Perez e Daniel, 2015) também ja teve seus resultados
descritos na secdo destinada a desatengdo, contudo para a conveniéncia do leitor, estes serdo
descritos de forma sintética aqui. Os autores obtiveram como resultados que, ao que cerne as
respostas perseverantes, que os niveis de resposta adicionais desnecessaria foram semelhantes
entre 0s SHR e WKY do mesmo sexo e nas mesmas condi¢gdes. No entanto se considerarmos
as respostas prematuras os resultados mostram, que o controle inibitério foi interrompido
durante as tarefas, em SHR’s de ambos os sexos em comparagao com 0s ratos controle. Além
disso, ainda em relacdo ao controle inibitdrio, os resultados sugerem mais erros de controle

inibitorio.

Em relacdo ao segundo artigo (Pardey, Homewood, Taylor e Cornish. 2009), assim
como descrito anteriormente os resultados ja foram abordados em outro momento da presente
pesquisa, por essa razdo descreveremos de forma sintética os resultados pertinentes a
impulsividade. Em relacdo aos resultados indicativos de impulsividade, para medir a
impulsividade eram avaliados dois tipos de respostas, chamadas pelos autores de respostas
prematuras e repostas indicativas. O primeiro era considerado como respostas prematuras do
rato, avaliadas a partir do nimero de vezes em que um rato focinhou em uma abertura durante
o ITI. Altos niveis deste comportamento refletem déficits nos processos de controle inibitério.
Apds uma resposta prematura, os ratos eram punidos desligando a luz da caixa por um
periodo de tempo de 5 s e nenhum alimento era entregue. O segundo tipo de respostas
indicativas de impulsividade eram as chamadas respostas perseverantes, consideradas a partir
do numero de focinhadas adicionais nas aberturas apds uma resposta correta ou incorreta.
Diferentemente das respostas prematuras, respostas perseverantes ndo recebiam qualquer tipo

de consequéncias.

Os resultados no que cernem as respostas prematuras indicam que o controle inibitorio
foi interrompido durante as tarefas operantes, em fémeas e machos SHR em comparacdo com

controles WKY do mesmo sexo. Ja em relagdo as respostas perseverantes os resultados


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149763418306985#bib0300
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149763418306985#bib0300
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mostram que os niveis de resposta adicionais desnecessaria foram semelhantes entre os SHR e

WKY do mesmo sexo e nas mesmas condi¢oes.



Tabela 3

55

Documentos que tiveram por foco o estudo da impulsividade em ratos SHR, organizados por autor, ano, procedimento, medidas utilizadas, principais
resultados e interesse da presente pesquisa, dispostos em ordem alfabética.

Resultados Interesse

Ano

Procedimento

Medidas

Autor

Espen Borga
Johansen, Terje
Sagvolden e Grethe
Kvande

Dennis J. Hand,
Andrew T. Fox e
Mark P. Reilly

2005

2009

Experimento 1 - Foram submetidos a esquemas de intervalo
randémico em tandem 30 s, (RI 30s) e atraso de reforco
randdmico sem sinalizacdo (RD x s) de 0, 0.33, 1.0 e 3.0 s.
Experimento 2 - Foram submetidos a um esquema em
Tandem de intervalo variavel 60 s (VI 60 s) combinado com
reforgo diferencial de taxa altals (DRH 1s)e RD x s.

Os sujeitos experimentais foram expostos a um esquema
concorrente, no qual duas barras estavam relacionadas a
diferentes magnitudes e densidades de reforco, sob efeito de
aplicacBes de doses de d-anfetamina (soro fisioldgico, 1,0,
3,2 e 5,6 mg/ kg).

Tempo entre
Resposta (IRT)

Taxa de resposta
em cada barra.

Experimento 1 - O SHR apresentou uma taxa mais alta
de respostas do que o grupo controle durante o atraso de
0s, consistindo principalmente de respostas com IRT’s
curtos. Essa diferenca foi gradualmente reduzida pelo
aumento do atraso do reforcador, sendo inexistente no
atraso de 3 s. Comparado aos controles, 0 SHR visitou
ddesnecessarlamente 0 bebedouro_m~a|s vezes ao longo Intervengio/Compo
0 estudo, exceto durante as condigdes de atraso de 3 s.
. rtamental
Experimento 2 - O SHR demonstrou uma taxa geral
elevada de pressdes a barra por minuto, em comparacéo
com os controles. A diferenca entre ragas foi mais
pronunciada durante atrasos de 2 s ou menores. A taxa
de presséo das barras diminuiu em todos os segmentos
nos controles, enquanto 0 SHR mostrou uma taxa de
resposta constante.

A propor¢do média de respostas de escolha pelo

reforcador de maior magnitude néo foi afetada em

funcdo da dose para os SHR, com exceg¢do de um
pequeno aumento dessas respostas na dose de 5,6 mg /

kg sob o atraso de 3 s. Intervencéo/Medic

Ja na dose de 1,0 mg/kg no atraso de 3 s, 0s ratos SHR amentosa
apresentaram um aumento estatisticamente significativo

da escolha do reforgador de maior magnitude, em

contraponto os ratos controle escolheram menos o

mesmo reforcador nesta mesma condicao.
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Vladimir Ordufia,
Lourdes Valencia-
Torres e Arturo
Bouzas.

Jonathan M. Slezak
e Karen G.
Anderson

Daniel W. Bayless,
Maria C. Perez e Jill
M. Daniel.

Margery C. Pardey,
Judi Homewood,
Alan Taylor e
Jennifer L. Cornish

Dois grupos de ratos submetidos a um esquema diferentes.
Grupo A - Foi submetido a um esquema DRL progressivo
(25e10s).

Grupo B - Foi submetido ao mesmo esquema de
reforcamento, com o implemento do uso de metilfenidato
em diferentes doses (2mg/kg, 4mg/kg e 8mg/kg) em
administracGes semirandémicas.

2009

Os ratos foram submetidos a um procedimento de esquemas
de atraso, no qual uma barra era associada a reforco
imediato e outra a reforgo atrasado e aplicagdes de
Metilfenidato. Os atrasos foram progressivamente
aumentados (0, 2, 4, 8, 16 s), bem como as doses de
Metilfenidato (1.0, 3.0, 5.6, e 10.0 mg/kg), que foram
introduzidas em administragfes agudas e cronicas.

2011

Os ratos foram submetidos a uma tarefa 5-CSRTT (tarefa de
tempo de reacdo serial de cinco escolhas), na qual
determinadas manipulag¢6es foram realizadas:
“Estimulo Curto” a duragdo do estimulo luminoso foi
reduzida de 1 para 0,5 s.

“ITI (tempo entre tentativas) curto imprevisivel” o tempo
antes do inicio do estimulo foi pseudo-randomicamente
reduzido para 1,5; 2,0; 3,0 ou4,5s.

“ITI longo imprevisivel” o tempo antes do inicio do
estimulo foi prolongado pseudo-randomicamente para 4,5;
5,5; 6,5 ou 7,5 s distribuidos pelas 100 tentativas.
"Campos Aberto" Apos o teste de 5-CSRTT, os ratos foram
submetidos a um teste de campo aberto por 5 min.

2015

Foi estabelecido um esquema de atraso de reforgo sinalizado
no qual uma barra liberava reforgo imediato e de baixa
magnitude e a outra liberava o reforco de alta magnitude,
mas atrasado (0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 15, 20, 30, 40, 60,
80,90, 120s), seguido de um procedimento de extingao.

2009

Grupo A - Com a introducdo dos esquemas DRL, foi
possivel perceber que o intervalo entre respostas de
ambos 0s grupos se aproximou dos intervalos entre

reforcos, contudo o SHR levou mais sessdes para isso.

Em relacdo a taxa de resposta, os ratos SHR emitiram

taxas de repostas significativamente maiores do que 0s

ratos WKY, contudo essas taxas ndo foram
significativas quanto comparadas aos ratos WIS.
Grupo B - A introducdo de metilfenidato em diferentes
doses ndo aprimorou desempenho do SHR.
O Metilfenidato em altas doses, tambeém piorou a
inibicdo da capacidade de resposta, diminuindo o
desempenho em DRL.

Os SHR responderam com maior frequéncia na barra
associada ao reforgador imediato de menor magnitude.
O aumento do tempo de atraso produziu uma expressiva
diminui¢do na escolha da barra relacionada aos
reforcadores atrasados, sendo essa diferenca mais
acentuada nos atrasos de 8s e 16s.

A administracdo de Metilfenidato levou a uma
diminui¢do na escolha impulsiva dependente, no
entanto, do atraso, principalmente nas doses de 3,0 mg /
kg e 10mg / kg, relacionadas respectivamente aos
atrasos de 8s e 16s.

Ratos SHR fémeas e machos respondem mais dentro
ITI (resposta prematura) do que os WKY do mesmo
Sexo.

Os SHR machos cometem significativamente mais erros
de atencéo. No entanto, os ratos SHR fémeas cometem
significativamente mais erros de controle inibitério, mas
ndo cometem significativamente mais erros de atencéo
do que os ratos controle WKY do mesmo sexo.
Todos os ratos apresentaram um decréscimo no
percentual de respostas corretas na fase de “estimulo
curto”, seguido pela fase de “ITI curto” na qual houve
uma melhora no percentual de respostas corretas, mas
ainda era deficitario em relagdo a linha de base.
Tanto ratas fémeas quanto machos SHR foram mais
ativos quando comparados aos controles WKY do
Mesmo Sexo.

Os resultados do procedimento de extingdo indicam que
0s SHR’s sdo mais sensiveis a atrasos que 0s WKY’s.
Apesar dos dois grupos pressionarem as alavancas com
frequéncia equivalente, os WKY’s eram mais propensos
a escolher a alavanca atrasada do que a alavanca
imediata, enquanto os SHR’s ndo demonstravam essa

IRT

Taxa de resposta
em cada barra.

Taxa de Reposta
corretas dentro e
forado ITI

Taxa de pressdo em
cada barra e Niveis
de Atividade
motora.

Intervengdo/Medic
amentosa e
Comportamental

Intervencdo/Medic
amentoso e
Comportamental

Validacéo de
Modelo

Validacédo de
Modelo
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2.3 Andlise de Estudos Interessados na Investigacdo da Hiperatividade

Por fim analisaremos o comportamento hiperativo com base na Tabela 4, na qual estdo
descritos os artigos selecionados como documento na presente pesquisa que focaram na
intervencdo ou validacdo da hiperatividade. Considerando a Tabela 4, podemos verificar que
11 dos 19 artigos avaliados tiveram por foco a investigacéo da hiperatividade, sendo que sete
deles focaram apenas na hiperatividade, e. Outros quatro estudos investigaram mais de um
aspecto da triade sintomatologica. Desses, dois avaliaram tanto desatencdo quanto
impulsividade (Pardey, Homewood, Taylor e Cornish. 2009; Bayless, Perez e Daniel, 2015)
enguanto outros dois estudaram tanto a desatencdo quanto a hiperatividade (Bucci et al, 2011;

Pamplona, Pandolfo, Savoldi, Prediger e Takahashi, 2009).

Dos 11 artigos selecionados, oito estavam interessados na validagdo do modelo
(Pardey, Homewood, Taylor e Cornish. 2009; Bayless, Perez e Daniel, 2015; Bucci et al,
2011; Chess e Green, 2008; Fasmer e Johansen, 2016; Johansen e Sagvolden, 2005a;
Johansen e Sagvolden, 2005b; Hill, Herbst e Sanabria, 2012), enquanto trés focaram na
intervencdo no comportamento hiperativo, sendo dois de intervencdo comportamental
(Pamplona, Pandolfo, Savoldi, Prediger e Takahashi, 2009; Johansen e Sagvolden, 2004) e

um de intervencio medicamentosa (ibias, Daniels, Miguéns, Pellon e Sanabria, 2017).

Durante as tarefas eram avaliados os comportamentos dos ratos SHR e controles em
esquemas de reforco variados (VI Tempo Fixo, Intervalo Fixo); a taxa de emissdo e
magnitude das respostas-alvo; a atividade motora geral; a quantidade de &gua ingerida, taxa

de reforco; velocidade de movimento.

2.3.1 Estudos de intervencgéo sobre o comportamento hiperatividade

Foi possivel observar, considerando os estudos de intervengdo, que apenas um dos trés
estudos de intervencdo (Johansen e Sagvolden, 2004) utilizou um reforcador condicionado
(um estimulo que previa com seguranca a entrega do reforcador) afetaria o0 processo de
extingdo. Uma pesquisa (ibias, Daniels, Miguéns, Pellon e Sanabria, 2017) submeteu os ratos
as aplicacOes de Metilfenidato (2,5 mg / kg) e os avaliou a polidipsia induzida por esquemas
de reforcamento em tempo fixo multiplo (FT), sinalizados por um tom. A Gltima ja foi citada
em secOes anteriores que discutiram a desatencdo e impulsividade, que é (Pamplona,
Pandolfo, Savoldi, Prediger e Takahashi, 2009) que comparou dois grupos de ratos, 0s quais

foram submetidos a ambientes enriquecidos ou ambientes padréo.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149763418306985#bib0300
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149763418306985#bib0300
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Um dos estudos de intervencdo (Johansen e Sagvolden, 2004), os autores tentaram
verificar se a presenca de um reforcador condicionado (um estimulo que previa com
seguranca a entrega do reforcador) afetaria o processo de extin¢do, de modo gque ndo houvesse
déficit na inibicdo comportamental, ou seja, que o rato apresentasse uma queda na taxa de
respostas ao longo do tempo, como esperado para um processo de extincdo, excluindo-se o
tipico jorro de respostas iniciais comum a esse tipo de procedimento (extin¢do). Para tanto o0s
autores submeteram os ratos a um treino em que a resposta de pressdo a barra era reforcada
em um esquema de (V1) que foi progressivamente aumentado (15, 30 e 60s), seguido por um
esquema em FT (60s). Vale ressaltar que a densidade do reforgador durante VI 60 e FT 60 s
era a mesma, em média um reforcador / min. Assim, no presente estudo, a densidade do
reforcador durante os 10 minutos iniciais da sessdo foi a mesma, independentemente do
esquema VI 60 s ou do FT 60 s estar em operacdo. Apés o treino, 0s animais passaram para a
fase de extingéo.

O esquema de extingdo comecou imediatamente apds 10 minutos de sessdao nos
esquemas de VI ou FI. Durante a extin¢do, o bebedouro foi desativado e a entrega dos
reforcos foi encerrada. O esquema de extin¢do ficou em vigor pelos 40 minutos restantes da
sessdo. A transicdo do esquema V1 ou FI para a extin¢do néo foi sinalizada.

Como resultado os autores trazem que o SHR produziu mais reforcadores do que o
grupo controle, em média meio reforcador a mais. Em VI esses reforcadores foram
produzidos em maior frequéncia nos primeiros dias de sessdo enquanto que o numero de
reforgos produzidos durante o FI foi constante ao longo dos dias. Considerando a taxa de
pressdo a barra, 0 SHR emitiu maior taxa desse comportamento durante a primeira parte da
fase de extincdo se comparado com os controles, contudo a analise estatistica dos resultados
mostrou que essa diferenca entre racas ndo foi significativa. Com a passagem do tempo, em
especial no periodo final da extingdo, foi possivel notar que a taxa da resposta de pressdo a
barra dos SHR se torna significativa se comparado ao grupo controle, ja que estes passam a
apresentar uma taxa maior de respostas. Ainda foram registrados os numeros de reforgcadores
que seriam produzidos pela presséo a barra se 0 esquema de extin¢do ndo estivesse em vigor.
Deste modo os dados mostram que mais reforcos teriam sido produzidos, embora ndo tenham
sido entregues, pelos SHR do que o grupo controle (WKY) durante a fase de extingéo.

Segundo os autores a hiperatividade observada entre os ratos SHR poderia ser explicada por
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um possivel processo deficitario de extingdo, ou seja, os ratos SHR seriam menos sensiveis a

alteracdes nos esquemas de refor¢camento e, portanto, continuariam a responder em altas taxa.

J& no estudo de Ibias, Daniels, Miguéns, Pellon e Sanabria (2017) foi avaliada a
polidipsia induzida por esquema (FT), combinado ou nédo as aplicacdes de MPH (). O beber
foi induzido usando esquemas de tempo fixo multiplo (FT) 30s e 90s, com componentes
sinalizados pela presenca e auséncia de um tom (65db, 45hz). Em cada componente, uma
pelota de alimento era entregue a cada 30 s (FT 30 s) ou a cada 90 s (FT 90 s),
independentemente do comportamento dos animais. Os ratos receberam 40 pellets de comida
por sessdo, 20 em cada componente. A medida utilizada pelos autores foi tanto a taxa de

lambida no bebedouro quanto a quantidade de &gua consumida pelos animais.

Dentre os resultados foi possivel observar que de forma basal, a apresentacdo do
alimento em intervalos maiores (90 s) produziu episédios de beber mais longos e mais
frequentes em ratos SHR do que no grupo controle. Ainda no que tange o comportamento de
lamber foi possivel perceber que os ratos SHR emitem uma taxa maior e crescente de
lambidas por minutos se comparados ao grupo controle. Ja os ratos do grupo controle WKY
apresentaram a principio menos episodios de beber, medido pelo nimero de lambidas por
minuto, do que os SHR, contudo a taxa de lambidas cresceu ao longo do tempo. Por fim o
grupo controle de ratos WIS, emitiu uma taxa inicialmente equivalente de lambidas do que as
registradas entre os ratos SHR, mas que decrescem ao longo do tempo. Com a introducéo
MPH (2,5 mg / kg dissolvido em 0,9% de concentracdo salina) ocorreram menos episédios de
lambidas no grupo controle WKY em ambas o0s esquemas de reforco e essa mesma
diminuicdo foi observado nos SHR e em todas essas sessdes. Em relacdo aos ratos Wistar
essas mudancas s6 foram observadas durante a primeira sessdo independente do esquema de

reforcamento.

O ultimo artigo que realizou intervencdo (Pamplona, Pandolfo, Savoldi, Prediger e
Takahashi, 2009) foi descrito de forma mais acurada na se¢do destinada a desatencdo, por
essa razdo o procedimento sera descrito de maneira sucinta aqui, nos ateremos a descrever em
especial os resultados relacionados a hiperatividade. Os autores realizaram a comparacdo do
desempenho de dois grupos de ratos (SHR e WIS) criados em ambientes enriquecidos (roda
de exercicio, abrigo de madeira e pequenos brinquedos coloridos) ou ambiente padréo durante
maltiplas tarefas.  Para avaliar o comportamento hipeativo foi utilizado um teste de Campo
Aberto, que consistia de uma plataforma de madeira com paredes brancas com 40 cm de
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altura, na qual foi realizada uma tarefa de habituacdo, em que os animais foram expostos ao
campo aberto por 10 min durante dois dias. O comportamento dos ratos era registrado por
uma caméra instalada sobre o Campo aberto e registrava 0 nimero de quadrados cruzados
como um indice de atividade motora geral. Como resultado, relativos a hiperatividade, os
autores observaram que ambiente enriquecido reduziu a atividade locomotora do WIS e SHR
na 1% sessdo de campo aberto. Além disso, enquanto ratos WIS exibiram habituacdo ao
aparelho de campo aberto, medida pela locomogéo reduzida na segunda sessdo, a resposta de

habituacéo foi observada apenas em ratos SHR do grupo de ambiente enriquecido.

Uma sintese dos resultados que versam sobre os achados terapéuticos das intervencdes
dirigidas ao comportamento hiperativo nos permite perceber que resultados promissores sobre
comportamento hiperativo foram produtos do enriquecimento ambiental, o que permite tracar
um panorama otimista nas intervengdes junto a criancas com TDAH, demonstrando que
enriquecimento do ambiente em fases precoces do neurodesenvolvimento pode contribuir

para a melhora de diferentes aspectos do transtorno.

Em relacdo ao tratamento medicamentoso, em conjunto, o uso MPH pareceu reduzir a
hiperatividade dos ratos SHR, avaliada a partir da polidipsia induzida por esquemas, ja que o
SHR emitiu uma taxa inicialmente equivalente de lambidas do que as registradas entre os

ratos WKY e WIS, mas que decrescem ao longo do tempo.

2.3.2 Estudos de Validacdo do Modelo animal para estudo da hiperatividade.

Dentre os oito estudos que verificaram a validade de modelos, dois deles (Johansen e
Sagvolden, 2005a; Johansen e Sagvolden, 2005b) utilizaram autoestimulagéo intracraniana
(ICSS) como consequéncia para as respostas, talvez pela imediaticidade da entrega do
reforco, um deles tentou mostrar que a hiperatividade do SHR ¢ restrita a baixas taxas de
reforco (Hill, Herbst e Sanabria, 2012) e o ultimo (Fasmer e Johansen, 2016) analisou o
comportamento motor de ratos SHR para procurar diferengas na organizagdo comportamental
entre SHR e ratos controle. Um artigo (Chess e Green, 2008) realizou um condicionamento
respondente da resposta de piscar fazendo a apresentacdo do CS (tom de 765 ms) que
coincidia com apresentacdo do US (apresentacdo da luz de intensidade 15 ms e 4 mA),
seguido de um procedimento de extincdo idéntico ao de condicionamento, exceto pela
omissdo do US.
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Os trés artigos restantes foram descritos em secOes anteriores, pois tinham interesse
em mais de um aspecto da triade, séo eles: (Bucci et al, 2011) que comparou ratos intactos e
castrados em uma tarefa de discriminacdo simples; (Pardey, Homewood, Taylor e Cornish.
2009) que submeteu os ratos a um esquema concorrente de diferentes densidades e magnitude
de reforco; (Bayless, Perez e Daniel, 2015) que submeteu os ratos a 5-CSRTT durante o qual
foram manipuladas a duracdo do estimulo discriminativo, o tempo entre tentativas e a duracdo

da resposta operante necessarios para a obtencdo do reforco.

O primeiro artigo que checou a validade (Johansen e Sagvolden, 2005a) realizou trés
experimentos diferentes que teve como reforco a autoestimulagdo intracraniana (ICSS),
utilizando impulsos elétricos em correntes de 0,5 s de pulsos de 100 Hz 0,1. Ms. Apds a fase
de condicionamento, os autores avaliaram, entdo, emissdo da resposta durante um
procedimento de extin¢do da ICSS. Os autores utilizaram sete ratos SHR e nove ratos WKY
machos. Inicialmente, os animais foram conectados ao estimulador através de um cabo, que
foi suspenso por um dispositivo giratorio elétrico montado em um recipiente de plastico no
centro do teto da camara, com tamanho suficiente para que 0s animais pudessem se
movimentar sem restrigdes. Apds o treino no alimentador, os ratos eram submetidos a um
esquema de reforco VI 60s, para respostas de pressdo a barra. O esquema operava durante 0s
primeiros 10 minutos de todas as sessdes, seguidos por extincdo ndo sinalizada. Cada

condicdo experimental durou duas sessoes.

O primeiro experimento foi uma condicéo de extingdo padrdo, que testou os efeitos da
interrupcdo dos reforgos usados anteriormente para manter a resposta durante 10 minutos de
reforco iniciais da sessdo, de acordo com um esquema de refor¢o do VI 60 s. No experimento
2 apos 10 min de reforgo que dependia da resposta de pressdo a barra, de acordo com um
esquema de VI 60 s, com a diferenca que neste experimento os pulsos elétricos (reforgo)
foram apresentados independentemente da resposta de acordo com uma programacgéo de VT
60 s. Assim, o esquema forneceu a mesma taxa de pulsos elétricos com 0s parametros de
estimulagdo usados anteriormente durante o esquema do VI 60 s. J& 0 experimento 3 foi

idéntico ao anterior com a Unica diferenca de que a corrente foi reduzida em 15%.

Os resultados revelam que no primeiro experimento, na fase inicial da extingdo, 0s
ratos SHR emitiram uma taxa de resposta maior, durante a extingdo, assim sendo esses
sujeitos ndo apresentaram sensibilidade & mudanga no esquema de reforcamento. Contudo,
andlises posteriores mostraram que, no seguimento final do componente de extin¢éo, o SHR e


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149763418306985#bib0300
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WKY emitiram uma taxa maior de repostas quando o reforgco estava disponivel do que nas
condicdes que o reforco ndo estava mais disponivel. O segundo experimento teve como
resultados que a taxa de resposta no SHR durante o periodo final do esquema de VT foi quase
a mesma dos controles durante o reforgo, ainda foi possivel notar que os 0 SHR, emitiu uma
taxa reduzida de respostas, a reducdo na taxa de resposta foi mais lenta quando o reforgo era
apresentado independente da resposta, tanto em relacdo aos controles quanto ao
comportamento da prépria raca, durante o esquema de VT, quando a corrente ndo foi
reduzida. J& no ultimo experimento que teve a corrente reduzida, a taxa de respostas retidas
durante a primeira parte da fase de extin¢do usando o esquema de VT com corrente reduzida
foi quase igual a taxa mantida durante os esquemas de VI 60 s. Nos controles, no entanto, 0s
resultados mostraram que menos respostas foram retidas durante a fase de extincao inicial na
condigdo com corrente reduzida em comparagdo com a condi¢cdo com esquema de VT com
100% da corrente. Se considerarmos que o0s SHR apresentaram uma adaptacdo
comportamental reduzida a novas contingéncias, seja causada por efeitos alterados dos
reforcos ou por um processo lento de extingdo podemos afirmar que a presente pesquisa

fornece subsidios importantes para a validade de face desse modelo.

Outro experimento que utilizou ICSS (291-311 pA) foi o de Johansen e Sagvolden
(2005b) no qual sete ratos SHR e nove ratos WKY foram utilizados como sujeitos
experimentais e controle. Foram implantados em cada rato um eletrodo feito de dois pinos de
aco inoxidavel com um diametro de 0,25 mm, que tinha como funcéo realizar a estimulagéo
intracraniana (refor¢o). Os autores testaram todos os animais para identificar qual a corrente
gue produz a taxa maxima de resposta, desta vez durante o VI 60 s, a corrente variou
sistematicamente ao longo de 12 sessdes. A faixa de correntes testadas foi de 120 a 420 pA no
SHR e de 120 a 430 pA nos controles. ldentificada a corrente média necessaria para manter a
resposta em VI 60s, novas 16 sessGes foram realizadas no intento de testar os efeitos de
densidade varidvel do reforcador, usando cinco esquemas de reforco VI diferentes: VI 15 s,
VI 30 s, VI 60 s, VI 120 s e VI 240 s. Finalmente os efeitos do refor¢o atrasado foram
testados, para isso utilizou-se um esquema em tandem em VI 60 s. No esquema de Tandem
VI 60 s, a primeira resposta correta apos a instalacdo do reforcador completa o primeiro
componente (VI 60 s). O segundo componente ndo sinalizado, requer que a barra ndo seja
pressionada durante os préximos intervalos (0.01, 0.1, 1.0, 10.0 s. 0.03, 0.3, 3.0, 30.0 s.). A
pressdo da barra durante o atraso redefine o intervalo de atraso, mas ndo retorna a

programacéo ao primeiro componente (V).
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Como resultados podemos destacar que durante a baixa densidade do reforcador, a
corrente ideal ndo foi significativamente diferente nas duas racas, mas a taxa maxima de
resposta foi significativamente maior no SHR do que nos controles. O SHR produziu mais
respostas durante o teste de densidade do reforcador, mas as mudancas crescentes na
densidade do reforcador afetaram as taxas de resposta da mesma forma nas duas linhagens. A
diminuicdo da taxa de resposta em funcdo do atraso do reforcador foi mais pronunciada no
SHR do que nos controles. No geral, mais respostas com tempos curtos entre respostas (IRT)
foram encontradas no SHR em comparagdo com os controles durante o reforgo intermitente.
Os resultados sdo consistentes com uma sensibilidade aumentada ao gradiente acentuado de
atraso de reforco no SHR. Considerando os resultados o presente artigo contribui para
validade preditiva e de construto ja que percebemos um aumento na taxa de respostas com
IRT’s curtos durante o reforgo intermitente no SHR e um aumento da sensibilidade
comportamental a reforgadores atrasados no SHR. Segundo os autores essas alteracdes
comportamentais podem resultar de uma alteracdo genética do transportador de membrana da
dopamina (DAT1) no SHR.

Ainda dentre os experimentos que checaram a validade estd o de Hill, Herbst e
Sanabria (2012) que teve por objetivo replicar resultados anteriores que mostram que a
hiperatividade do SHR ¢ restrita a baixas taxas de reforco, de forma a caracterizar o padrdo de
hiperatividade operante no SHR. Neste estudo, foram utilizados seis ratos SHR, seis WKY e
seis WIS Machos. Os ratos foram expostos a um esquema de intervalo variavel multiplo de
reforco (VI 12, 24, 48, 96, e 192 s), sinalizados por um tom (3-12 kHz) presente em um
periodo Unico gque variou entre 200ms e 1000ms. Todas as sessfes comegavam com 5min de
aclimatacao, neste periodo a barra estava recolhida e ndo havia refor¢os programados. Apos o
periodo de aclimatacdo, a alavanca direita foi estendida para a camara e um cronograma de
intervalo variavel maltiplo (V1) estava em vigor. Um dos cinco esquemas VI (VI 12, 24, 48,
96 ou 192 s) foi selecionado randomicamente. As respostas que ocorreram durante o intervalo
foram registradas, mas ndo geravam reforco. Apds decorrido o tempo de intervalo
selecionado, a primeira pressdo de barra resultava na entrega de uma pelota de alimento, que
serviu de reforco. Apos cada entrega da pelota, a alavanca foi retraida, seguiu-se um intervalo
entre tentativas de 5 s (ITI), depois a alavanca foi estendida novamente e outro intervalo foi
selecionado da mesma distribui¢do V1. As sessdes terminavam quando todo agendamento era
implementado uma vez ou apds 70 minutos, 0 que acontecesse primeiro. Foram realizadas 54

sessoes diarias, sete dias / semana.
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Os resultados foram analisados baseados em duas medidas: taxa de resposta e taxa de
reforco. As taxas de resposta foram medidas em duas épocas, entre 58-62 dias de vida (época
1) e entre 89-93 dias de vida (época 2). A época 1 corresponde a uma estimativa conservadora
do inicio da idade adulta nos ratos SHR, mas possivelmente captura a adolescéncia tardia. A
época 2 corresponde a idade adulta dos SHR.

Considerando os resultados foi possivel notar que quando as taxas de resposta eram
baixas (menos de duas respostas por minuto), o0 SHR respondia a uma taxa mais alta do que
outras ragas. Em taxas mais altas de reforgo, as taxas de resposta SHR e WKY convergiram e
as taxas de resposta WIS permaneceram baixas (40-50 respostas por minuto). Esses padrdes
de taxa de resposta entre as racas e entre os esquemas de reforcamento foram visiveis na
época 1 e foram ampliados na época 2. A taxa de resposta do SHR aumentou com a idade,
independentemente da taxa de reforco, enquanto que, para WKY, os aumentos dependentes da
idade na taxa de resposta foram mais perceptiveis em taxas mais altas de reforco e, para o

WIS, praticamente ndo houve alteracdo na taxa de resposta com a idade.

O ultimo experimento de validacdo de modelo foi o de Fasmer e Johansen (2016) em
que os ratos foram submetidos a um procedimento de discriminacdo visual em VI 180s. Para
tanto os autores analisaram o comportamento motor de ratos SHR para procurar diferengas na
organizacdo comportamental entre essa raca e ratos controle (WKY). Com esse objetivo em
mente foram utilizados como sujeito 42 ratos sendo 23 SHR (11 fémeas e 12 machos) e 19
ratos WKY (11 fémeas e oito machos). Os ratos foram testados em uma caixa operante
equipada com duas barras que ao serem pressionadas liberavam agua como refor¢o. Além
disso, a caixa experimental era equipada com uma camera na parte superior que registrava a
atividade motora do rato, esses dados foram posteriormente calculados a partir de um

programa especifico.

Durante a fase experimental um esquema de refor¢co em V1 180s estava em vigor para
a sessdo analisada no presente estudo e para as 17 sessdes anteriores. Uma luz de sinalizagéo
estava localizada acima de cada barra, e apenas a pressao na barra sinalizada pela luz produzia
reforcos. Caso a luz de sinalizagcdo acima da alavanca estivesse apagada, pressionar essa
alavanca néo teria reforco. Apos cada entrega do reforgo, a barra de producéo do reforcador
mudava de lado aleatoriamente. O procedimento comportamental foi descrito como uma

tarefa de discriminacédo visual simultanea. Para avaliar a hiperatividade dos animais durante a
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realizacdo da tarefa foram computados os niveis de atividade total dos animais e a velocidade

de seus movimentos.

Dentre os principais resultados os autores destacam que a atividade motora de ratos
SHR ¢ diferente de ratos WKY de varias maneiras, ndo apenas no nivel de atividade. Os ratos
SHR exibem aumento da velocidade média e maxima de seus movimentos, com um aumento
acentuado do nivel de atividade total. Além disso, os resultados mostram que o0
comportamento € menos sistematico e menos previsivel de uma ocorréncia para a outra no
SHR. Ainda em relagdo aos resultados os ratos SHR apresentaram niveis aumentados de
atividade total, além do aumento da velocidade média e maxima dos movimentos quando
comparados ao grupo controle. Por outro lado, as medidas de variabilidade foram
marcadamente mais baixas no SHR em comparacdo aos ratos WKY. Ao mesmo tempo, 0S
ratos SHR apresentaram uma maior complexidade das séries temporais, particularmente no
que diz respeito ao nivel total de atividade. Desta maneira os resultados contribuem para a
validade de face desse modelo animal, ja que o padréo de atividade do SHR foi aumentado em
diversos aspectos além de menos previsivel, o que é coerente com o padrdo comportamental
do TDAH.

Os trés artigos restantes (Bucci et al, 2011; Pardey, Homewood, Taylor e Cornish.
2009; Bayless, Perez e Daniel, 2015), como dito anteriormente no texto, ja foram descritos em
secdes anteriores, pois tinham interesse em mais de um aspecto da triade, por essa razao terdo

apenas os resultados relativos a hiperatividade descritos aqui.

No primeiro deles (Bucci et al, 2011) comparou ratos castrados e intactos em uma
tarefa de discriminacdo simples, ja a hiperatividade foi medida por meio de uma tarefa de
campo aberto. Dentre os resultados no teste de campo aberto, indicaram que, em geral, as
fémeas de ambas as racas percorreram uma distancia maior do que os machos das mesmas
racas. O principal efeito significativo em relacdo a raca, foi que ratos Wistar exibiram maior
atividade locomotora que ratos SHR. Analises posteriores mostraram que a castragdo
aumentou a atividade locomotora em ratos machos, mas diminuiu a atividade locomotora em

ratas fémeas em todos 0s grupos.

No segundo estudo (Pardey, Homewood, Taylor e Cornish. 2009) para registrar o
comportamento motor dos ratos, foram instalados dois detectores infravermelhos a 30 mm

acima do chdo, um em frente ao outro, nas paredes laterais. A atividade locomotora foi
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rastreada através de um software especifico. Além disso, cdmeras de video em cada caixa
operante permitiam a observacdo do comportamento dos ratos. A atividade locomotora dos
ratos foi medida nessas caixas durante um periodo de 2 h. A atividade motora foi medida pela
deteccdo de pequenos movimentos da cabega e do corpo dos sujeitos. Esses dados foram
registrados pelo computador em blocos de 60 s. Os resultados indicam que os SHR’s néo
mostraram hiperatividade em comparacdo com os controles quando inicialmente colocados
em um ambiente novo, no entanto, assim como outros comportamentos da triade, a medida
que o tempo gasto nesse ambiente aumentava, eles se tornavam cada vez mais hiperativos.
Dessa maneira o desenvolvimento dos comportamentos que compde a triade parece seguir um
padrdo crescente ao longo do tempo. Algo que explicaria esse resultado é que para 0os SHR’s,
a alteracdo no procedimento entre uma tarefa e outra pode ter sido suficiente para tornar a
tarefa nova, limitando, portanto, a expressédo dos comportamentos relacionados ao TDAH do
rato SHR.

Por fim no artigo de Bayless, Perez e Daniel (2015) dois parametros foram utilizados
para avaliar a hiperatividade dos animais, o primeiro dele foi a velocidade e o cruzamento de
quadrados no teste de campo aberto. Para a velocidade duas medidas foram coletadas.
Primeiro, o tempo entre o inicio do estimulo e o focinhar correto foi medido como a laténcia
correta da resposta. Segundo, o tempo entre o focinhar correto e a recuperacdo dos alimentos
no alimentador foi medido como laténcia da recompensa. Em relacdo aos resultados da
andlise de velocidade, foi possivel notar que em ratos fémeas e machos ndo houve efeitos
principais significativos da condicdo comportamental ou raca para a laténcia correta da
resposta. Além disso, em ratos machos e fémeas ndo houve efeitos principais significativos da
condicdo comportamental ou raca para a laténcia da coleta de recompensa. A semelhanca da
velocidade de desempenho da tarefa entre os grupos indica que ndo houve diferencas entre
racas na funcdo motora. Ja em relacdo aos resultados do teste de campo aberto as analises
mostram que em ratos fémeas e machos houve um efeito significativo da raca para o nimero
total de quadrados cruzados, dado este que indica que tanto fémeas quanto machos SHR

foram mais ativos quando comparados aos controles WKY do mesmo sexo.
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Documentos que tiveram por foco o estudo da impulsividade em ratos SHR, organizados por autor, ano, procedimento, medidas utilizadas, principais

resultados e interesse da presente pesquisa, dispostos em ordem alfabética.

Autor

Fabricio A.
Pamplona, Pablo
Pandolfo, Robson

Savoldi, Rui
Daniel S. Prediger

e Reinaldo N.

Takahashi.

Espen Borga
Johansen e Terje
Sagvolden

Ano

2009

2004

Procedimento

Dois grupos de ratos foram submetidos a ambientes
enriguecidos e ambientes padrdo. Como tarefas
comportamentais os ratos foram submetidos a Campo
Aberto, Labirinto de Agua, Reconhecimento Social,
Reconhecimento de Objeto, Teste de Placa Quente e
Mensuracéo de pressdo sanguinea.

Os ratos foram submetidos a um esquema de VI 60s,

seguido de um esquema de FI 60s e por fim foi realizada

uma etapa de extingao.

Medidas

Atividade Motora,
Pressdo Sanguinea,
Reconhecimento de
Objeto,
Reconhecimento
social, Tempo de
Reacdo Nociceptiva
e Tempo gasto no
quadrante da
plataforma.

Taxa de pressdo a
barra.

Resultados

Labirinto de agua - Ratos WIS e SHR do ambiente
enriquecido apresentaram um aumento na porcentagem
de tempo gasto no quadrante em que a plataforma
estava localizada durante a sessdo de treinamento,
demonstrando um aumento na memoria.
Reconhecimento Social - O ambiente enriquecido
reverteu o comprometimento da memdria social no
SHR, uma vez que os ratos SHR criados neste tipo de
ambiente mostraram uma reducdo no tempo de
investigacao durante a segunda exposi¢do do novo rato.
Reconhecimento de Objeto - Os resultados mostram
que o tempo de investigagdo na fase da amostra foi
reduzido no grupo de ambiente enriquecido em ambas
as ragas. J4 a fase de discriminagdo revel+E100u que 0
ambiente enriquecido melhorou o indice de
discriminacéo para SHR, mas néo para os ratos WIS.
Campo Aberto - O ambiente enriquecido reduziu a
atividade locomotora do WIS e SHR na 12 sessdo de
campo aberto.

Placa Quente - — N&o houve diferenca significativa nas
respostas de dor relacionada ao tipo de ambiente de
criacéo.

O SHR produziu em média meio refor¢ador a mais que
0s controles.

Em relacdo a taxa de presséo a barra 0 SHR emitiu
relativamente mais pressdes a barra durante a primeira
parte da fase de extingdo em comparagdo com 0s
controles, mas a diferenca entre racas ndo foi
estatisticamente significativa. No periodo final da
extingdo os SHR emitem significativamente mais
respostas do que o grupo controle.

Interesse

Intervencdo/Compo
rtamental

Intervencéo/Compo
rtamental
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Javier Ibias,
Carter W.
Daniels, Miguel
Miguéns, Ricardo
Pellén e Federico
Sanabria.

David J. Bucci,
Michael E.
Hopkins, Ant6nio
A. Nunez, S. Marc
Breedlove, Cheryl
L.

Sisk e Joel T.

Nigg.

Margery C.
Pardey, Judi
Homewood, Alan
Taylor e Jennifer
L. Cornish

2017

2011

2009

Os ratos foram submetidos aplicacdes de Metilfenidato (2,5
mg / kg) e a esquemas de polidipsia induzida por esquemas

de reforcamento em tempo fixo maltiplo (FT) 30s e 90s,
sinalizados por um tom de 65dB, 45Hz.

Ratos SHR e WIS machos e fémeas, castrados e intactos.
Foram submetidos a um procedimento de discriminagdo

simples. A atividade motora foi medida por meio de testes

de campo aberto.

Foi estabelecido um esquema de atraso de reforco sinalizado

no qual uma barra liberava reforco imediato e de baixa
magnitude e a outra liberava o reforco de alta magnitude,
mas atrasado (0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 15, 20, 30, 40, 60,
80,90, 120s), seguido de um procedimento de extingao.

Quantidade de agua
consumida e
lambida no
bebedouro.

Quantidade de
tempo gasto com o
focinho dentro do

alimentador e o
ndmero entrada no

alimentador.
Atividade motora.

Taxa de pressao em
cada barra e Niveis
de Atividade
motora.

Na linha de base os ratos SHR emitiram, no entanto, um
ndmero maior e crescente de lambidas por minuto em
relacdo aos outros ratos, enquanto os ratos WKY
emitiram nmero de lambidas por minuto inicialmente
menores que o0s ratos SHR, mas que cresceram ao longo
do tempo. Ratos WIS, por sua vez, emitiram um nimero
inicialmente equivalente de lambidas do que as
registradas entre os ratos SHR, mas que decrescem ao
longo do tempo.

Ja com a aplicacdo do Metilfenidato ocorreram menos
episddios de lambidas no WKY em ambos os esquemas
comportamentais. O efeito do MPH, de diminui¢&o no
comportamento de lamber, foi observado nos SHR e em
todas essas sessdes, ja em relacdo aos ratos Wistar essas
mudancas s6 foram observadas durante a primeira
sessdo independente do esquema de reforcamento.

Em ratos Wistar, a gonadectomia ndo teve efeito na
resposta condicionada de visitar o alimentador nas
fémeas, mas reduziu na resposta condicionada nos
machos.
A castracdo melhorou o condicionamento em ambos 0s
sexos nos ratos SHR, indicando que andrdgenos e / ou
estrogénios prejudicam as associacfes condicionadas
nessa raca.

Em relacdo aos resultados do teste de campo aberto,
indicaram que, em geral, as fémeas percorreram uma
distancia maior do que os machos.

Os resultados do procedimento de extingdo indicam que
0s SHR’s sdo mais sensiveis a atrasos que 0s WKYs.
Apesar dos dois grupos pressionarem as alavancas com
frequéncia equivalente, os WKY’s eram mais propensos
a escolher a alavanca atrasada do que a alavanca
imediata, enquanto os SHR’s ndo demonstravam essa
preferéncia.

Os SHR’s ndo mostraram hiperatividade em
comparagdo com os controles quando inicialmente
colocados em um ambiente novo, no entanto, & medida
que o tempo gasto nesse ambiente aumentava, eles se
tornavam cada vez mais hiperativos.

Intervencdo/Medic

amentoso

Validacédo de

Modelo

Validacéo de

Modelo
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Os ratos foram submetidos a uma tarefa 5-CSRTT (5 tarefas
de tempo de reacdo serial de escolha), na qual determinadas
manipulagdes foram realizadas:

“Estimulo Curto” a duragdo do estimulo luminoso foi
reduzida de 1 para 0,5 s.

“ITI (tempo entre tentativas) curto imprevisivel” o tempo
antes do inicio do estimulo foi pseudo-randomicamente
reduzido para 1,5; 2,0; 3,0 ou 4,5s.

“ITI longo imprevisivel” o tempo antes do inicio do
estimulo foi prolongado pseudo-random+C8icamente para
4,5; 5,5; 6,5 ou 7,5 s distribuidos pelas 100 tentativas.
"Campos Aberto" Apos o teste de 5-CSRTT, os ratos foram
submetidos a um teste de campo aberto por 5 min.

Experimento 1 - A apresentacdo do CS (tom de 765 ms)
que coincidia com apresentacdo do US (apresenta¢do da luz
de intensidade 15 ms e 4 mA). Seguido de um procedimento

de extincdo idéntico ao de condicionamento, exceto que o

US foram omitidos em todos 0s ensaios.
Experimento 2 - Diferiria do Experimento 1, pois consistiu
de um procedimento ndo emparelhado, no qual a
estimulacdo de tons e palpebras era apresentada pseudo-
randomicamente durante cada sesséo.

Os ratos foram submetidos a um procedimento de
discriminacéo visual em VI 180s.

Taxa de Reposta
dentro e fora do ITI

Frequéncia e
magnitude da
resposta de piscar

Niveis de atividade
total dos animais e
a velocidade de
seus movimentos

Ratos SHR fémeas e machos respondem mais dentro
ITI (resposta prematura) do que os WKY do mesmo
Sexo.

Os SHR machos cometem significativamente mais erros
de atencdo. No entanto, os ratos SHR fémeas cometem
significativamente mais erros de controle inibitério, mas
ndo cometem significativamente mais erros de atencéo
do que os ratos controle WKY do mesmo sexo.
Todos os ratos apresentaram um decréscimo no
percentual de respostas corretas na fase de “estimulo
curto”, seguido pela fase de “ITI curto” na qual houve
uma melhora no percentual de respostas corretas, mas
ainda era deficitario em relacéo a linha de base.
Tanto ratos fémeas quanto machos SHR foram mais
ativos quando comparados aos controles WKY do
mesmo Sexo.

Experimento 1 - Os SHR's exibiram uma magnitude de
resposta significativamente maior do que ratos Wistar
em todas as sessOes. Essa diferenca se torna
significativa apenas nas Gltimas cinco sessdes.

Experimento 2 - A porcentagem de respostas de piscar
n&o foi diferente ao considerarmos as diferencas entre
sessdes ou entre ragas.

Os SHR’s adquiriram o piscar condicionado a uma taxa
semelhante ou superior a dos controles.

Os ratos SHR exibem aumento da velocidade média e
méaxima de seus movimentos, além de um aumento
acentuado do nivel de atividade total. Além disso, 0s
resultados mostram que 0 comportamento é menos
sistematico e menos previsivel de uma ocorréncia para a
seguinte no SHR.

As medidas de variabilidade foram marcadamente mais
baixas no SHR em comparacéo aos ratos WKY
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Os ratos foram submetidos a autoestimulacédo intracraniana
(ICSS) em trés manipulacGes diferentes.
Experimento 1 - Os ratos foram submetidos a um esquema
de V1 60s seguido de um procedimento de extin¢do.
Experimento 2 - Os requisitos de resposta e reforcamento
foram mantidos, contudo em um esquema de VT 60s.
Também seguido de um procedimento de extingao
Experimento 3 - Foi idéntico ao Experimento 2 na taxa de
reforcamento, contudo a magnitude do reforgo (ICSS) foi
reduzida em 15%.

Os ratos foram submetidos a um esquema em Tandem de VI
60 com FI (0.01, 0.1, 1.0, 10.0 s. 0.03, 0.3, 3.0, 30.0 s.). Para
tanto foram utilizados como reforco foi utilizada auto
estimulacdo intracraniana (291-311 pA).

Os ratos foram expostos a um esquema de intervalo variavel
maltiplo de reforco (V1 12, 24, 48, 96, e 192 s), sinalizados
por um tom (3-12 kHz) presente em um periodo Unico que
variou entre 200ms e 1000ms. As taxas de resposta foram
medidas em duas épocas, entre 58-62 dias de vida (época 1)

e entre 89-93 dias de vida (época 2).

Taxa de resposta.

Taxa de Resposta e
IRT

Taxa de resposta e
taxa de reforco

Experimento 1 - os ratos SHR emitiram mais respostas
tanto quando a resposta foi reforcada, quanto durante os
quatro segmentos de extincdo. Além disso, eles
responderam significativamente mais durante o primeiro
segmento de extingdo do que nos trés ultimos
segmentos de extingéo.

Experimento 2 - A taxa de resposta no SHR durante o
ultimo segmento do esquema de VT foi quase a mesma
dos controles durante o refor¢o, mostrando que uma
taxa substancial de resposta foi mantida, embora a
relagdo resposta-reforgo tenha sido quebrada.
Experimento 3 - A reducdo na taxa de resposta foi mais
lenta quando o valor do reforcador foi reduzido, tanto
em relacdo aos controles quanto ao comportamento da
prépria raca, durante o esquema de VT, quando a
corrente ndo foi reduzida. A taxa de respostas retidas
durante o primeiro segmento de extin¢do usando o
esquema de VT com corrente reduzida foi quase igual a
taxa mantida durante os esquemas de VI 60 s.

O SHR produziu mais respostas durante o teste de
densidade do reforcador, mas as mudancas crescentes
na densidade do reforcador afetaram as taxas de
resposta da mesma forma nas duas linhagens.

A diminuicdo da taxa de resposta em fungéo do atraso
do reforcador foi mais pronunciada no SHR do que nos
controles.

Mais respostas com tempos curtos de inter-resposta
(IRT) foram encontradas no SHR em comparagéo com
os controles durante o reforgo intermitente.

Os SHR respondiam a uma taxa mais alta do que outras
racas. Em densidades mais altas de reforco, as taxas de
resposta SHR e WKY convergiram e as taxas de
resposta WIS permaneceram baixas.

A taxa de resposta do SHR aumentou com a idade,
independentemente da taxa de refor¢o, enquanto que,
para WKY, os aumentos dependentes da idade na taxa
de resposta foram mais perceptiveis em taxas mais altas
de reforcgo e, para o WIS, praticamente ndo houve
alteracdo na taxa de resposta com a idade.
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3. Discussdo

A presente revisdo foi realizada com o objetivo de identificar os procedimentos
utilizados em pesquisas de modelos animais com ratos SHR para o estudo do TDAH, e as
principais tendéncias em relacdo as intervencGes que podem ser sugeridas a partir desses
estudos.

Uma primeira questdo a ser abordada na presente secéo trata do quanto os estudos com
SHR atendem ou ndo aos critérios de validade descritos por McKinney e Bunney (1969),
assumidos para definir o quanto o modelo aproxima-se da condicdo que ele mimetiza. Sao
elas a) Validade de Face, ou seja, 0 modelo deve simular, embora de forma mais simples que
0 caso clinico completo, as caracteristicas comportamentais fundamentais do transtorno
avaliado; b) Validade de Construto, ou seja, 0 modelo deve estar de acordo com um raciocinio
tedrico para explicar o transtorno; ¢) Validade Preditiva, ou seja, 0 modelo deve ser capaz de
prever aspectos de comportamento, genética e neurobiologia anteriormente desconhecidos na

analise clinica.

A analise geral dos resultados aqui apresentados permite afirmar que o0 modelo animal
com ratos SHR para o estudo do TDHA tem sido permitido reconhecer variaveis importantes
na manifestacdo dos casos clinicos, indicando também possiveis estratégias ambientais e

farmacolodgicas que devem ser aprimoradas para recuperagdo do transtorno.

Em relacdo ao comportamento de desatencdo, a literatura define que déficits de
atencdo sustentada seriam esperados no TDHA, a partir da observacdo de um comportamento
inadequado durante o componente de extingdo (sinalizado), havendo manutencdo do
responder mesmo na presenca das luzes indicativas do inicio de um periodo de auséncia de
consequéncias, o que parece se desenvolver gradualmente ao longo do tempo. (Sagvolden &
Sergeant, 1998). Os documentos reunidos na presente revisdo, contudo, revelam dados
incongruentes ao que cerne o desempenho em extincao, ja que Pardey et al (2009) obtiveram
como resultado da fase de extingcao sinalizada que os SHR’s ndo teriam um déficit de atencao
sustentada, tendo se adaptado ao componente de extingdo sinalizada, ja& que seu
comportamento de pressionar diferentes barras teria retornado a niveis operantes ao longo das
tentativas. Os dados sugerem que diferencas metodologicas nos procedimentos empregados

possam ser responsaveis pelos diferentes resultados dos estudos, ja que no estudo de Sergeant



73

e Sagvolden (1998) o desempenho avaliado era o comportamento discriminativo diante do
acender e apagar de uma Unica luz que sinalizava periodos de disponibilidade ou
indisponibilidade do reforco para respostas de pressao a uma barra, enquanto no de Pardey et
al (2009), ambas as luzes ficavam apagadas durante a extingdo, aplicada ao responder em
duas diferentes barras, anteriormente associadas a diferentes condic¢des de reforgo. Quando
comportamento de atencdo foi avaliado a partir de metodologias que envolveram tarefas de
orientacdo e reconhecimento social, foi possivel observar, por outro lado, resultados que
comprovaram maiores déficits de atencdo de ratos SHR (Hopkins et al, 2009), fortalecendo a
hipotese de que os diferentes procedimentos adotados possam contribuir para resultados

variados, comprometendo a validade de face do modelo.

Os dados acima mencionados revelam, assim, que a validade de face, considerando o
aspecto da atencdo sustentada, ndo teria sido confirmada por todos os resultados dos estudos

avaliados, que divergem parcialmente aos sustentados na literatura.

No caso da hiperatividade, resultados indicaram a presenca dessa caracteristica
comportamental entre os ratos SHR, mas nao nos controles, observada especialmente diante
de baixas taxas de reforcamento (Hill, Herbst e Sanabria, 2012), ou gradientes mais
acentuados de atraso de refor¢o Johansen e Sagvolden (2005b). No estudo de Pardey et al.,
(2009) os resultados indicaram que os SHR’s ndo mostraram hiperatividade em compara¢édo
com os controles quando inicialmente colocados em um ambiente novo, mas desenvolveram
esse comportamento a medida que o tempo gasto nesse ambiente aumentava o que corrobora
dados com humanos, sustentando a validade de face do modelo em mimetizar tal

caracteristica comportamental do transtorno.

Em relagdo ao comportamento impulsivo os dados também parecem mais robustos em
sustentar a validade de face do modelo. No geral, mais respostas com tempos curtos de inter-
resposta (IRT) foram encontradas no SHR em comparagdo com os controles durante
esquemas de reforco intermitente (Johansen, Sagvolden & Kvande, 2005); respostas
prematuras foram observadas mais em ratos SHR de ambos 0s sexo do que seu grupo controle
em tarefas de discriminacdo de estimulos visuais (Pardey et al, 2009); SHR respondem com
maior frequéncia do que ratos controle na barra associada ao reforcador imediato de menor
magnitude do que na barra associada a reforcadores maiores e atrasados (Slezak & Anderson,
2011; Hand, Fox & Reilly, 2009). Por essa razdo estudos futuros podem usar com seguranga o
rato SHR para o estudo da impulsividade.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0920996411004488?via%3Dihub#bb0075
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149763418306985#bib0300
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Interessante notar que os dados avaliados, embora possam indicar alguns déficits no
comportamento dos animais SHR, parecem sugerir 1- que tais comportamentos ndo séo
observados nas condicdes iniciais de avaliacdo, desenvolvendo-se ao longo das sessdes, tal
como acima citado e 2- Que haveria diferentes possibilidades de correcdo desses

comportamentos a partir do treino, medicacao ou uso de exercicios fisicos.

Nos estudos de Johansen e Sagvolden (2005a) e Johansen e Sagvolden (2004) ratos
SHR e controle foram submetidos a um componente de extingdo a fim de avaliar o
comportamento discriminativo como medida de atencdo e de hiperatividade, indicadas,
respectivamente, pela manutencédo do responder em altas taxas a despeito da presenca de luzes
indicativas da indisponibilidade do reforco, e dos efeitos que a suspensdao do reforco
produziriam sobre o responder. Os resultados encontrados revelam que ratos SHR demoram
mais a se adaptar inicialmente a condicdo de extin¢do, mas que no seguimento final da sessao,
suas taxas de repostas teriam se aproximado do grupo controle, sinalizando que apesar de
demorarem mais para responder adequadamente as contingéncias em vigor seriam capazes de

se adaptar ao longo do treino.

O uso de exercicios fisicos e de Metilfenidato parece indicado, também, para melhorar
0 desempenho atencional no SHR, especialmente no que foi chamado de comportamento de
orientacdo a estimulos irrelevantes, alem de diminuir seu comportamento impulsivo, o que
estd de acordo com os dados de Leffa, Panzenhagen, Salvi, Bau, Pires, Iraci Torres, Rohde,
Rovaris e Grevet (2019). Dentre os documentos analisados nessa revisdo, em relacdo as
intervengdes medicamentosas, foi possivel perceber, que tal efeito seria dependente da dose e
da tarefa avaliada, sendo que o uso do farmaco MPH teria estimulado, em outros estudos, a
hiperatividade dos animais, avaliada a partir da polidipsia induzida por esquemas, tendo
também piorado a adequacdo do desempenho a esquemas que exigiram baixas taxas de
resposta (DRL). Outros farmacos testados ndo apresentaram qualquer efetividade sobre o
responder, ja que a d-anfetamina ndo teve efeito sobre a preferéncia dos SHR’s entre
reforgadores imediatos e atrasados e o farmaco anterior o agonista alfa-2 guanfacina, ndo teve
efeito no desempenho discriminativo de ratos SHR ou Wistar-Kyoto. Assim, estudos futuros
devem levar em consideracdo a utilizacdo de farmacos diferentes que nédo tragam os efeitos
anteriormente citados do MPH no comportamento do SHR. Além disso, devemos considerar
esses efeitos como possiveis em humanos e avaliar as consequéncias de seu uso em

contingéncias comportamentais planejadas. Sabe-se atualmente que a resposta positiva a
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medicacdo ndo seria uma caracteristica definidora do TDAH. Quase uma em cada cinco
criancas diagnosticadas com TDAH néo responde positivamente a medicacdo. Embora alguns
estudos relatem que a medicacdo estimulante melhora os sintomas de desatencéo,
hiperatividade e impulsividade na SHR (Sagvolden, 2006; Sagvolden e Xu, 2008) outros ndo
encontram efeitos melhoradores da medicagéo na SHR, levando-os a questionar a validade da
SHR como modelo animal de TDAH. Nosso argumento é que, em primeiro lugar, é
importante escolher medidas comportamentais cujos andlogos melhorem comportamentos
relativos ao TDAH apds a medicacdo de criancas. Em segundo lugar, talvez seja necessario
adotar uma perspectiva de desenvolvimento sobre os efeitos do tratamento psicoestimulante.
O efeito em jovens e adolescentes podem ndo ser os mesmos que em adultos; os
medicamentos podem interagir com o desenvolvimento cerebral para produzir seus efeitos; os
aspectos hormonais também podem interferir nos efeitos do medicamento (Bizot et al., 2007;
Roessner et al., 2009). Da mesma forma, muitas diferencas nos efeitos dos psicoestimulantes
foram encontradas nos SHR. Assim sendo, mesmo que haja variagdo nos resultados dos
estudos SHR, essas também se relacionam com as variagfes encontradas na resposta aos

medicamentos em humanos, descritas anteriormente.

A despeito dos efeitos dos farmacos outras intervengdes podem ser consideradas por
terem sido efetivas em recuperar os comportamentos tipicos do TDAH em ratos SHR, como é
o exemplo do exercicio fisico, em especial para as fémeas (Hopkins, Sharma, Evans & Bucci,
2009). Além disso, quando combinados com o MPH os resultados se tornaram mais
expressivos (Robinson & Bucci, 2014). A literatura corrobora com esses achados ja que
diversas revisdes indicam efeitos promissores deste tipo de intervencdo em criangas com
TDAH, como é o exemplo de Gapin et al. (2011) concluiram em sua revisao de seis estudos
que o exercicio fisico tem efeitos positivos agudos e cronicos nas medidas comportamentais e
cognitivas em criangas com TDAH. Os autores sugeriram 0 exercicio fisico como um
complemento potencial & medicacdo. Archer e Kostrzewa (2012) revisaram trés estudos sobre
esse topico e relataram uma reducdo dos sintomas de TDAH apds exercicios aerdbicos de
intensidade moderada, incluindo controle de impulsos, falta de atencdo, estresse, afeto
negativo (por exemplo, depressdo), ansiedade e ma conduta. Essas reducbes foram
relacionadas a um nivel aumentado de fator neurotrofico derivado do cerebro, que
normalmente é reduzido em pacientes com TDAH. Duas revisbes biopsicologicamente
orientadas que descrevem a relacdo entre tratamento cardiovascular intenso e melhora do

funcionamento cognitivo e comportamental de criancas com TDAH sugeriram influéncias


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0920996411004488?via%3Dihub#bb0075
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positivas na estrutura, funcdo e crescimento do cérebro como mecanismos subjacentes
(Berwid e Halperin 2012; Halperin e Healey 2011) Uma revisao de Wigal et al (2013) sobre o
efeito do exercicio fisico na fisiologia do TDAH infantil enfatizou que a atividade fisica e a
medicacdo estimulante afetam os sistemas dopaminérgicos e noradrenérgico. Uma revisdo
publicada recentemente descreveu fungdes executivas aprimoradas e funcionamento social e
niveis reduzidos dos comportamentos tipicos do TDAH apds o exercicio aerdbico de curto
prazo (Cerillo-Urbina et al. 2015). Um artigo de reviséo final publicado recentemente afirmou
que programas de exercicios especialmente mistos parecem benéficos para a sintomatologia
do TDAH e as habilidades motoras finas (Neudecker et al. 2015).

Outras consideracOes acerca dos estudos avaliados referem-se ao reconhecimento de
outros aspectos que parecem modular os resultados apresentados nas diferentes pesquisas, tais

como a escolha da raga, sexo e idade dos animais experimentais.

Resultados diferentes do comportamento atencional, por exemplo, foram observados
guando comparados comportamentos de machos e fémeas em tarefas de discriminacéo visual,
0 que parece sugerir que pesquisas que visam estudar a desatencdo devem atentar a selecédo
dos animais, dando preferéncia ao uso de ratos machos, quando se pretende obter dados que
sustentem a validade de face do modelo. Aspectos relevantes quanto a relevancia do sexo dos
animais na producdo dos resultados avaliados podem ser destacados a partir do estudo de
Bucci et al (2011) que avaliou, a partir do procedimento de castracdo, a influéncia hormonal
no condicionamento operante em ambos 0s sexos, indicando que andrégenos e / ou
estrogénios prejudicam as associacdes condicionadas em SHR, mas ndo em ratos Wistar.
Esses dados indicam que os esteroides gonodais podem influenciar o condicionamento em
ratos, sustentando hipdteses sobre varidveis responsaveis pela determinacdo do fenémeno.
Na medida em que o SHR serve como modelo de TDAH em humanos, descobertas da
influéncia de esteroides no processo de aprendizagem podem desempenhar um papel
importante na expressdo de comportamentos semelhantes ao TDAH, contribuindo para a
validade de construto. Dentre os trabalhos que focaram em estabelecer a validade de construto
por meio do aspecto neurofuncional estd a pesquisa de Jensen et al (2009) que expos ratos a
atividade comportamentais e posteriormente analisou seus cerebros. Como resultado, os
autores obtiveram deficiéncias funcionais na transmisséo sinaptica glutamatérgica podem ser
um dos mecanismos subjacentes que levam ao comportamento anormal na SHR e,

possivelmente, no TDAH humano.
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Quando consideradas as diferentes racas de animais, os resultados revelaram que as
racas WKY e SHR mostraram mais comportamentos caracteristicos da desatencdao em relacéo
as racas de controle Wistar. (Clements & Wainwright, 2006; Sagvolden et al., 2008; Sanabria
& Killeen, 2008).  Quando considerado o comportamento de hiperatividade, nota-se,
também, que ratos WKY n&o séo hiperativos nem impulsivos como o rato SHR (Clements &
Wainwright, 2006; Sagvolden et al., 2008; Sanabria & Killeen, 2008) o que indica que a
selecdo destes animais seria melhor para compor o grupo controle para o rato SHR em
pesquisas que visem estudar a hiperatividade, enquanto ratos Wistar seriam melhor indicados

para estudos acerca de desatencao.

A literatura ressalta, assim, diferencas entre sub-variedades do SHR e do WKY o que
podem modificar os resultados obtidos. Assim sendo se considerarmos a heterogeneidade
comportamental, genética e neurobioldgica entre sub-variedades de ratos, torna-se imperativo
que as pesquisas futuras se atentem sobre a sub-variedades e criadores utilizados em seus
estudos para adequa-los aos procedimentos utilizados, além de contribuir para bases mais

claras na experimentacdo com o rato SHR. (Twigger et al., 2007).

A idade dos animais parece de mesma forma, afetar o comportamento observado, tal
como sugerido no estudo de Pamplona, Pandolfo, Savoldi, Prediger e Takahashi, (2009) em
que se pode observar que a taxa de resposta do SHR aumentou com a idade dos animais,

independentemente da taxa de reforco.

Vale ressaltar ainda que o comportamento de interesse avaliado nos modelos animais
de TDHA tem sido discutido nos estudos por conceitos estranhos aos da andlise do
comportamento, como, por exemplo, a partir do conceito de memoria, em estudos
interessados em avaliar o comportamento de desatengdo. No estudo de Pamplona et al (2009)
a atencdo foi testada a partir de testes de labirinto de agua, ou teste de reconhecimento dos
objetos, tendo os autores assumido que se o rato “se atenta” mais aos objetos ou localizagdo
da plataforma, melhor sera sua “memorizagdo”. NO mesmo artigo, o conceito de
discriminagdo é abordado, o que levouo a selecdo deste estudo como documento da presente
revisao. Nota-se, assim, que os estudos da area ainda ndo parecem adotar exclusivamente o
referencial da analise do comportamento para conducdo das pesquisas, mesmo quando se
apropriam de alguns dos procedimentos e conceitos da area. De mesma forma, os estudos
analisados utilizam uma metodologia estranha & proposta da Analise do Comportamento,

assumindo delineamentos de grupos e analises estatisticas como estratégias para producéo e
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interpretacdo dos resultados. Apenas um dos estudos avaliados apresentou um modelo de
estudo de caso unico, avaliando o comportamento de um mesmo animal em diferentes
condicdes (Slezak & Anderson, 2011), que testou agudos do MPH (aplicagcdes Unicas) no
SHR e estender a analise do efeito do MPH na escolha, determinando os efeitos cronicos
(aplicacdes sucessivas) e de abstinéncia. Assim sendo torna-se claro que poucas intervengoes

comportamentais sob a luz da analise do comportamento tém sido produzidas.

Os dados sugerem, assim, a necessidade da Analise do Comportamento se apropriar
desse campo de estudo, evitando, por fim, que a discussdo dos efeitos das varidveis
manipuladas seja sustentada por interpretagdes mediacionistas.

4. Concluséao

Em consideracdo aos aspectos discutidos anteriormente, a resposta ao problema de
pesquisa parece ser que apesar de pesquisado o rato SHR ainda ndo pode ser considerado o
animal perfeito para modelos animais de TDAH, contudo ele apresenta resultados
promissores em relacdo a intervengdes medicamentosas e comportamentais, além de ser o que
até o momento atende melhor aos critérios de validade (Sagvolden, 2000), ja que estes
apresentam comportamentos que imitam, embora de uma forma mais simples os
comportamentos caracteristicos TDAH (validade da face); (b) estd em conformidade com uma
justificativa tedrica para TDAH, por meio das pesquisas que analisaram aspectos
neurofuncionais (validade de construto); e (c) é capaz de prever aspectos do comportamento

do TDAH, genética e neurobiologia previamente desconhecidos (validade preditiva).

Assim sendo, pesquisas futuras podem usar com seguranca esse animal, sempre
considerando os aspectos particulares ao SHR destacadas pela presente pesquisa, na tentativa

de desenvolver alternativas farmacologicas ou comportamentais para o tratamento do TDAH.

De maneira mais global, apesar da diminuta quantidade de artigos, os novos trabalhos
parecem promissores ja que apontam para diversos cuidados metodologicos a serem
considerados para a utilizacdo do rato SHR em pesquisas de modelo animal. Além disso, 0s
resultados apontam que as intervencfes nao se restringem ao ambito farmacologico, como

também obtém resultados mais expressivos fazendo uso de procedimentos operantes tipicos
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da andlise. A presente revisdo apresentou resultados que podem colaborar com o
planejamento de novos experimentos utilizando o rato SHR e para o consequente estudo de

relacGes comportamentais envolvidas no TDAH, a fim de criar intervencdes mais efetivas.
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