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RESUMO - Modelos etofarmacoldgicos de ansiedade tém sido usados na selegdo de drogas ansioliticas. O presente trabalho
analisa alguns desses modelos animais. enfatizando a validade de prediio para a selegdo de ansioliticos benzodiazepinicos
{BDZs) e serotonérgicos. De uma maneira geral, esses estudos indicam que drogas serotondrgicas promovem efeitos ansioliticos
menos consistentes do que os BDZs, com alguns modelos mostrando efeitos contraditérios.
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Animal Models of Anxiety:
Implications for the Screening of Anxiclytic Drugs
ABSTRACT - Ethopharmacological models of anxiety have been used for the screening of anxiolytic drugs. The present

paper analyzes some of these animal models with emphasis on the predictive validity for the screening of benzodiazepine
(BDZs) and serotonergic anxiolytics. Overall, these studies indicate that the anxiolytic effects of serotonergic drugs are less

consistent than BDZs, with some models yielding contradiciory effects.
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Modelos animais de ansiedade sdo usados em pesquisas
laboratoriais que inciuem desde testes pré-clinicos de com-
postos ansioliticos até o mapeamento dos substratos neurais
que participam das reagdes de defesa dos animais diante de
estitnulos que representam perigo e/ou ameaga, H& mais mo-
delos animais de ansiedade do que para quatquer outra con-
digho psiquidtrica,

Consideragdes sobre a validade de cada modele sio usu-
almente feitas de acordo com os critérios de previsibilidade,
semelhanga e homologia (Treit, 1985; Lister, 1990 Treit,
1991). A previsibilidade visa estabelecer correlacdes entre
os efeitos da administragio de uma droga tanto em pacien-
tes quanto nos diferentes modetos. A semelhanga (face-
validity) diz respeito ao grau de simitaridade fenomenolégica
entre a ansiedade humana e aquele comportamento definido
operacionalmente como ansiedade no modelo animal, en-
quanto a homologia (validade teérica) pressupde que os
mesmos processos psicobioldgicos relacionados com a
etiologia e fisiopatologia dos sintomas clinicos atuem tam-
bém no modelo,

A previsibilidade da resposta farmacolégica é um crité-
110 ndo apenas importante. mas uma condigio indispensavel
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no modelo animal de ansiedade. Se uma droga apresenta
comprovados efeitos ansioliticos na clinica, o modelo ani-
mal deve ser suficientemente capaz de detectar tal efeito
ansiolitico, Da mesma forma, se um composto diminui o
grau de ansiedade do animat no teste. espera-se que esse
MEeSmo composto apresente propriedades ansioliticas quan-
do usado na clnica em humanos. Espera-se ainda que a po-
téncia relativa dos efeitos obtidos no modelo e na clinica
sefa semelhante. Finalmente, o modelo deve ser seletivamente
sensivel somente para drogas ou manipulagdes experimen-
tais que modulem a ansiedade. Varidveis que atuem em ou-
1ros processos psicobioldgicos ndo devem promover efeitos
significativos no modelo.

Tedos os modeios animais de ansiedade envolvem algu-
ma forma de estimulagdo aversiva, Basicamente, a aversio
pode ser induzida por estimuios nociceptivos ou outras for-
mas de desconforto. incluindo-a exposigio do animal a am-
bientes novos ou potencialmente perigosos, predadores ou
estimulos associados a estes, ou ainda pelo ataque ou con-
fronto com animais da mesma espécie. Tem sido sugerido
que o padric de defesa do animal diante desses estimulos
organiza-se hierarquicamente em fun¢io das caracteristicas
ambientais (R.J. Blanchard, Fukunaga & Bianchard, 1976;
Tolman, 1932), da posigdo do animal na hierarquia social de
seu grupo (R.J. Blanchard, Yudko, Rodgers & Blanchard,
1993), ou ainda em fun¢dic da proximidade do estimulo
aversivo (Fanselow, Sigmundi & Williams, 1987).
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Virios modelos animais de ansiedade foram desenvolvi-
dos com base em procedimentos de aprendizagem associa-
tiva. incluindo a resposta emocional condicionada (Estes &
- SKinner. 1941: Rawlins, Feldon, Salmon, Gray & Garrud,
1980). os testes de esquiva ativa (Izquierdo & cols.. 1993
Kamano. Martin & Powell, 1966: Landeira-Fernandez &
Cruz. 1987; Quatermain, Clemente & Shemer, 1994) ¢ ini-
bitdria {Tomaz, Dickinson-Anson & McGaugh, 1991), ares-
posta de congelamento (freezing) em ratos (Bolles & Collier,
1976: Bouton & Bolles, 1979, 1980: Cruz. Bueno & Graeff,
1993; Fanselow, 1990; Landeira-Fernandez, Fanselow,
DeCola & Kim, 1995: LeDoux, 1993). a resposta de sobres-
salto intensificada pelo medo (Davis, 1979, 1984: Davis,
Falls. Campeau & Kim, 1993) ¢ os testes de conflito (Gelier
& Scifter, 1960; Vogel, Beer & Cledy, 1971). Nas dltimas
duas décadas, grande atengiio tem sido dada aos charmados
madelos etolégicos de ansiedade, nos quais sdo avaliadas
determinadas respostas de defesa do animal que ccorrem
em situagdes naturalmente aversivas, dispensando a utiliza-
a0 de treinos especificos (Lorenz, 1981/1995). Baseados
nestes principios, diversos pesquisadores adotaram o que fi-
cou conhecido por “andlise etoexperimental” da ansiedade
(D.C. Blanchard & Blanchard, 1988, R.J. Blanchard &
Blanchard, 1987; R.J. Blanchard & cols., 1993; Lister, 1990,
Rodgers, Cao, Talvi & Holmes, 1997). O estudo do efeito de
drogas sobre esse tipo de resposta tem sido ainda chamado
de “andlise etofarmacolégica”,

Abordagens etofarmacolégicas trazem pelo menos trés
implicag3es relevantes para a pesquisaem psicofarmacologia.
Primeiramente, ac dispensarem sessdes prolongadas de mo-
delagem ¢ treino operante, facilitam o desenvolvimento de
tesies mais simples € rapidos para a selegdo de drogas ansijo-
liticas. Também em fungo de nio envolverem formas com-
plexas de aprendizagem, o efeito de drogas ansioliticas so-
bre @ ansiedade néio se sobrepdie aos seus eventuais efeitos
€M OUlros mecanismos, tais come memdria, dor, atencio,
entre outros processos psicobioldgicos, Finalmente, os
substratos neurais das reagbes tnatas de medo parecem estar
mais diretamente relacionados aos mecanismos de ansieda-
de do que estariam agueles envolvidos em formas comple-
xas de aprendizagem associativa.

O potencial de alguns desses modeios etofarmacolégicos
de ansiedade serd avaliado a seguir, enfatizando o potencial
de previsbilidade da resposta farmacolégica para os efeitos
ansioliticos benzodiazepinicos ¢ serotonérgicos. Resumida-
mente. BDZs agem acentuando a agio inibitéria do dcido
gama-aminobutirico (GABA) em nivel pés-sindptico, des-
tacando-se entre esses ansioliticos o diazepam, bromazepam,
lorazepam. flunitrazepam, temazeapam e oxazepam. Os de-
rivados triazolobenzodiazepinicos alprazolam e triazolam,
bem como o imidazobenzodiazepinico midazoiam. também
tém sido empregados como ansioliticos ou hipnéticos {para
induzir o sono). Ao conirdrio dos BDZs, cutros ansioliticos
agem primariamente na neurotransmissio mediada pela sero-
tonina (5-HT) em vérios tipos de receptores serolonérgicos
(Boess & Martin, 1994; Martin & Humphrey. 1994). A cste
respeito. a buspirona e seus andlogos (ipsapirona e gepirona).
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que agem como agonistas seletivos do subtipo 3-HT |, de
receptores serotoncrgicos, bem como alguns antagenistas 5-
HT,, tais como o ondansetron. zacopride ¢ granisetron. tém
recebido atengio particutar em fungiio do perfil ansiolitico
que apresentaim em animais de laberatério ¢ no homem (para
uma revisio do papel da serotonina na ansiedade, ver Cruz,
Zangrossi & Gracff, 1995, Gracff, 1993). 0 potencial ansioli-
tico de antagonistas 5-HT,, como a ritanserina. também tem
sido avaliado (Ceulemans. Hoppenbrouwers, Gelders &
Reytjens. 1985}). No presente trabalho, no entanto, os efei-
tos desses tiltimos compostos nio serde discutidos.

Transigiio claro-escuro

Este teste utiliza 0 mimero de transi¢oes feitas por roe-
dores (fregtientemente camundongos} entre dois comparti-
mentos de uma caixa experimental, um deles intensamente
tluminado e outro escuro. A ansiedade é supostamente gera-
da pelo conflito resultante da tendéncia de explorar ambos
0s compartimentos ¢ a aversio inata do animal por ambien-
tes iluminados.

Um aumento nas transigdes escuro-claro, na auséncia de
um aumento na atividade geral, indica atividade ansiclitica.
Assim, BDZs aumentam de maneira dose-dependente o ni-
mero dessas transigdes, enquanto antidepressivos ou neurolé-
pticos ndo alteram esse comportamento (Crawley, 1981;
Crawley & Goodwing, 1980). Ansioliticos serotonérgicos,
incluindo buspirona (Carli, Prontera & Samanin. 1989: Pich
& Samanin, 1986), zacopride (Costall, Kelly, Naylor &
Tomkins, 1989) e ondansetron (Jones & cols.. 1988) tam-
bém diminuem a aversao pelo compartimento iluminado. O
ondansetren, inclusive, tem apresentado uma eficdcia maior
do que o diazepam neste teste {Jones & cols.). Mais recente-
mente, Artaiz e cols. (1995) também mostraram efeito ansio-
litice de um novo antagonista 5-HT, (VA21B7) sobre a ex-
plorago de camundongos no compartimente iluminado,

O modelo da transigiio claro-escuro nio oferece, porérm,
uma medida satisfatdria de atividade geral ou locomotora,
Assim, vdrias modificagdes do procedimento original de
Crawley tém sido empregadas. Por exemplo, alguns autores
(Costall & cols., 1989) tém definido uma agio ansiolilica a
partir de um aumento na atividade locomotora e do compor-
tamento de levantar (rearing) no compartimento iluminado,
enquanto a diminuigdo desses comportamentos representa
um efeito ansiogénice. Procedimentos envolvendo variagdes
no tamanho dos compartimentos ¢ nos niveis de iluminagio
também (ém sido empregados (Belzung, Misslin, Vogel, Dodd
& Chapoutier, 1987, Walsh, Stratton, Harvey, Beresford &
Hagan, 1995). embora nio esteja claro se tais mudangas re-
presentam realmente algum avango ao procedimento origi-
nalmente descrito por Crawley e colaboradores.

Interagiio social

Desenvolvido originalmente por File e Hyde (1978). este
teste explora o efeito que ambientes desconhecidos e jlumi-
nados intensamente exercem sobre os comportamentos de
interagio social em ratos machos ¢ jovens. Assim. pares des-
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ses animais sio conduzidos para um contexto experimental
desconhecido e iluminado. medindo-se o lempo que os ani-
mais gastam cheirando, limpando e seguindo o parceiro. Tais
COmportamentos socials aparecem mais freqiientemente em
condigdes de baixa luminosidade e/ou familiaridade. Situa-
¢Oes de alta luminosidade ¢ de nio-familiaridade usuaimen.
te diminuem os nivets desses comportamentos. Niveis inter-
medidrios de interagiio social sdo ainda obtidos em condi-
¢0es de baixa luminosidade/nao-familiaridade e de ajia lumi-
nosidade/familiaridade (Fiic. 1985).

Medidas comportamentais e fisiolégicas indicativas de
ansiedade. incluindo imobilidade, defecagdo ¢ aumento nos
niveis plasmiticos de corticotropina estio associadas com a
redugo da freqiiéncia e do lempo gasio em interagio social,
Drogas ansioliticas, como o diazepam. o clordiazepsxido e
o fenobarbital, administradas em ambos os animais. aumen-
tam o tempo gaste em interagio social. bem como previnem
a diminui¢io nos niveis de interagio ao se passar da condi-
¢do de baixa luminosidade/familiaridade para a de alta
lurninosidade/ndo familiaridade (File. 19835). Resuliados se-
melhantes t&m sido obtidos pela administragho do agonista
GABA-érgico muscimol (Shekhar & Katner. 1995).

Diversos estudos mostram efeitos ansioliticos de agonis-
tas 5-HT|, neste modeto animal {Qunn. Corbett & Fielding,
1989; Guy & Gardner, 1985: Jones & cols.. 1988), J4 os
efeitos de antagonistas 5-HT, no séio 130 claros. verifican-
do-se tanto ineficdcia (File & Johnston. 1989) quanto efeito
ansiolitico (Blackburn & ecals., 1993).

O comportamento agressivo. €nquanto um componente
do confronto social em roedores, também tem sido empre-
gado para o teste de drogas anstoliticas. De fato. o desenvol-
vimento original do clordiazep6xido como trangtiilizante
baseou-se nos estudos originais do farmacologista norte-
americano L, Randal sobre a capacidade desta droga aman-
Sal Macacos extremamente agressivos. Essa linba de pes-
quisa tem sido amplamente revista em roedores e primatas
{Miczek, 1987; Miczek, Weerts. Vivian & Barros. 1995;
Weerts & Miczek, 1996; Weerts, Tornatzky & Miczek. 1993).
Finalmente, existem ainda evidéncias. também a partir de
estudos com primatas, de que o efeilo da droga pode variar
em fungdo da posigie ocupada pelo animal na “hierarquia
social”. Por exemplo, Vellucci (1991) observou que o com-
portamento de machos dominantes era mais sensivel aos efei-
tos de ansioliticos, enquanto o comportamente de machos
subordinados era mais sensivel aos efeitos de antidepressivos,
Estudos ctofarmacolégicos dos fatores responsiveis por es-
ses dois padrdes de resposta poderiio contribuir nio apenas
ne tratamente da ansiedade e depressio, mas também no
entendimento da interagio entre esses dois processos psico-
bicldgicos {File, 1996).

Vocalizagdo ultra-sénica em roedores

Diversos roedores emitem vocalizagdes ultra-sénicas {(20-
64 kHz) diante de situagdes que sinalizam alguma ameaga i
sua sobrevivéncia. Por exemplo. arravés da utilizagio de
microfones altamente sensiveis, tais vocalizagoes tém sido
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observadas em filhotes de ratos ou camundengos quando
separados de suas mées (Gardner, 1985; Insel. Hill & Mayior,
1986), em ratos adultos na presenga de predadores (Blanchard,
Blanchard, Agullana & Weiss, 1991) ou de um macho domi-
nante (van der Poel & Miczek, 1991; Vivian & Miczok, 19933,
bem como em ratos adultos expostos a ambientes previamen-
te associados a estfmulos aversivos (Beckett, Aspley. Graham
& Marsden, 1996: DeVry, Benz, Schneider & Traber. 1993:
Moiewijk. van der Poel, Mos. van der Hevden & Olivier,
1995). BDZs ¢ agonistas 5-HT,, diminuem significativa-
mente o nimero de emissdes dessas vocalizagdes (Benton
& Nastiti, 1988 Brian. Kusumorini & Benton, 1991: Cullenn
& Rowan, 1994: Miczek, Weerts, Vivian & Barros. 1995:
Tornatzky & Miczek, 1995; Vivian, Farrel, Sapperstein &
Miczek, 1994). J4 os antagonistas 3-HT, parecem ser destitui-
dos de efeito ansiolitico neste teste (DeVry & cols.; Molewijk
& cols.; Sanches, 1993).

Muitos laboratérios, entretanto, tém encontrado dificulda-
des na replicagdo de estudos envolvendo a vocalizagiio ulra-
sonica. Além disso, a discriminagiio da fonte de origem da
vocalizagio nem sempre ¢ satisfatSria, bem como situagdes
€ contextos ambientais ndo diretamente relacionadas a me-
canismos de medo e ansiedade também podem produzir tais
vocalizagdes, como na cdpula e em contatos sociais. Ainda
que as freqiiéncias das vocalizagbes sejam aparentemente
distintas em situagdes especificas (R.J. Blanchard & cols.,
1991; Gardner. 1985; Insel & cols., 1986; Vivian & Miczek,
1993}, esses dados, por si sé, ja sugerem cautela na utili-
zacho isolada deste modelo animal para a selegiio de drogas
ansioliticas.

Interagdo presa-predador (IPP)

R.J. Blanchard & Blanchard (1987) ¢ D.C. Blanchard &
Blanchard (1988) desenvolveram duas baterias de testes nas
quais as respostas de ratos frente a predadores ou a estimu-
los associados a estes podem ser aferidas. A primeira série
de testes, chamada de bateria de medo/defesa, consiste em
medir as respostas de fuga, congelamento, vocalizagio ulira-
sonica e ataques defensivos de ratos selvagens frente a um
predador, no caso o homem. Estas respostas sio medidas
em diferentes situagdes experimentais. Na primeira, um rato
¢ colocado em um corredor oval de grande propor¢io, me-
dindo-se a distincia percorrida, o tempo ¢ a velocidade de
fuga quando o experimentador tenta se aproximar do ani-
mal. Na segunda situagdo, o animal € colocado em um cor-
redor reto ¢ de extremidades fechadas, impossibilitando res-
postas de fuga. Novamente mede-se o tempo gasto em con-
gelamento, bem como a fregiiéncia de ataques defensives e
as vocalizagdes ultra-sénicas emitidas pelo animal quando o
expetimertador lenta se aproximar. A utilizagdo de ratos sei-
vagens neste 1ipo de bateria deve-se ao fato desses animais
serem mais reativos do que ratos de laboratério a presenca
do homem (RJ. Blanchard, Flannelly & Bianchard, 1986).

A segunda série de experimentos, denominada de bate-
ria ansiedade/defesa. engloba trés testes diferentes com ra-
(s de faboratdrio. No primeiro, o animal é colocado em um
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corredor estreito. contendo. em uma de suas extremidades.
uin objeto impregnado com odor de gato, Por um periodo de
dez minutos mede-s¢ o tempo gasto pelos animais em ativi-
dades que os autores deneminaram de avaliagio de risco
{risk-assessmeny), Tais comportamentos incluem resposias
de orientagdo e estiramento do corpo em diregio ao objelo
(stretch aitend), além de aproximagdes cautelosas do mes-
mo, mantendo o corpo estendido {flat back approach). No
segundo teste, ratos sdo expostos a um gato em uma caixa
experimental, contendo dois compartimentos interligados por
um pequeno tinel. Um dos compartimentos ¢ iluminado,
enquanto que o outro € escuro e subdividido por uma grade
em dois outros compartimentos, O rato € entdo colocado no
compartimento iluminado, podendo explorar a caixa por 5
minutos (exploragdo basal). Em seguida, o gato ¢ exposto a
um dos compartimentos escuros, por 5 minutos, Durante este
periodo ¢ pelos 15 minutos subsequentes séo registrados o
transito dos ratos entre os compartimentos iluminado e escu-
r0, 0 tempo gasto no compartimento escuro, o tempo ¢ a fre-
giiéncia de comportamentos de avatiagio de risco. Estes dlti-
mos incluem a colocagdo e retirada da cabega na entrada do
compartimento escuro. Finalmenle, no terceiro teste sao ava-
liados os efeitos da exposigao do gato sobre comportamen-
tos ndo-defensivos tais como ingestéo de comida, liquido ¢
auto-limpeza.

Nabateria de medo/defesa, BDZs e ansioliticos serotonér-
gicos sdo totalmente ineficazes em alterar as respostas de
fuga, esquiva e congefamento dos ratos como fungio da apro-
ximagdo do experimentador. J4 na bateria de ansiedade/de-
fesa, BDZs e agonistas 5-HT, , diminuem a esquiva do com-
partimento escuro e os comportamentos de avaliagio de risco
realizados frente ao objeto impregnado com o odor de gato.
Estes ltimos resultados sio indicativos de efgito ansiolitico
destas drogas (D.C. Blanchard, Blanchard, Tom & Rodgers,
1990; R.J. Blanchard & cols., 1993), Mais recentemente,
Griebel, Blanchard. Rettori. Guardiola-Lemaitre e Blanchard
(1996) também mostraram efeito ansiolitico de um novo anta-
gonista de receptores 3-HT,, (5 21357), utilizando um mo-
delo semethante em camundongos.

Ainda que bastante atraentes scb o ponto de vista etoldgico,
tais baterias sfio extremamente complexas. Elas também de-
mandam enorme quantidade de tempo e exigem instalagdes
laboratoriais relativamente sofisticadas para o teste de drogas
ansioliticas. No caso espec{fico da bateria de medo/defesa sio
necessdrios ainda ratos selvagens, de dificil obtengfio ¢ manu-
seio. Esse conjunto de fatores limita nio somente sua utiliza-
a0 para o leste de drogas, mas também dificulta a compara-
¢do dos resultados com outros laboratérios,

Qutro teste que explora as reagdes de medo/ansiedade
de uma determinada espécie diante de um predador é o da
reacdo de sagilis ao observador. Neste teste, sdo medidos
comportamentos espécie-cspecificos de defesa apresentados
pelo sagiii (na sua gaiola-viveiro) diante de um perigo em
potencial representado pela presenga de um cbservador hu-
mano. Tais comportamentos incluem respostas de fuga para
aregido posterior da gaiola. levantamento da cauda e exibi-
0 da genitdlia, diferentes graus de piloerecio. entufamento
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das orethas, além de marcagdo do local pela liberagio de
odores de glindulas anais (Stevenson & Poole, 1976). O tem-
po de permanéncia do sagiii dianie do observador humano.
bem como a evitagdo do animal da drea em que o observador
se encontra, também sfio utilizados como indices de medo/
ansiedade. Assim. BDZs, agonistas 5-HT,, e amagonistas
3-HT,diminuem as posturas de defesa e aumentam o tempo
de permanéncia do animal diante do observador {Barnes.
Costall. Domeney & Gerrard, 1991; Costall, Domeney & Farre.
1992; Costall & cols,, 1990)

Embora esses resultados sejam promissores, o mimero
de sujeitos que constituem as amostras nesse (ipo de experi-
mento € quase sempre limitado (o que dificulta o tesie de
um nimere grande de drogas, nas mais variadas doses ¢ for-
mas de administragio), bem como sdo poucos os laboratéri-
0s que dispBem de animais e de instalagdes satisfatdrias para
realizar tais estudos, De qualquer forma, a relevancia desse
tipo de estudo com primatas tem incentivado pesquisadores
da drea.

Labirinto em cruz elevado (LCE)

Handley e Mithani (1984) desenvolveram um labirinto
em forma de cruz, o qual foi validado farmacolégica. fisio-
l6gica e comportamentalmente como modelo animal de an-
siedade por Pellow, Chopin, File e Briley (1985). Este teste
ganhou destaque muite rapidamente naliteraiura especializa-
da, sendo atualmente um dos mais utilizados para o teste de
drogas ansioliticas. Nele, ratos sdo colocados na encruzilha-
da de quatro bragos, dispostos perpendicularmente uns aos
outros ¢ elevados 50 cm em relagdo ao solo. Dois bragos
opostos sdo abertos, permitindo que o animal perceba. ao
mesmo tempo o precipicio e o espago aberte. Os outros dois
bragos sdo envolvidos por paredes laterais. Consequen-
temente, quando ratos sdo colocados nessa situagdo experi-
mental tendem a evitar os bragos abertos, permanecendo mais
tempe nos bragos fechados. Mais recentemente, alguns re-
sultados indicam que o espag¢o aberto — mais especificamen-
te, aimpossibilidade do animal executar o padrio comporta-
mental de tigmotaxia — € a principal causa do medo obser-
vado nesses bragos (Treit, Menard & Royan. 1993).

Drogas ansioliticas, incluindo BDZs, barbitiiricos e eta-
nol, aumentam o mimero de entradas e o tempo de permanén-
cia nos bragos abertos, enquanto agentes ansicgénicos produ-
zem um efeito oposto (Handley & Mithani, 1984: Pellow &
cols., 1985; Pellow & File, 1986). Resultados semelhantes
foram obtidos por Lister { 1987) utilizando um labirinto adap-
tade para camundongos,

Ao contrério da alta previsibilidade da resposta farma-
colégica dos BDZs sobre os indices tradicionais de explora-
¢&o do rate no labirinto em cruz elevado (nimero de entradas
¢ tempo de permanéncia nos bragos abertos), resuliados in-
consistentes tém sido obtidos com ansioliticos de agfio sero-
tonérgica. Por exemplo, efeitos ansioliticos (Almeida. De
Oliveira & Graeff, 1991; Critchiey, Njung'e & Handley,
1992; File & Gonzalez, 1996), ansiogénicos {Critchley &
Handley, 1987; Klint, 1991; Moser, 1989: Moser & cols.,
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1990: Motta. Maisonnette. Morato, Castrechini & Brandio,
1992), ou mesmo auséncia de efeitos (Artaiz & cols., 1995:
File & Andrews, 1991: Gonzalez. Andrews & File, 1996;
Pellow, Johnston & File, 1987) 1ém sido obtidos pela adminis-
tragdo de agonisias 5-HT,, de receptores serolonérgicos. Si-
milarmente, enquanto alguns estudos demonstram efeitos an-
siolfticos de antagonistas 5-HT, no labirinto, muitos outros
tém falhado nessa demonstragio (Artaiz & cols. 1995:
Blackburn & cols., 1993: File & Johnston, 1989; Stutzmann
& cols., 1991, Wright, Heaton, Upton & Marsden, 1992),
Resultados como estes levaram a um questiocnamento do la-
birinic em cruz elevado como modelo animal de ansicdade
(Moser, 1989).

Além desses indices convencionais de ansiedade, outras
categorias comportamentais (medidas etolégicas) ém sido
mais recentemente investigadas no labirinto em cruz eleva-
do. Assim, alguns autores (Cac & Rodgers. 1997; Cole &
Rodgers, 1994; Griebel, Rodgers, Perrauit & Sanger, 1997)
©m mostrado que padrdes de avaliagiio de risco sdo mais
sensiveis do que os indices tradicionais na detecgio dos efei-
tos ansioliticos de agonistas 5-HT, . Também através de uma
andlise etofarmacoldgica do comportamento de ratos no la-
birinto em cruz eievado, Cruz, Frej e Graeff { 1994) demons-
iraram que atgumas categorias etolégicas (as quais apresen-
laram pesos significativos em um fator relacionado a ansie-
dade, a partir de uma andlise fatorial) eram alteradas em sentj-
dos opostos por drogas ansioliticas (nitrazepam e midazolam)
e ansiogénicas (pentilenotetrazol ¢ FG 7142). Em um estu-
do subsequente (Setem, Pinheiro, Motta, Morato & Cruz, no
prela), estas categorias mostraram-se sensfveis aos efeitos do
agonista 5-HT , ipsapirona, embora algumas delas nio te-
nham stdo alteradas pelo antagonisia 5-HT, BRL 46470, A
possibilidade desses novos indices detectarem mais satisfa-
toriamente os efeitos de drogas serotonérgicas tem sido inves-
tigada.

Aversao condicionada de sabores

Atraves de uma série de experimentos com ratos, John
Garcia fracassou sucessivamente em criar aversdes condici-
onadas para determinados alimentos através da apresenta-
¢ac contingente de choques clétricos. No entanto, quandoc o
rato era exposto a um estimulo incondicionado que produ-
zia nduseas (por exemplo, através de pequenas doses de
apomerfina ou radiagdes com raio-X), o condicionamento
era facilmente estabelecido. Esses exemplos demonstram o
principio da aversdo condicicnada (Garcia & Keelling, 1966),
além de sugerirem a existéncia de pré-programagdes internas
que possibilitam alguns tipes de associagbes, mas ndo outras,

Barbitdticos (Jolicoeur, Wayner, Merkel, Rondeau & Mintz,
1980; Jolicoeur, Wayner, Rondeau & Merkel, 1978) ¢ BDZs
(Ervin & Cooper, 1988) atcnuam significativamente a aver-
sdo condicionada de sabores. A poténcia relativa desses efei-
tos estd de acordo com a potdneia relativa em situacdes cli-
nicas. O tesie mostra-se ainda seletivo para ansioliticos, uma
vez que outros agentes, incluindo anfetamina, atropina, apo-
morfina, imipramina, cafeina ¢ naloxona, nio antagonizam
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a aversdo condicionada de sabores.

No entanto. este modelo apresenta um sério problema para
a seleglio de compostos benzodiazepinicos, pois estas drogas
também atuam diretamente nos mecanismos motivacionais
que aumenlam a ingestao de alimentos e liquidos (Berridge &
Treit. 1986). Desta forma, torna-se problemadlica a separagio
desse efeito de um suposto efeito ansiolitico. Outro fator pro-
blemaltico na utilizagdo da aversdo condicionada para o teste
de drogas ansioliticas refere-se ao fato de algumas drogas
induzirem aversdo de sabores. Por exemplo, Brown. Amit,
Smith e Rockman (1979) mostraram que a associagio de
uma solugdo de sacarina com uma injegdo de diazepam pro-
duzia uma aversdo para a sacarina em ratos. Além disso, a
experiéncia prévia do animal com o diazepam bloqueava o
desenvolvimento da aversdo de sabores induzida por esta
droga. Finalmente, com excegio de alguns estudos que mos-
tram ¢feito ansiolitico da buspirona (Ervin & Cooper, 1988),
0 modelo da aversdo condicionada de sabores niio vem atrain-
do a atengdo de pesquisadores para o teste de drogas serotg-
nérgicas.

Ocultagao defensiva

Pinel ¢ Treit (1978) mostraram que ratos submetidos a
choques elétricos, através de um objeto pontiagudo coloca-
do em uma das paredes da caixa experimental, retornavam
a9 objeto ¢ o ocuitavam sob materiais disponiveis na caixa
(papel, serragem etc.). Niveis significativos desse compor-
tamento foram observados até mesme em intervalos de dias
entre o choque ¢ o teste. O animal que recebia o chogue em
sua gaiola-viveiro também apresentava o comportamento de
ocultagdo quando colocado subsequentemente na caixa ex-
perimental de teste. O animal que recebia o choque através
do assoalho da gaiola-viveiro, entretanto, ndo apresentava
esle comportamento,

BDZs reduzem de maneira dose-dependente a ocultagio
defensiva condicionada (Treit, Pinel & Fibiger, 1981). A
poténcia relativa desses compostos compara-se i poténcia
relativa na clinica, O teste também apresenta seletividade
satisfatGria, pois compostos nic-ansioliticos. como anfeta-
mina e morfina, ndo alteram os niveis da resposta de ocuita-
¢ao (Treit, 1990). I4 os efeitos de agonistas 5-HT,, sobre o
comportamento de ocultagdo tém sido contraditérios. alguns
estudos mostrande efeito ansiolitico (Lpez-Rubalcava, 1996;
Treit & Fundytus, 1988), outros auséncia de efeito (Craft,
Howard & Pollard, 1988).

O estimulo aversivo (chogue elétrico) empregado no teste
de ocultagdo. entretanto, alua em mecanismos nociceplivos, o
que temn sido evitado na maioria dos modelos etofarmaco-
l6gicos de ansiedade. Além disso, o teste também nio oferece
uma medida isolada de atividade locomotora. dificultando a
separagdo do efeito ansiolitico de um possivel efeito atdxico
da droga. De qualguer forma, justamente em fungdio deste teste
avaliar o efeito ansiolitico através de uma supressio comporta-
mental (inibigdo dos niveis de ocultagio), determinadas con-
fusbes em relagido ao efeito de liberagio motora de algumas
drogas. como os BDZs, poderiam ser evitadas.
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Consideracdes finais

A Tabela ! resume o potencial de previsibilidade da res-
posta farmacoldgica dos modeios animais de ansiedade ana-
lisados neste estudo, Com excegdo dos testes de transigio
claro-escuro e de reagdo de saguis ao observador humano
{ambos sensiveis aos efeitos de BDZs e ligantes scroto-
nérgicos). nem todos os modelos que foram padronizados
com base nos cfeitos de BDZs apresentam o mesmo poder
de previsibilidade farmacolégica para o 1este de ansiolfticos
serotonérgicos (Griebel, 1996). O exemplo mais claro pare-
ce ser o labirinto em cruz elevade, no qual agonistas 5-HT ,
¢ antagonistas 5-HT, alteram de maneira inconsistente os
indices cldssicos de exploragio {para uma revisdo recente.
ver McCreary, McBlane, Spooner & Handley, 1996). No
entanto. a incorporagio de novos parimetros etoldgicos de
ansiedade neste teste parece promissora.

De uma maneira geral, os efeitos de manipulagdes sero-
tonérgicas nos modelos animais tém sido menes intensos ¢
muito mais varidveis do que aqueles observados com BDZs.
A este respeito. dois tipos de argumentagio parecem inevitd-
veis: ou esses modelos refletem processos psicobiolégicos nio
diretamente relacionados com ansiedade, ou as drogas seroto-
nérgicas ndo alteram significativamente estados de ansieda-
de. Ambas argumentages, porém, sio facilmente refutadas.
Primeiramente, 0s comportamentos definidos operacionalmen-
te como ansiedade, nos modelos animais em guestio, sio se-
letivamente atenuados por ampta faixa de BDZs. Além disso.
drogas de a¢lio serotonérgica, como a buspirona e seus andlo-
gos. apresentam efeitos ansioliticos compardveis aos BDZs
no tratamento clinico da ansiedade generalizada em humanos
(Goldberg. 1979),

Qutro fator que deve ser considerado é a possibilidade dos
diferentes modelos animais estarem manipulando tipos dis-
tintos de medo/ansiedade, onde somente alguns deles seriam
realmente inibidos por ansicliticos serotonérgicos. Por exem-
plo. a despeito das primeiras evidéncias da participagio da
serotonina na ansiedade terem surgido a partir da utilizagio

Tabela 1 - Sumiric dos efeitos da administragio de BDZs, agonistas 5-
HT1A e antagonistas 5-HT3 sobre os diferentes modelos etofarmacoldgicos
de ansiedade

Drogas

Madeios

BBZs Ap SUT, A as §-HT,
Transigdo clare-escuro + + +
Interacdo social + + 0+
Vocalizagao ulira-sénica + + ol
IPP - batetia medo/defesa 0 ¥} 0
IPP - bateria ansiedaderdefesa + + +0
Reagio de saguis ao observador + + +
LCE - medidas espago-temporais + +0- +0
LCE - medidas etolégicas + + +10
Ocultago deiensiva condicionada  + + 0
Aversio condicionada de sabores + +

Nata: PP = imeragiio presa-predador; LCE = labirinto em eruz elevade:
+ = eleie ansiolilico; - = efeito ansiogénico: 0 = auséncia de efeito

T

dos testes de conflito, tais modelos mostram-se insatisfatdrios
na detecgio de efeitos ansioliticos de COMPQSLOS Serotonérgicos
(Geller & Hartmann. 1982; Jones & cols., 1988 Young
Urbancic. Emrey, Hall & Metcaif, 1987). Tal observacio con-
trasta com os ereitos ansioliticos de agonistas 5-HT,, e antago-
nistas 5-HT nos testes de transigao claro-escuro. reagdio de
sagliis a0 observador humano e resposta de sobressatto intensi-
ficada pelo medo (Davis & cols., 1993). De maneira semelhan-
le. outros estudos mostram que o 8-OH-DPAT, que também é
um agonista 5-HT |, apresenta efeito ansiogénico no labirinto
em cruz elevado e efeito ansiolitico no teste de ocultagiio de-
fensiva condicionada (Treit, 1991 ; Treit & cols.. 1993}, Ainda
a este respeito, Handley ¢ McBlane (1993) mostraram que a
fluoxetina. um inibidor de recaptagio de serotonina, apresen-
tava efeito ansiogénico no labirinto em cruz elevado nas mes-
mas doses que causavam efeito ansiclitico em ratos submeli-
dos ao teste de conflito de Vogel.

Além destas evidéncias farmacolégicas, estudos envol-
vendo andlises fatoriais também apontam para a existéncia
de formas distintas de ansiedade manipuladas em diferentes
medelos. Assim, File (1992) mostrou que as medidas com-
portamentais indicativas de ansiedade no labirinto em cruz
elevado (mimero de entradas e tempo de permanéncia nos
bragos abertos}, no teste de conflito de Vogel (freqiiéncia do
beber punido) e de interagfio sociat (tempo gasto em interagio
social), pesavam fortemente em trés fatores independentes,
sugerindo a existéncia de tipos diferentes de ansiedade ge-
rades por cada um deles. De maneira semelhante. Belzunge
Le Pape (1994} encontraram uma fraca correlagdio entre as
medidas indicativas de ansiedade no labirinto em cruz ele-
vado e no teste da transiciio claro-escuro.

Sob determinadas circunstincias, até mesmo um Unico
modelo animal de ansiedade pode gerar tipos diferentes de
ansiedade. Assim, Nevins e Anthony (1994} mostraram que
o diazepam, a buspirona e trés antagonistas de receplores 5-
HT,, o ondansetron, ¢ zacopride € o granisetron. reduziam
diferentemente as respostas de sobressalto intensificadas pelo
medo em fungfio da intensidade do choque elétrico aplicado
nos ratos. Por exemplo, o efeito ansiolitico dos antagonistas
3-HT, era apenas observado nos animais que recebiam cho-
ques elétricos de baixa intensidade durante o treino de con-
dicionamento. O diazepam e a buspirona, a0 contrdrio, eram
eficazes em procedimentos envolvendo intensidades altas e
baixas dos choques elétricos.

Finalmente, de acordo com a 1iltima versio do Manual
de Diagndstico ¢ Estatistica de Doengas Mentais {DSM-1V),
daAssociagio Americana de Psiquiatria (American Psychia-
try Association, 1994), sGio vérios os distirbios de ansieda-
de, cada qual com etiologia ¢ tratamento supostamente dis-
tintos. O desenvolvimento de modelos animais especificos
para cada tipo deve ser considerado, pois dependendo da
natureza da ansiedade que estd sendo gerada no modele, a
previsibilidade da resposta farmacoldgica também pode va-
riar. Qutra alternativa seria a utilizagdo simuliinea de mais
de um modelo animal de ansiedade para o teste de drogas
ansiolfticas, principalmente daquelas agindo scletivamente
em subtipes de receplores serotonérgicos.
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