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RESUMO

O presente trabalho é uma revisao que aborda diferentes modelos animais da esquizofre-
nia. Foram levantados, analisados, validados e posteriormente discutidos alguns modelos
farmacolégicos, como os induzidos por anfetaminas, metanfetamina e apomorfina, que
agem na neurotransmissao dopaminérgica. Os relacionados ao receptor NMDA, como
os induzidos por fenciclidina (PCP), cetamina e dizocilpina (MK-801), foram também
considerados. Além disso, o DOI, um alucinégeno que atua na neurotransmissao serotoni-
nérgica, também foi abordado. Outros modelos incluem os de neurodesenvolvimento, como
os induzidos por lesdao nos receptores de neurotrofina p75 e acido iboténico, e os genéticos,
como os ratos espontaneamente hipertensos (SHR) e camundongos nocaute (knockout). A
partir deste trabalho, sugerimos que esses modelos tém validade preditiva, de face e de
constructo. Por exemplo, no modelo de anfetamina, medicamentos antipsicoticos como
clozapina, haloperidol e risperidona foram capazes de reverter os efeitos psychotic-like
induzidos pela droga, demonstrando validade preditiva. Além disso, os animais tratados
apresentaram caracteristicas semelhantes aos sintomas esquizofrenia correspondente a vali-
dade de face. A validade de constructo foi observada em estudos que analisaram alteragoes
nos niveis de dopamina e outros marcadores no cérebro. Outros modelos, como os de
neurodesenvolvimento, demonstraram validade de face e construto, evidenciando altera-
¢Oes comportamentais e moleculares relacionadas a esquizofrenia. Modelos genéticos, em
particular os ratos SHR, também mostraram resultados correspondentes aos sintomas da
esquizofrenia. Além disso, o estudo do modelo dual-hit, que combina exposi¢cao neonatal
ao PCP com estresse durante a adolescéncia, corresponde a uma nova abordagem que
leva em consideracao os fatores ambientais, que sao essenciais para o desencadeamento do
transtorno. O modelo apresentou validade preditiva e de face, respondendo eficientemente
ao tratamento com clozapina. No geral, os animais discutidos nesta revisao fornecem e
demonstram diferentes aspectos da validade dos modelos utilizados, que podem contribuir
na escolha de modelos em estudos futuros.

Palavras-chave: esquizofrenia; modelos animais; sintomas positivos



ABSTRACT

This paper is a review that addresses different animal models of schizophrenia. Some
pharmacological models, such as those induced by amphetamines, methamphetamine,
and apomorphine, which act on dopaminergic neurotransmission, were raised, analyzed,
validated, and subsequently discussed. Those related to the NMDA receptor, such as
those induced by phencyclidine (PCP), ketamine, and dizocilpine (MK-801), were also
considered. In addition, DOI, a hallucinogen that acts on serotonin neurotransmission,
was also discussed. Other models include neurodevelopmental ones, such as those induced
by injury to the p75 neurotrophin receptors and ibotenic acid, as well as genetic ones,
such as spontaneously hypertensive rats (SHR) and knockout mice. From this work, we
suggest that these models have predictive, face, and construct validity. For example, in
the amphetamine model, antipsychotic medications such as clozapine, haloperidol, and
risperidone were able to reverse the psychotic-like effects induced by the drug, demons-
trating predictive validity. Additionally, treated animals exhibited characteristics similar
to schizophrenia symptoms, corresponding to face validity. Construct validity was obser-
ved in studies that analyzed changes in dopamine levels and other markers in the brain.
Other models, such as neurodevelopmental ones, demonstrated face and construct validity,
highlighting behavioral and molecular alterations related to schizophrenia. Genetic mo-
dels, particularly SHR rats, also showed results corresponding to schizophrenia symptoms.
Furthermore, the study of the dual-hit model, combining neonatal PCP exposure with
adolescent stress, represents a new approach considering environmental factors essential
for triggering the disorder. The model exhibited predictive and face validity, responding
efficiently to clozapine treatment. Overall, the animals discussed in this review provide
and demonstrate different aspects of the validity of the models used, which can contribute
to the selection of models in future studies..

Keywords: schizophrenia; animal models; positive symptoms
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1 INTRODUCAO

1.1 ESQUIZOFRENIA

A esquizofrenia é um transtorno de espectro psiquiatrico, que acomete o comporta-
mento e a cognicao do individuo. Sua origem deriva de fatores genéticos e ambientais, que,
em conjunto, comprometem o desenvolvimento do encéfalo (OWEN; SAWA; MORTEN-
SEN, 2016). Apesar de sua patogénese nao estar completamente elucidada, ha evidéncias
da atuagdo de diversos sistemas no desenvolvimento e nas complicagdes da esquizofre-
nia. Isso sugere uma variedade de caminhos que culminam na grande diversidade de
manifestagoes clinicas que a patologia pode apresentar (GAEBEL; ZIELASEK, 2015).

Essa apresentagao clinica heterogénea ocorre na forma de diferentes combinagoes
de sintomas. Os arranjos englobam os sintomas negativos, os sintomas positivos e também
o comprometimento da cogni¢do (PATEL et al., 2014). O primeiro é caracterizado por
uma diminui¢do, ou auséncia, da func¢ao normal, como a diminuicdo do contato social,
da resposta afetiva, da motivacao (avoli¢do), da capacidade de sentir prazer (anedonia) e
da fala (alogia) (TANDON et al., 2013). Ja os sintomas positivos integram os sintomas
psicéticos mais caracteristicos (OWEN; SAWA; MORTENSEN, 2016). Estes correspon-
dem a perda do contato com a realidade, sendo as manifestagoes mais caracteristicas as
alucinagdes, em que ha percepgoes sensoriais equivocadas, tal como ouvir pessoas falar
em sua mente e os delirios, que sao crengas irracionais, como acreditar que se esta sendo
monitorado hé todo tempo (FLETCHER; FRITH, 2008; OWEN; SAWA; MORTENSEN,
2016). Os sintomas positivos ainda incluem desordem dos pensamentos, comportamento
anormal, ou desorganizado e catatonia, que pode ser aparente na forma de atividade
motora sem propoésito, ou imobilidade (PATEL et al., 2014). Além destas trés categorias
de sintomas, esses pacientes podem apresentar comprometimento da cogni¢ao social, que
inclui comprometimento da inteligéncia e avaliagdo emocional e do funcionamento social
(ORSOLINI; POMPILI; VOLPE, 2022).

O conjunto desses sintomas definem a esquizofrenia como uma das doencas psi-
quiatricas mais severas e de dificil tratamento. Pacientes esquizofrénicos apresentam altas
taxas de abuso de substancias, como alcool ou canabis, maior predisposicao a sindromes
metabolicas, doencas cardiovasculares, diabetes, doenca autoimune, pulmonar e outras
endocrinopatias, decorrentes do estilo de vida desordenado. Isso somado aos fatores sociais
da doenga levam a um aumento da taxa de mortalidade desses individuos (ORSOLINT;
POMPILI; VOLPE, 2022).

A sintomatologia presente na esquizofrenia parece ser resultado de disturbios de
diferentes circuitos neuronais. Entende-se que os sintomas positivos estao associados a
via mesolimbica da dopamina, que compreende a projecao neural da regiao tegmental
ventral para o nicleo accumbens, amigdala e hipocampo. J& os sintomas negativos estao

relacionados a via mesocortical, que envolve a projecao da regiao tegmental ventral para
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as areas do cortex pré-frontal (PATEL et al., 2014).

Os principais neurotransmissores, que parecem estar incluidos na patogénese dessa
doencga sao a dopamina e o glutamato. Acredita-se que a dopamina resulta nos sintomas
positivos quando apresenta uma ligacao exacerbada aos receptores do tipo D2 da via
dopaminérgica mesolimbica. J& os sintomas negativos sao produtos de uma atividade do-
paminérgica reduzida, na via dopaminérgica mesocortical, onde predominam os receptores
do tipo D1 (PATEL et al., 2014).

No encéfalo de pacientes esquizofrénicos, foi observado que a expressao dos transpor-
tadores de glutamato VGLUT1 estao reduzidos, o que sugere um disturbio dos terminais
nervosos glutamatérgicos nesses individuos. Ha evidéncias que antagonistas dos receptores
NMDA sao capazes de produzir nao sé os sintomas positivos, como também os sintomas
negativos e cognitivos desta patologia. Além disso, a hipofunc¢ao dos receptores NMDA
em neuronios GABAérgicos ocasionaria uma reducao da inibi¢ao do input excitatério
cortical para a regido tegmental ventral, aumentando a atividade na via dopaminérgica
mesolimbica. Isto causaria um aumento da liberagao de dopamina nas regides limbicas,
resultando nos sintomas positivos. Ja a hipofunc¢ao dos receptores NMDA acarretaria em
uma atividade reduzida dos neurénios dopaminérgicos mesocorticais, culminando em uma
diminuicao da liberagdo de dopamina no cértex pré-frontal causando os sintomas negati-
vos. Finalmente, a hipofuncao dos receptores NMDA no cértex pode afetar interneurdnios
GABAérgicos e alterar o processamento cortical, dando origem aos sintomas cognitivos
(PATEL et al., 2014; SHEN et al., 2009).

1.2 MODELOS ANIMAIS

Os modelos animais tém sido utilizados na pesquisa cientifica hé séculos, proporcio-
nando, além das suas outras aplica¢oes, um conhecimento biomédico de grande importancia
para o desenvolvimento da satide e qualidade de vida dos seres humanos. Através destes
estudos, o conhecimento da fisiologia, psicologia, patologia e farmacologia se ampliaram,
tornando possivel contornar adversidades antes nao possiveis (ANDERSEN; WINTER,
2017). No desenvolvimento de conhecimento ao redor da esquizofrenia, os modelos animais
sao relevantes na compreensao das bases neuroquimicas do disturbio, assim como no des-
cobrimento e desenvolvimento de novas drogas e terapias, por meio de ensaios pré-clinicos.
Os modelos animais permitem pesquisas sobre alteragoes estruturais e moleculares mais
invasivas, além de uma monitorizagao do desenvolvimento e dos desfechos de um modo
mais rapido do que em seres humanos (WINSHIP et al., 2019). Atualmente, ndo existem
modelos que compreendem caracteristicas que simulem cada um dos sintomas (positivos,
negativos e cognitivos) simultaneamente. Os modelos tradicionais procuram refletir as
caracteristicas advindas de uma atividade dopaminérgica aumentada, enquanto outros
modelos que tém se tornado populares sao aqueles baseados na atuacao sobre os sistemas

glutamatérgicos e serotoninérgicos.
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Dentre os animais utilizados, ratos e camundongos sao os mais amplamente uti-
lizados e apresentam grande similaridade fisiologica, anatomica e genética com os seres
humanos, apresentando um compartilhamento de cerca de 95% dos genes entre as trés
espécies (BRYDA, 2013). Por estes motivos foram selecionados como alvo do estudo. Am-
bos sdo modelos importantes e apresentam vantagens um sobre o outro que favorecem
seu uso em determinados estudos. Por via de regra, camundongos se reproduzem mais
rapidamente e por serem menores, apresentam um custo de manutengao menor, além de
possuirem maior disponibilidade de tecnologias para o desenvolvimento de linhagens espe-
cificas. Ratos por sua vez sao maiores, o que, apesar de comprometer seu custo, favorece a
execugao de processos cirurgicos e de imagem, além disto, apresentam maior similaridade
genética e sdo mais inteligentes e sociais que camundongos (BRYDA, 2013).

De um modo geral, os modelos animais dos sintomas positivos da esquizofrenia
podem ser divididos em trés categorias: modelos farmacologicamente induzidos, de neu-
rodesenvolvimento e genéticos. O primeiro é caracterizado por uma inducao dos carac-
teristicas psychotic-like através da injecao de drogas que atuam sobre os sistemas que
estdao evidentemente relacionados ao transtorno, sendo principalmente as que influenciam
a neurotransmissao dopaminérgica, como as anfetaminas, e os que interferem nos sistemas
glutamatérgicos, como fenciclidina e dizocilpina. O de neurodesenvolvimento, também
chamado de modelos de lesao, tem o afloramento das caracteristicas induzidos por danos
as regioes do encéfalo que apresentam uma neurotransmissao perturbada em individuos
esquizofrénicos. Os modelos genéticos, por sua vez, sao aqueles que apresentam caracte-
risticas genéticas que se expressam na forma de caracteristicas similares a esquizofrenia,
podendo ser através de selegao hereditaria, como nos SHR, ou por nocaute (KO) de genes
que apresentam evidéncias da atuacao sobre o transtorno, assim como daqueles que se
deseja ter a relacao elucidada. Baseando-se nisso, mais adiante, foram discutidas as suas

utilidades para cada modelo dos sintomas positivos.

1.3 JUSTIFICATIVA

A esquizofrenia é um transtorno mental que afeta aproximadamente 0,32% da
populacao mundial, segundo dados recolhidos pela Organizacao Mundial de Satide até 2022.
Esta sindrome compromete significativamente a vida dos individuos afetados, bem como
de seus familiares, causando também consequéncias socioeconomicas devido a invalidez
decorrente dos sintomas em muitos casos. Além disso, é uma doenca cronica para a
qual nao ha cura, sendo o objetivo do tratamento amenizar a apresentacao clinica. No
entanto, aproximadamente 30% dos pacientes nao respondem aos tratamentos disponiveis
e sao considerados "resistentes"(LALLY et al., 2016). A complexidade da patogénese desse
transtorno representa um desafio no tratamento dos pacientes, resultando em altas taxas
de recidiva e falha terapéutica. Além disso, a prépria resisténcia dos pacientes a medicacao

devido as caracteristicas da doenca compromete o tratamento, que ja é paliativo.
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No cerne dessas questoes, encontram-se os sintomas positivos, cuja apresentagao
compromete, pelas suas caracteristicas, a adesao do pacientes, além de serem cercadas de
estigmas, favorecendo a marginalizagdo dos individuos afetados, representando, portanto,
um ponto crucial de foco no contexto da esquizofrenia. Desta forma, compreender a
natureza desses sintomas é fundamental para o avango no entendimento e tratamento
desse transtorno complexo.

Nesse contexto, a pesquisa basica desempenha um papel fundamental no fortale-
cimento do conhecimento cientifico sobre a esquizofrenia, fornecendo subsidios para uma
compreensao mais profunda da doenca. Por sua vez, os estudos mais aplicados, como o
desenvolvimento de farmacos e outras terapias, utilizam essa base de conhecimento para
enfrentar os desafios clinicos apresentados pela esquizofrenia.

Dentro dessas duas abordagens, os modelos animais dos sintomas positivos da esqui-
zofrenia tém desempenhado um papel importante. Esses modelos permitem uma melhor
compreensao fisiopatoldgica, dos fatores ambientais, do desencadeamento e da genética
envolvida no transtorno. Além disso, eles fornecem a base necessaria para o desenvolvi-
mento de novas terapias por meio de estudos pré-clinicos e oferecem a oportunidade de
investigar aspectos especificos da esquizofrenia que nao seriam possiveis em humanos.

O uso mais adequado desses modelos pode desempenhar um papel fundamental no
avanco das descobertas ao redor do tema. Para isso, o presente trabalho buscou demonstrar
quais modelos animais tém sido utilizados nas tltimas duas décadas, como foram aplicados
experimentalmente e quais sdo os respaldos cientificos que estruturam sua usabilidade.
Espera-se que a partir destas informagoes novos estudos se beneficiem desta base para a
escolha dos modelos utilizados em seus trabalhos, bem como no desenvolvimento de novos
modelos de modo a abrir caminhos para uma melhor compreensao da esquizofrenia e para
o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas que possam beneficiar os individuos

afetados pela esquizofrenia.
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2 MATERIAL E METODOS

2.1 PESQUISA DOS ESTUDOS

Todos os artigos foram retirados da base de dados PubMed. A procura foi reali-
zada através da ferramenta de pesquisa avancada onde se pesquisou por titulo e abstract,
contendo os parametros schizophrenia; positive symptoms; e animal models. Os termos
escolhidos se limitaram as principais palavras-chave da revisao, de forma a nao compro-
meter a quantidade de resultados obtidos. A partir disso, utilizando a opcao de filtros
adicionais, foram escolhidos, na aba species: other animals; - para exclusao de estudos em
seres humanos - e article language: english e portuguese. Para as datas de publicagao, foi

aplicado o filtro que engloba artigos publicados entre janeiro de 2000 a dezembro de 2020.

2.2 SELECAO DOS ESTUDOS

A partir do resultado obtido do filtro inicial de pesquisa, foram lidos individualmente
os titulos e o resumo de cada um dos artigos e removidos aqueles que nao se adequaram a
intencao do trabalho. Selecionou-se estudos primarios, cujos modelos animais foram ratos
ou camundongos, de ambos os sexos, que atuaram como modelos animais para o estudo

dos sintomas positivos da esquizofrenia.

2.3 EXTRACAO E PROCESSAMENTO DE DADOS

Os artigos selecionados foram lidos na integra. A partir de cada um, foi feito um
resumo contendo o contexto do estudo, informacoes sobre os animais utilizados, os modelos
experimentais empregados e os resultados obtidos. Os animais e os experimentos que
avaliaram as similaridades da expressao sintomatica e as respostas aos tratamentos foram
extraidos e compilados, a partir dos quais se categorizaram os modelos em: farmacologicos,
de neurodesenvolvimento, genéticos e outros. Cada foi discutido e avaliado conforme a

ferramenta de validagao de modelos animais de Willner (1984).
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos oitenta e cinco resultados obtidos, dois nao foi conseguido acesso, sete con-
templavam apenas sintomas negativos ou cognitivos, quarenta e sete eram algum tipo de
revisoes e metanalises que envolviam modelos animais da esquizofrenia, dois eram estudos
clinicos, um era estudo de coorte retrospectivo enquanto vinte e seis se encaixaram a
intencao do estudo.

A partir desses, foi realizado um estudo sobre os animais utilizados experimentos
conduzidos e a maneira como interagem com os animais, para categoriza-los em modelos
induzido por farmaco, de neurodesenvolvimento, genético e outros. Aos modelos induzidos
por farmaco foram adicionados aqueles que tiveram a inducgdo de caracteristicas similares
aos sintomas positivos da esquizofrenia por meio da administracao de drogas. Acrescentou-
se aos modelos de neurodesenvolvimento aqueles que tiveram desenvolvimento de sinais
por meio de intervengoes durante o neurodesenvolvimento dos animais. Aos modelos
genéticos somou-se aqueles que tiveram a apresentacao de caracteristicas por meio de
manipulagao ou selecdo genética. Por fim, aos outros modelos, adicionou-se aqueles que
nao se encaixavam em nenhuma das demais categorias. Em seguida, foram examinados os
ensaios realizados com estes modelos e como os resultados obtidos refletem a similaridade
entre modelo e o alvo de estudo. Para isso, utilizou-se da ferramenta de validacao de
modelos animais de desordens mentais humanas, inicialmente apresentada por Willner
(1984). Esse material divide a confiabilidade de um modelo em trés categorias: Validagao
preditiva, validacao de face e validacao de constructo.

A validacao preditiva avalia se um modelo corresponde corretamente a tratamentos
antipsicéticos (no caso dos sintomas positivos da esquizofrenia) de diversos tipos farma-
cologicos, sem cometer erros de omissao ou comissao e se a poténcia clinica é refletida
no modelo. Além disso, em seu trabalho, Belzung e Lemoine (2011), sugerem que Will-
ner (1984) expandiu este critério em um de seus outros artigos para modalidades nao
farmacolégicas de tratamento e que outros autores ampliaram ainda mais, para incluir
a capacidade do modelo em predizer alguns marcadores especificos da doenga, além da
capacidade de responder a tratamentos conhecidos, inicialmente proposta por Willner
(1984).

A validagao de face é medida através da eficacia do tratamento estar presente
apenas em, ou potenciada por, administracao cronica, se o modelo lembra o transtorno em
um nimero de quesitos especificos a doenga, e que coexistem em um subgrupo especifico
da doencga, além de nao demonstrar caracteristicas que nao sao presentes clinicamente.
Belzung e Lemoine (2011), mencionam que Willner (1984) sugere que a validacao de face
é a ‘extensao da similaridade entre o modelo e a desordem examinada, na faixa mais longa
possivel de sinais e sintomas’; e que outros autores a definem como ‘o grau de similaridade

fenomenoldgica entre o modelo e a desordem a ser modelada’.
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Por fim, a validagao de constructo, segundo Willner (1984), diz respeito ao fato de
que ambos o comportamento do modelo e as caracteristicas do transtorno sendo modeladas
podem ser interpretadas de maneira ndo ambigua, se sao homologas e se as caracteristicas
sendo modeladas estao estabelecidas em uma relacao empirica e tedrica com a patologia.
Baseando-se em questoes levantadas pelo mesmo autor em um livro sobre modelos animais,
Belzung e Lemoine (2011), apontam dois fatores adicionais explicados por Willner (1984).
Primeiramente, que a similaridade entre a disfuncao biolégica na populagao clinica e no
modelo animal é um aspecto essencial deste critério e, segundamente, que a homologia
entre o processo modelado nao é sé necessaria em adi¢ao a uma similaridade da etiologia
e das causa da anormalidades vistas, mas também a ligacao entre os dois niveis deve ser
traduzida: uma consideracao tedrica do comportamento desordenado no modelo, uma na

desordem em si e uma maneira de alinhar as duas teorias.
3.1 ANIMAIS

Figura 1 — Distribui¢ao do uso de ratos e camundongos nos estudos (n = 26).

Camundongos

Fonte: Elaborado pelo autor.

Dos 26 trabalhos que compoem a revisao, 13 utilizaram ratos em seus estudos,
sendo os subtipos Wistar, Sprague-Dawley, Long-Evans e SHR. Ratos Wistar apareceram
em 4 estudos, destes, 2 como modelo induzido por farmaco, 1 como dual-hit e 1 como
de resposta de evitacao condicionada (do inglés, conditioned avoidance response - CAR).
Ratos Sprague-Dawley foram usados em 5, sendo dois como modelos de neurodesenvol-
vimento e trés induzidos por farmaco, sendo um deles em um regime subcrénico. Ratos
Long-Evans foram utilizados em 2 estudos, sendo um como modelo de neurodesenvolvi-

mento e outro farmacologicamente induzido. Por fim, o modelo genético SHR foi utilizado
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em 2 dos estudos. A distribuicao dos ratos utilizados para cada modelo pode ser observado
na Tabela 1.

Tabela 1 — Tabela da distribuicao dos ratos utilizados para cada modelo.

Modelo Farmaco Neurodesenvolvimento Genético CAR  dual-hit Total
Wistar 2 0 0 1 1 4
Sprague-Dawley 3 2 0 0 0 5
Long-Evans 1 1 0 0 0 2
SHR 0 0 2 0 0 2
Total 6 3 2 1 1 13

Fonte: Elaborado pelo autor.

Camundongos por sua vez foram utilizados em 13 dos estudos, sendo seus subtipos
Albino Suigo (Swiss) , C57BL/6J, mGlu7-KO, CD2-KO, ddY e CF1. Camundongos Albinos
Suigo (Swiss) foram utilizados em 6 estudos como modelos farmacologicamente induzidos,
C57BL/6 foi utilizado em 3 trabalhos, um como controle de camundongos mGlu7-KO e dois
induzidos farmaco. Camundongos CD2-KO, mGlu7-KO e HT7-KO sao modelos genéticos,
que participaram cada um de um estudo. CD1 e ddY participaram, cada um, de um
estudo. O primeiro como modelo de CAR e o segundo como modelo farmacologicamente
induzido. A distribuigdo dos camundongos utilizados para cada modelo pode ser observado
na Tabela 2.

Tabela 2 — Tabela da distribuicao dos camundongos utilizados para cada modelo.

Modelo Farmaco Genético CAR Total
Swiss 6 0 0 6
C57BL/6 2 0 0 2
ddY 1 0 0 1
CD1 0 0 1 1
CD2-KO 0 1 0 1
mGlu7-KO 0 1 0 1
HT,-KO 0 1 0 1
Total 9 3 1 13

Fonte: Elaborado pelo autor.

Dentre o total de animais utilizados nos estudos, observou-se uma dominancia
absoluta do uso exclusivo de ratos e camundongos machos, apresentando o uso de fémeas em
apenas dois estudos, um com ratos Wistar e outro com camundongos CD2-KO, nos quais
nao foram observados diferencas entres os sexos para os experimentos correspondentes aos
sintomas positivos da esquizofrenia. A distribuicdo do uso de machos e fémeas para ratos

e camundongos pode ser observada na Tabela 3.
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Figura 2 — Distribui¢do dos roedores utilizados em modelos induzidos por farmaco, de
neurodesenvolvimento, genético e outros.

B Ratos B Camundongos

Farmaco Neurodesenvolvimento Genéticos Outros

Fonte: Elaborado pelo autor.

Tabela 3 — Tabela da distribui¢ao do uso de machos e fémeas para ratos e camundongos.

Roedor Subtipo Machos Fémeas

W
—_

Wistar
Sprague-Dawley
Long-Evans
SHR

Ratos

Swiss
C57BL/6
ddyY
Camundongos CF1
CD2-KO
mGlu7-KO
HT7-KO

= = =N O N DN Ot
N OO R OOOOoO | O oo

Total

DO
(=)

Fonte: Elaborado pelo autor.

3.2 CARACTERISTICAS SIMILARES AOS SINTOMAS POSITIVOS

A expressao de caracteristicas similares aos sintomas da esquizofrenia é um dos
principais métodos de se avaliar a analogia entre o modelo animal e o transtorno estu-
dado, por meio nao s6 da suas manifestacoes comportamentais e fisiologicas, como pela
capacidade de tratamentos convencionais e potenciais, em antagonizar-la. Desta forma,
entender como os caracteristicas estudadas refletem a sua similaridade com o transtorno é
essencial para estabelecer a validade do modelo. Desta forma, nesta secao serao abordados
os sinais analisados nos modelos animais da revisao e quais o paralelo que se estabelece

dessa apresentacao com os sintomas positivos do transtorno.
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3.2.1 Hiperatividade Locomotora

Segundo Buuse (2010), a evidéncia da relagdo da hiperatividade dopaminérgica
com os sintomas positivos da esquizofrenia se d4, historicamente, através de estudos da
neurofarmacologia dos medicamentos antipsicéticos tipicos e sua capacidade de atenuar os
sintomas do transtorno. Além disso, andlises de imagem demonstraram uma reatividade
dopaminérgica aumentada e exacerbacao dos efeitos das anfetaminas no encéfalo de paci-
entes esquizofrénicos, o que corrobora a participacao do sistema na expressao sintomética
da doenca.

Tendo em vista as evidéncias da atuacdo da dopamina na esquizofrenia e a razoa-
velmente bem definida relagdo do neurotransmissor com a atividade locomotora, passou-se
a tentar modelar estas caracteristicas em animais com intuito de estudar o transtorno.
Experimentos demonstram que, em roedores, o aumento da atividade dopaminérgica, in-
duzida de diferentes formas, leva a um aumento da atividade locomotora, seja ela expressa
no aumento da locomocao horizontal ou na forma de comportamentos estereotipados, que
podem ser facilmente mensurados de diferentes formas e utilizadas como paralelos para

apresentacao clinica em seres humanos (BUUSE, 2010).

3.2.2 PPI

A inibi¢ao do sobressalto por pré-pulso (do inglés, prepulse inihibition - PPI) de
susto corresponde a habilidade de um pré estimulo nao assustador em inibir um estimulo
de susto, induzido, geralmente, através de um impulso sonoro. Esse efeito ocorre em
diversas espécies de animais e os casos de déficits do PPI sao melhor caracterizados e
amplamente replicaveis em pacientes esquizofrénicos, estando presentes também em seus
parentes de primeiro grau e individuos com desordem de personalidade esquizotipica
(POWELL; ZHOU; GEYER, 2009).

E importante ressaltar que existem controvérsias no meio cientifico em relacio a
capacidade do teste de inibi¢ao do pré-pulso em refletir os sintomas positivos da esquizo-
frenia. Como proposto por Powell, Zhou e Geyer (2009), a relacao com sintomas psicéticos
se da por conta que da perturbagdao que ocorre no PPI em fun¢ao da administracao de
drogas psicomiméticas, como anfetaminas e a PCP e da capacidade dos antipsicoticos de
primeira geracao (antagonistas dos receptores Da), que sdo mais eficazes no tratamento de
sintomas positivos e menos contra as demais apresentacoes, em reverter as perturbagoes
do PPI.

Por outro lado, existem estudos que apontam que o PPI pode estar mais relacionado
a processos cognitivos do transtorno, como a formacao de estratégias e o tempo de execugao.
Apesar disso, como alguns dos trabalhos que estruturam essa revisao destacam o PPI como
um modelo de estudo dos sintomas positivos, foi decidido que é mais benéfico inclui-lo do

que exclui-lo desta categoria.
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3.2.3 Head Twitches

O head twitch (HT) é uma resposta facilmente observada e quantificada que ocorre
na forma de um balango de cabega rapido e intenso, que nao acontece em animais normais.
A quantificacdo desta resposta ocorre mais comumente através da contagem de eventos que
acontecem em um animal durante um periodo de teste (CANAL; MORGAN, 2012). Como
explica Canal e Morgan (2012), desde a descoberta dos efeitos de alucindgenos psicodélicos,
tem-se relacionado a expressao de HT com o classico sintoma da esquizofrenia. Os head
twitches sao induzidos em roedores por uma série de alucinégenos de forma que as doses
se correlacionam com a inducao de alucinagdes em seres humanos. Corroborando, estudos
demonstraram a eficacia de antipsicéticos, como haloperidol, clorpromazina e pimizoda,
em inibir a resposta de head twitches induzida por DOI. A partir disso, comecou-se a
entender a sua expressao em animais como um potencial modelo dos sintomas positivos

do transtorno.

3.2.4 Modelos Induzidos por Farmaco

Os modelos animais que apresentam as caracteristicas que simulam os sintomas
positivos da esquizofrenia de modo farmacologicamente induzido sdo os mais comuns,
representando cerca de 46% dos modelos utilizados em ratos e 69% dos modelos em
camundongos. Essa abordagem envolve a administracdo de drogas que induzem sinais
psychotic-like nos animais, como movimentos estereotipados, hiperatividade locomotora,
head twitching e perturbagoes do PPI. As drogas mais utilizadas para indugao dessas
caracteristicas sao os promotores da liberagao vesicular de dopamina como anfetamina
(utilizada em 46% dos estudos) e metanfetamina (8%); o agonista dopaminérgico, apomor-
fina (8%); os antagonistas dos receptores NMDA, PCP (35%), MK-801 (11%) e cetamina
(8%); e o agonista do receptor 5-HT2, DOI (19%).

3.3 MODELOS ANIMAIS

Os modelos animais dos sintomas positivos da esquizofrenia surgem como resultado
da interacao entre os animais utilizados, o método de inducao de sinais e a resposta aos
experimentos realizados. A expressao das caracteristicas e a resposta a tratamentos ou
intervengoes observadas durante o experimento determinam a similaridade do modelo com
o alvo de estudo. Portanto, compreender os experimentos utilizados e como eles interagem
com os animais é essencial para entender a habilidade do modelo em refletir a expressao

sintomatica observada nos seres humanos.
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Figura 3 — Distribuicdo geral dos modelos induzidos por farmaco, de neurodesenvolvi-
mento, genéticos e outros (n = 26).

Outros
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Fonte: Elaborado pelo autor.

3.4 MODELOS INDUZIDOS POR FARMACOS

Os modelos animais que apresentam os sintomas positivos da esquizofrenia de
modo farmacologicamente induzido sdo os mais comuns, representando cerca de 46% dos
modelos utilizados em ratos e 69% dos modelos em camundongos. Essa abordagem envolve
a administracao de drogas que induzem sintomas psychotic-like nos animais, como movi-
mentos estereotipados, hiperatividade locomotora, head twitching e perturbagoes do PPIL.
As drogas utilizadas para inducao das caracteristicas nesta revisao, foram os promotores
da liberacao vesicular de dopamina como d-anfetamina (utilizada em 46% dos estudos) e
metanfetamina (8%); o agonista dopaminérgico, apomorfina (8%); os antagonistas dos re-
ceptores NMDA, PCP (35%), MK-801 (11%) e cetamina (8%); e o agonista dos receptores
5-HTo, DOT (19%).

3.4.0.1 Dopaminérgicos

A neurotransmissao dopaminérgica é responsavel por uma das principais hipoteses
da fisiopatologia da esquizofrenia. A hipétese revisada da dopamina propoe que ha uma
hiperatividade da transmissao nas areas mesolimbicas e uma desregulagdo da dopamina
em regides do cérebro que incluem a amigdala e cortex pré frontal em pacientes esquizofré-
nicos. Dentre os receptores dopaminérgicos, os receptores D1 e Do apresentaram melhor
evidéncia de desregulagdo em pacientes afetados pelo transtorno (BRISCH et al., 2014).
Tendo em vista a atuacao desse neurotransmissor na expressao da doenca, passou-se a
desenvolver modelos que mimetizam os sintomas da esquizofrenia através da atuagao sobre

a neurotransmissao dopaminérgica de forma farmacologica. Entre esses modelos, os que
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utilizam anfetaminas sdo os mais comumente utilizados. O uso agudo de metanfetamina
leva ao aumento de liberagao vesicular de dopamina na area tegmental ventral para o
nicleo accumbens (NA) e cértex pré frontal nas vias mesolimbica e mesocortical, além de
reverter os transportadores vesiculares de monoamina tipo 2 e de dopamina, o que leva
a um aumento das concentragoes de dopamina no estriado na via nigroestriatal (HSIEH
et al., 2014). Em complemento, Bramness e Rognli (2016) sugerem que uma grande quan-
tidade de estudos demonstraram similaridades entre a esquizofrenia aguda e a psicose
induzida por anfetamina.

O modelo induzido por d-anfetamina foi capaz de demonstrar validade preditiva,
pois diversos farmacos utilizados para o tratamento da esquizofrenia, reverteram os efeitos
psychotic-like induzidos pela droga. Clozapina, um antipsicético atipico de referéncia, foi
capaz de antagonizar a hiperatividade locomotora (POUZET; DIDRIKSEN; ARNT, 2002;
WIERONSKA et al., 2011) e a perturbacio do PPI (POUZET; DIDRIKSEN; ARNT,
2002) em doses utilizadas terapeuticamente. Haloperidol, um antipsicotico tipico foi capaz
de antagonizar a capacidade da anfetamina em induzir hiperatividade (WIERONSKA et
al., 2011) e movimento estereotipados (JASH; CHOWDARY, 2014), enquanto risperidona,
um antipsicotico atipico, também foi capaz de antagonizar o efeito da hiperatividade in-
duzida pela droga (ROGC)Z, 2012). A validade de face deste modelo se deu pela expressao
de caracteristicas similares a esquizofrenia, em que foram observados inducao de hipera-
tividade locomotora (POUZET; DIDRIKSEN; ARNT, 2002; WIERONSKA et al., 2011;
ROGOZ, 2012; YOHN et al., 2018), perturbacao do PPI (POUZET; DIDRIKSEN; ARNT,
2002) e movimento estereotipados (JASH; CHOWDARY, 2014) através da administragao
de anfetamina. Por fim, a validade de constructo deste modelo apareceu no estudo de
Jash e Chowdary (2014) em que foi observado um aumento dos niveis de dopamina no
cortex pré frontal e no estriado destes animais, que se apresentaram diminuidos mediante
o tratamento com haloperidol.

Outro modelo dopaminérgico é o induzido por metanfetamina. Este modelo também
demonstrou validade preditiva, através da capacidade do haloperidol (SUN et al., 2016)
e da olanzapina (YAMAZAKI et al., 2014), um antipsicético atipico, em antagonizar
a hiperatividade locomotora induzida pela droga. Além disso, a clozapina foi capaz de
antagonizar a perturbacdo do PPI causada pela metanfetamina (SUN et al., 2016). O
modelo também apresentou validacao de face, pois induziu hiperatividade locomotora
(YAMAZAKI et al., 2014; SUN et al., 2016), comportamentos estereotipados (PANDY;
VIJEEPALLAM, 2017) e perturbagoes no PPI (SUN et al., 2016).

A dltima droga utilizada para indugao dos sinais nesta categoria foi apomorfina,
que demonstrou validade preditiva, uma vez que haloperidol e clozapina foram capazes de
antagonizar o comportamento de escalada aflorado pelo agonista dopaminérgico, enquanto
clozapina foi capaz de contrapor as perturbagoes no PPI causadas pela droga (BETTI

et al., 2017). O modelo induzido por apomorfina também apresentou validade de face,
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Figura 4 — Grafico da quantidade de estudos que demonstraram a validagao de Willner
(1984) para os modelos induzidos por drogas que atuam sobre a dopamina.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

pois foi capaz de induzir comportamento de escalada (BETTI et al., 2017; PANDY;
VIJEEPALLAM, 2017) e perturba¢oes no PPI (BETTI et al., 2017).

3.4.0.2 NMDA

Segundo Coyle (2012), a hipétese da fisiopatologia da esquizofrenia através da hi-
pofuncao dos receptores de NMDA surgiu como uma alternativa a dopaminérgica, quando
foi observado clinicamente que anestésicos como fenciclidina (PCP) e cetamina que atuam
principalmente como antagonistas nao-competitivos do receptores de NMDA, assim como
a dizocilpina (MK-801), produzem uma sindrome clinicamente indistinguivel da esquizofre-
nia. Corroborando isso, Morris, Cochran e Pratt (2005) apontam que existem evidéncias
de que ha uma diminuicdo da expressao das subunidades dos receptores NMDA e proteinas
associadas no cérebro de pacientes esquizofrénicos.

Dentre os atuantes sobre os receptores NMDA, PCP, cetamina e MK-801 sao as
principais drogas utilizadas como indutoras das caracteristicas que simulam os sintomas
positivos da esquizofrenia. Para cada um deles foram contempladas evidéncias que ligam o
modelo a doenca. Foi observado que a administracao de doses sub anestésicas de cetamina
induziram o desenvolvimento de sintomas positivos, negativos e comprometimento da vigi-
lancia e fluéncia verbal em seres humanos(COYLE, 2012). Além disto, Morris, Cochran e
Pratt (2005) explicam, que PCP, possui forte evidéncia ligando-o & esquizofrenia. A admi-
nistracao aguda em ratos prejudica a interacao social, induz déficits cognitivos, enquanto
uma administragao cronica parece ser mais eficaz em induzir uma psicose mais similar a
esquizofrenia do que a exposicao aguda. Também existem evidéncias que administragao

aguda em baixas doses de PCP pode aumentar a expressao genética no cértex pré-frontal,



Capitulo 8. Resultados e Discussdo 22

indicando aumento da atividade neuronal, que vai de encontro com a evidéncia de que a
administracao aguda de PCP ou cetamina produz um rapido aumento do disparo neuronal
no cértex pré frontal de roedores.

Nos trabalhos analisados, os modelos induzidos por PCP demonstraram validade
preditiva, pois haloperidol (NAGALI et al., 2003) e clozapina (TADMOR et al., 2017) foram
capazes de antagonizar a hiperatividade locomotora induzida pela droga. A validade de
face se deu pela inducao de perturbagoes no PPI (POUZET; DIDRIKSEN; ARNT, 2002;
DAYA et al., 2018; THOMSON et al., 2019) e hiperatividade locomotora (NAGAT et al.,
2003; TADMOR et al., 2017; DAYA et al., 2018; THOMSON et al., 2019). Por fim, a
validade de constructo foi dada através de uma diminuicao das sinapsinas [la e IIb no
cortéx pré frontal dos animais tratados com PCP. Segundo Molinaro et al. (2015), as
sinapsinas possuem importante papel sobre a funcao sinaptica, de modo que camundongos
knockout das sinapsinas I, II ou ambas apresentaram anormalidades na neurotransmissao,
numero de sinapses reduzidas e diminuicao do aglomerado de vesiculas no sitios pré
sinapticos. Os autores explicam que, no caso da esquizofrenia, diversos dados dao suporte
a relacao entre a disfuncao sinaptica e o inicio da esquizofrenia. Dentre elas, uma diminuigao
geral das sinapsinas foi observada no cérebro de pacientes esquizofrénicos post mortem.
Estes pacientes em particular apresentaram uma reducao de mRNA de sinapsina II e da
respectiva proteina em relagdo a um grupo controle, tanto nas isoforma Ila, como IIb,
enquanto o tratamento com medicamentos antipsicéticos como haloperidol e olanzapina
foram capazes de aumentar a expressao de sinapsina II no cérebro humano.

O modelo induzido por MK-801 demonstrou validade preditiva através da capa-
cidade de antipsicéticos como clozapina (WIERONSKA et al., 2011), haloperidol (WIE-
RONSKA et al., 2011) e risperidona (ROGOZ, 2012) em antagonizar a hiperatividade
locomotora induzida pelo agonista dos receptores NMDA. A validade de face se deu pela
capacidade de MK-801 induzir hiperatividade locomotora (WIERONSKA et al., 2011,
2014; ROEBUCK et al., 2018; ROGOZ, 2012). A validade de constructo foi evidenciada
no estudo de Wieroniska et al. (2014), em que foi observado, via microdidlise in vivo, um
aumento dos niveis de dopamina e serotonina no cértex pré frontal dos animais tratados
com a droga.

O modelo de cetamina foi utilizado apenas no trabalho de Betti et al. (2017). Neste
apresentou validade preditiva pois, clozapina foi capaz de diminuir significativamente a
hiperatividade locomotora, enquanto o mesmo antipsicotico e haloperidol foram capazes
de prevenir a perturbacdo do PPI causada pelo agonista dos receptores NMDA. Além
disto, apresentou validade de face, uma vez que a droga foi capaz de induzir hiperatividade

locomotora e perturbac¢oes no PPI.
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Figura 5 — Grafico da quantidade de estudos que demonstraram a validagao de Willner
(1984) para os modelos induzidos por drogas que atuam sobre o NMDA.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

9.4.0.3 DOI

A farmacologia do 2,5-Dimetoxi-4-iodoanfetamina (DOI) gira principalmente em
torno dos receptores serotoninérgicos 5-HT'9 ligados a proteina G, incluindo os subtipos 5-
HT9 4, 5-HT9p e 5-HT9, cada um deles apresentando potente acao agonista. No estudo
da esquizofrenia, este alucindgeno associa-se principalmente a resposta de head twitch
(HTR). As alteragoes comportamentais induzidas por esta droga, além do seu principal
alvo, podem, também estar associadas a agao sobre os receptores alfas e betas adrenérgicos,
uma vez que foi observado um aumento da liberacao de dopamina no estriado anterior de
ratos, mediante & presenga de ritanserina (antagonista 5-HT9), que sugere a possivel agdo
do DOI sobre estes receptores adrenérgicos, com conhecido efeito sobre a regulagem da
liberacao de dopamina no cérebro (CANAL; MORGAN, 2012).

Para este modelo foi observado validade preditiva, através da capacidade de rispe-
ridona (ROGOZ, 2012), lurasidona (WIERONSKA et al., 2014), haloperidol e clozapina
(WIERONSKA et al., 2011) em antagonizar os head twitches induzidos pelo DOI. Clo-
zapina também foi capaz de inibir as perturbagoes no PPI causadas pela droga (BETTI
et al., 2017). Além disto, o modelo apresentou validade de face através da indugao de
caracteristicas similares a esquizofrenia como head twitches (ROGOZ, 2012; WIERONSKA
et al., 2011, 2014, 2015) e perturbagoes no PPI (BETTI et al., 2017).

3.4.1 Modelos do Neurodesenvolvimento

Os modelos de neurodesenvolvimento foram estudados apenas em ratos, em 3

estudos de lesdao, o que representa 23% do total de trabalhos com esses roedores nessa
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Figura 6 — Grafico da quantidade de estudos que demonstraram a validagao de Willner
(1984) para os modelos induzidos DOI.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

revisdo. Dois desses estudos utilizaram ratos Sprague-Dawley e um utilizou ratos Long-
Evans. Em um dos estudos, a lesdo foi induzida durante o DPN 1 (primeiro dia pés-natal),
por meio da injecao bilateral de anticorpo monoclonal de camundongos contra o receptor de
neurotrofina p75 conjugado a saporina no cértex pré-frontal em desenvolvimento. Em outro
estudo, a lesao foi induzida pela injecdo intraperitoneal de acetato de metilazoximetanol
(um agente neurotéxico que compromete a sintese de DNA - MAM) em ratas no 17°
dia de gestagdo. Por fim, no tltimo estudo, a lesdao no hipocampo ventral foi realizada
entre o DPN 6 e 8, por meio da infusao bilateral de acido iboténico diluido em fluido

cérebro-espinhal artificial.

3.4.1.1 Receptor de neurotrofina p75

Os receptores de neurotrofina p75 (P75NTR) fazem parte da superfamilia de fatores
de necrose tumoral e atuam através de uma série de interagoes proteina-proteina. Estes
receptores possuem baixa afinidade com as neurotrofinas maduras que incluem o fator de
crescimento nervoso (do inglés nerve growth factor - NGF), fator neurotréfico derivado
do cérebro (do inglés brain-derived neurotrophic factor - BDNF) e neurotrofina-3 (NT-
3). Ao mesmo tempo apresenta alta afinidade por todas as pré neurotrofinas. Todas as
interagoes das pré neurotrofinas parecem induzir sinal apoptético nos neurénios, enquanto
as interacoes do p75NTR com as neurotrofinas maduras seguem vias opostas que levam a
sobrevivéncia (BUCKLEY et al., 2007).

No caso da esquizofrenia, os niveis de neurotrofinas parecem estar perturbados.
Evidéncias incluem niveis aumentados de BDNF no hipocampo e diminuido no cértex

cerebral de pacientes esquizofrénicos post mortem, niveis séricos de BDNF nestes individuos
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e alteragoes nas suas concentracoes mediante tratamento com antipsicoticos, em ambos
estudos clinicos e pré clinicos (BUCKLEY et al., 2007).

Dentre os estudos analisados nessa revisao foi utilizado um modelo de lesao através
da infusdao de anticorpos monoclonais anti receptores p75 conjugados a saporina no cortex
pré frontal de ratos neonatais (CANTRUP et al., 2012). Esse modelo demonstrou validade
de face, uma vez que estes animais demonstraram um aumento na atividade locomotora
em comparacao aos animais nao lesionados, mediante estresse. Além disto demonstrou va-
lidade de constructo, pelo aumento das concentragoes de DeltaFosB no niicleo accumbens
dos animais lesionados, cujo acimulo ¢é associado uma ativacao dopaminérgica cronica,
que por sua vez colabora com a apresentacao da sindrome. Para corroborar o aumento
da DeltaFosB, foram quantificados e observados os aumentos nos niveis das proteinas que
parecem ter sua transcri¢ao facilitada por este fator, CDK-5, p35 e GluRg, no nicleo
accumbens dos animais. Ainda mais, CDK-5 atua sobre o sitio de fosforilagao Thr75 do
DARPP32, desta forma Thr75 DARPP32 fosforilado apresentou-se aumentado no NA.
Como sua forma fosforilada é um potente inibidor da proteina quinase A (PKA), seu
aumento resulta numa atenuagdo da atividade neuronal mediada por dopamina no NA.
Para investigar e fortalecer a relacao causa e consequéncia das alteragoes moleculares, os
autores investigaram o bloqueio da atividade de CDK-5, mediante & indugao de hipera-
tividade locomotora induzida por apomorfina, em que foi observado um aumento ainda

maior da atividade locomotora com o bloqueio agudo da atividade de CDK-5.

3.4.1.2 MAM

Metilazoximetanol (MAM) é um composto alquilante de DNA, que ao ser adminis-
trado em fémeas de ratos prenhas resulta em um comprometimento do desenvolvimento
de determinadas regides do encéfalo dos filhotes. Foi observado que através das pertur-
bagoes da proliferacao e migracao dos precursores celulares dos neurdonios, MAM induz
alteragoes morfologicas e citoldgicas que sao observadas, também, no encéfalo post mortem
de pacientes esquizofrénicos (HRADETZKY et al., 2012).

Dentre os artigos desta revisao, o estudo de Shah e Lodge (2013) utilizou este
modelo para avaliar se a perda das redes perineuronais (PNN), previamente observadas
em pacientes esquizofrénicos post mortem, desempenham um papel no desenvolvimento
dos sintomas da esquizofrenia. Segundo Bitanihirwe e Woo (2014) as redes perineuronais
sao amplamente distribuidas no cérebro e parecem desempenhar um importante papel na
plasticidade sinaptica e uma potencial funcdo neuroprotetora, por conta do background
de interacao com elementos neurotoxicos. Na esquizofrenia, além das diminuicoes da rede
perineurais especificas a doenca em cérebros humanos post mortem, foi observado também
alteracoes na expressao de genes que regulam as PNNs em estruturas chaves associadas
a esquizofrenia, incluindo amigdala, epitélio olfatério, cértex entorhinal, cortex temporal

superior e cértex pré frontal. No trabalho de Shah e Lodge (2013), western blot demonstrou
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uma diminuicdo de proteoglicanas de sulfato de condroitina, brevican e fosfacan, da
rede perineural. Considerando as evidéncias da diminuicdo dessas redes em pacientes
esquizofrénicos, a diminui¢do das suas subunidades pode estabelecer uma validacao de
constructo nesse modelo. Em conjunto, o estudo eletrofisiolégico dos neurénios putativos
do hipocampo ventral, que demonstrou uma média maior dos disparos destes neurdnios.
Além disso, considerando o tratamento das redes perineuronais com condroitinase como
uma extensao do modelo, foi demonstrado também validade de face pois os animais com
diminuicao das redes perineuronais demonstram um aumento significativo da atividade

locomotora induzida por anfetamina, quando comparada com o grupo controle.

8.4.1.83 Acido iboténico

Acido iboténico ¢ uma droga psicoativa naturalmente produzida nos fungos da
espécie Amanita muscaria. Este composto demonstra potente efeito toxico sobre cultura
de neurénios corticais, que pode ser bloqueado por antagonistas dos receptores NMDA e
potencializado por glicina, que possui evidéncias de modular positivamente o NMDA em
diversos sistemas. Isso sugere que a resposta neurotdxica deste composto ¢ mediada pelos
complexos de receptores e canais de NMDA (ZINKAND et al., 1992).

Alguns estudos tém utilizado esse composto para inducao de lesdo neonatal no
hipocampo de animais com o intuito de modelar os sintomas da esquizofrenia. Dentre os
artigos selecionados nesta revisao, o estudo de McDannald et al. (2011) induziu a lesdo
excitotoxica no hipocampo ventral com este composto e a comparou com um grupo em
que foi realizado um procedimento controle. Esse modelo demonstrou validade de face pois
apresentaram o desenvolvimento de aversao a pellets de comida mediante representagao
com luz indicadora: enquanto ambos o modelo e o controle desenvolveram um condiciona-
mento idéntico, apenas os ratos com lesao do hipocampo ventral desenvolvem aversao aos
pellets de comida. Além disto, apresentou validade de constructo, pois no estudo histolo-
gico foi observado que o modelo apresentou niveis variaveis de perda celular, cavitagao,
alargamento dos ventriculos, desorganizagao celular restrito ao subiculum ventral ao CA1 e

ao CA3 ventrais que sdo observados também em pacientes esquizofrénicos (NAKAHARA;
MATSUMOTO; ERP, 2018).

3.4.2 Modelos Genéticos

Os modelos genéticos dos sintomas da esquizofrenia foram estudados tanto em
ratos quanto em camundongos. Foram realizados dois estudos com o primeiro e trés com
o segundo, correspondendo a 15% e 23% dos estudos de seus respectivos grupos. No
caso dos ratos, ambos os estudos utilizaram a linhagem SHR. Esses animais apresentam
hiperatividade locomotora e perturbacao do PPI espontaneamente, que sdo associados aos
sintomas positivos da esquizofrenia. J& os camundongos utilizados foram os modelos KO,

que apresentam inativacao de genes especificos de interesse para o estudo, sendo estes
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Figura 7 — Grafico da quantidade de estudos que demonstraram a validagao de Willner
(1984) para os modelos do neurodesenvolvimento.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

mGlu7-KO, CD9-KO e 5-HT7-KO, que estao relacionados ao sistemas glutamatérgicos,

dopaminérgicos e serotoninérgicos, respectivamente.

3.4.2.1 SHR

Os ratos espontaneamente hipertensos (do inglés, spontaneosly hypertensive rats -
SHR) s@o uma linhagem endogamica originaria de ratos Wistar, selecionados por pressao
sanguinea alta. Eles tém sido utilizados durante as fases iniciais da vida como modelo
de déficit de atencao com hiperatividade, demonstrando os trés nicleos sintomaticos da
doencga: hiperatividade, impulsividade e inatencao. Recentemente, o SHR surgiu como
uma alternativa para a pesquisa ao redor da esquizofrenia. Estudos tém demonstrado que
ratos adultos apresentam anormalidades comportamentais paralelas ao que é observado
na esquizofrenia, que sao revertidas por drogas antipsicéticas, mas nao por antagonistas
dopaminérgicos sem atividade antipsicética, estabilizadores de humor, psicoestimulantes
ou drogas que modulam ansiedade. Além disso, drogas psicoestimulantes enfatizam as
anormalidades comportamentais do modelo (NIIGAKI et al., 2019).

Nos trabalhos publicados na base de dados PubMed durante o periodo de tempo
selecionado, apenas dois artigos utilizaram ratos espontaneamente hipertensos em sua pes-
quisa. Nestes nao foram testados o uso de antipsicéticos para antagonizar as caracteristicas
psychotic-like presentes no modelo, porém foi demonstrado que, através do tratamento
com canabidiol (PERES et al., 2018) e enriquecimento ambiental (SANTOS et al., 2016)
durante a pré-adolescéncia, a perturbacao do PPI e hiperatividade locomotora observadas
nestes animais foi inibidas, o que sugere a capacidade de normalizagdo dos sinais por

meio antipsicoticos, mas ainda dependente do ensaio apropriado. A validade de face se
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deu pela capacidade do SHR em apresentar hiperatividade locomotora e perturbagoes no
PPI de forma espontdnea (SANTOS et al., 2016; PERES et al., 2018). O modelo também
apresentou validade de constructo, uma vez que o estudo de Peres demonstrou aumento
dos niveis de dopamina, diminuicdo da serotonina e aumento do seu metabdlito, 5-HIAA,

em SHR, no cértex pré frontal, no dia pds natal 90.

3.4.2.2 KO

Os camundongos knockout (KO) sdo um produto das caracteristicas genéticas e
fisiol6gicas dos roedores, somados a capacidade que se possui de atuar sobre genes alvo,
que permite a alteragdo de um gene especifico para melhor entender sua fungao biologica.
Geralmente, a funcao de um gene determinado nao pode ser elucidada apenas através de
seus correlatos, desta forma, a inativacao genética se torna uma importante ferramenta
para delinear as fungoes bioldgicas de um determinado gene ou proteina codificada. Além da
inativagao genética, como algumas doencas genéticas sao produtos de mutacoes pontuais,
micro dele¢bes ou insercoes, estes modelos podem mimetizar estas alteragoes, expandindo
suas aplicagoes (HALL; LIMAYE; KULKARNI, 2009). Como este modelo apresenta alta
especificidade, metodologias que envolvem a nao expressao de determinados receptores e
a dependéncia do uso conjunto com outros modelos, o processo de validacao de Willner
(1984) acaba por nao refletir a usabilidade do modelo em alguns casos, como observado
nos trabalhos de Galici et al. (2008) ¢ Wieronska et al. (2011).

No estudo de Galici et al. (2008), camundongos KO foram utilizados para avaliar se
o composto de interesse atuava sobre os receptores esperados e que o efeito normalizante
sobre os caracteristicas psychotic-like nao eram decorrentes da agdo off-target. Neste caso,
foram utilizados camundongos C57BL6/J com indugéo de sinais por meio da administragao
aguda de anfetamina e cetamina. Esse modelo demonstrou diminuicao significativa da
hiperatividade locomotora induzida por anfetamina e cetamina, mediante ao tratamento
com SB-269970, um antagonista seletivo dos receptores 5-HT7. Ao mesmo tempo, os
camundongos KO 5-HT7 nado apresentaram o mesmo efeito, sugerindo o potencial do
receptor com alvo de tratamento.

No trabalho de (WIERONSKA et al., 2011), foram utilizados camundongos KO
dos receptores mGluy. O knockout deste receptor foi escolhido, pois os receptores grupo 111
do mGlu, que incluem o mGlu7, ndo apresentavam compostos seletivos a eles capazes de
atravessar a barreira hematoencefalica. Desta forma, com o desenvolvimento dos farmacos
necessarios, foram estudados, a influéncia destes receptores, dentre outras formas, por meio
dos camundongos KO. Neste estudo foi observado que AMNO082, um modulador positivos
dos receptores mGluy, era capaz de inibir a hiperatividade locomotora induzida por MK-
801 em camundongos wild type (WT). Essa resposta nao foi observada camundongos
KO destes receptores, sugerindo que a hipofuncao destes receptores estao envolvidos na

fisiopatologia da doenca.
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Por fim, o trabalho de (GRIMM et al., 2018), optou pela utilizagao de camundongos
CyclinD9-KO, uma vez que estes animais demonstraram diversas caracteristicas fisiologicas
similares as observadas em fases da esquizofrenia, incluindo diminui¢ado dos niimeros de
células parvalbumina-positiva na regiao CA1 do hipocampo e neocértex, e uma diminuigao
da neurogénese adulta no giro denteado entre outros fatores. No estudo em questdao o
modelo apresentou hiperatividade locomotora induzida por novidade significativamente
maior que o controle e sensibilidade a hiperatividade induzida por anfetamina similar aos
animais wild-type. Além disto, a hiperatividade locomotora induzida por novidade foi
normalizada por agonista dos mGluRs /3 € incompletamente reduzida por antagonistas
D1R.

Figura 8 — Gréfico da quantidade de estudos que demonstraram a validacao de Willner
(1984) para os modelos genéticos.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

3.4.3 Outros Modelos
3.4.3.1 Dual-hit

O modelo dual-hit consiste da juncao entre uma exposi¢ao neonatal ao PCP somada
a inducao de estresse durante a adolescéncia. Nesta revisao, apenas o estudo de Hamieh
et al. (2020), utilizou deste modelo, associando o PCP neonatal ao isolamento social pds
amamentacao. Nesse, o modelo demonstrou validade preditiva por meio da capacidade da
clozapina em atenuar a hiperatividade locomotora induzida pelo dual-hit. Além disso, o
modelo demonstrou validade de face, uma vez que apresentou caracteristicas que simulam
os sintomas positivos da esquizofrenia, como hiperatividade locomotora e perturbagoes
do PPI, além de uma resposta eficiente ao primeiro por meio do tratamento cronico com
clozapina (HAMIEH et al., 2020).
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3.4.3.2 CAR

A resposta de evitacao condicionada se relaciona com o classico condicionamento
pavloviano e consiste no condicionamento de um comportamento operante através de um
reforco negativo. Este teste consiste de um primeiro estimulo geralmente sonoro ou visual,
que sinaliza uma atividade, chamado de estimulo condicionado (EC). Se o animal falhar
em realizar a atividade um novo estimulo, agora negativo, como um pequeno choque
elétrico (estimulo incondicionado - EI) é desferido para inducao da atividade inicial. Se o
EI é capaz da inducao de fuga, chama-se de escapada. Caso EC cause fuga pré estimulo
negativo, chama-se a resposta de evitacao. Caso EC+EI dentro de um determinado tempo
¢ incapaz de induzir uma resposta no animal o experimento é terminado e isto ¢ tido
como uma falha de escapada. Desta forma, as variagdes analisadas sdo: evitagao (resposta
ao EC); fuga (resposta ao EC+EI) e falha na fuga (sem resposta a EC+EI). No caso
do uso do CAR no estudo das drogas antipsicéticas, observa-se que esses medicamentos
induzem uma supressao da retencao da evitacao em animais treinados e performantes, mas
sem efeito na fuga. Uma das principais hipoteses que explica a capacidade desse modelo
em refletir a eficacia de medicamentos antipsicoticos se da pela ideia que a aquisicao do
comportamento de evitacao trabalhe por vias psicolégicas e bioldgicas presentes também
na psicose paranoica e por isso se tem uma resposta de tratamento semelhante ao que é
realizado em seres humanos (WADENBERG, 2010).

Nesta revisao, o modelo apresentou validade preditiva através da capacidade de
haloperidol (JASH; CHOWDARY, 2014; SUN et al., 2016) e clozapina (SUN et al., 2016)
em suprimir a evitacdo apds condicionamento. Além disso, pode-se dizer que apresenta

validade de face, uma vez que a evitacao simula o desenvolvimento de uma ideia delirante.

Figura 9 — Gréfico da quantidade de estudos que demonstraram a validacao de Willner
(1984) para os outros modelos.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Tabela 4 — Tabela da apresentagao de validagao de Willner (1984) para modelos induzidos
por farmaco, de neurodesenvolvimento, genéticos e outros.

Validagao Preditiva Validacao de Face Validagao de Constructo

Dopaminérgicos +
NMDA +
DOI +
P75 -
MAM -
Acido Iboténico -
SHR -
CD2-KO -
\textit{Dual-hit}
CAR

D+t
A+t

+4++ A+t

Fonte: Elaborado pelo autor.
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4 CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

Essa revisao abrange uma grande variedade de modelos animais para os sintomas
positivos da esquizofrenia. Cada um deles apresenta diversos graus de validacao que cor-
roboram seu uso. Os modelos farmacoldgicos, em particular, mostram-se promissores ao
mimetizar os efeitos da neurotransmissao dopaminérgica e do sistema NMDA, fundamen-
tais na fisiopatologia da esquizofrenia. A utilizacado de anfetaminas, metanfetaminas e
apomorfina como desencadeadores dos sintomas positivos destaca a influéncia crucial da
dopamina. A validade preditiva é claramente demonstrada pelos efeitos antipsicéticos,
como clozapina e haloperidol, na reversao desses sintomas. A validade de face é eviden-
ciada pela inducao de comportamentos semelhantes a esquizofrenia, enquanto a validade
de constructo ¢ estabelecida pela alteracao dos niveis de dopamina em regides cerebrais
especificas relacionadas ao transtorno.

Os modelos NMDA, utilizando PCP, cetamina e MK-801, também revelam associa-
¢Oes importantes com a esquizofrenia. A validade preditiva é sustentada pelo antagonismo
eficaz de antipsicoticos como clozapina e haloperidol. A validade de face é clara na indugao
de sintomas semelhantes a esquizofrenia, enquanto a validade de constructo é respaldada
por alteragoes nos niveis de dopamina que também sao observadas em pacientes esquizo-
frénicos, bem como da serotonina que apresenta evidéncias de atuacao na fisiopatologia.

Além disso, os modelos de neurodesenvolvimento, como o induzido por MAM, ofe-
recem uma perspectiva tinica, mostrando alteragdes morfoldgicas e citoldgicas semelhantes
as observadas em pacientes esquizofrénicos. Estes modelos apresentam validade de face e
se caracterizam, principalmente, pela validade de constructo evidenciada pelas alteracoes
bioquimicas e estruturais desses modelos.

Os modelos genéticos, incluindo SHR e camundongos knockout, destacam a interse-
¢ao entre fatores genéticos e comportamentais na esquizofrenia. Em particular, o modelo
SHR demonstra dois niveis de validacao e resposta a tratamentos nao convencionais, sem
a necessidade de intervengoes bioquimicas, como nos modelos farmacolégicos, ou cirtr-
gicas, como nos modelos de neurodesenvolvimento. Além da praticidade de seu uso, a
apresentacao de sintomas de modo espontaneo e de forma cronica os aproxima do que é
observado em seres humanos, sugerindo seu grande potencial como um modelo chave no
estudo do transtorno.

O modelo dual-hit, combinando exposi¢ao neonatal ao PCP com estresse durante
a adolescéncia, destaca a interagdo complexa e essencial na fisiopatologia da esquizofrenia
entre fatores ambientais e farmacoldgicos, ao mesmo tempo que apresenta uma persisténcia
das caracteristicas, o que é raramente abordado em modelos animais, destacando o seu
potencial. Neste modelo validade preditiva e de face é apresentada.

O modelo que gira em torno da resposta de evitagao condicionada proporciona

uma abordagem comportamental valiosa e fortemente relacionada aos sintomas psicéticos,
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mostrando a supressao desta apresentacao por meio dos antipsicéticos. Essa validade pode
ser utilizada para entender a relevancia clinica desses medicamentos.

Ainda que desejados, os trés niveis de validade nao estdo presentes em todos os
modelos nesta revisao, mesmo assim, um modelo pode apresentar grande utilidade e
confiabilidade, independentemente da auséncia de alguns dos critérios de validade. Além
disso, estas caracteristicas podem ser apresentadas em estudos que nao foram englobados
nesta revisao, bem como em trabalhos futuros. Desta forma, na escolha do modelo mais
adequado a um estudo, além da validade, as particularidades do modelo devem ser levadas
em consideracao e alinhadas ao intuito do trabalho.

Assim, nesta revisao da literatura realizada com artigos da base de dados PubMed,
no periodo de 2000 a 2020 sobre os modelos animais dos sintomas positivos da esquizofrenia,
conclui-se que os modelos explorados nesta revisao podem fornecer uma base sélida para
a compreensao das suas interagoes com o transtorno; quais suas capacidades e limitagoes;
quais caracteristicas sdo interessantes para o desenvolvimento de novos modelos; e como
cada um deles podem oferecer contribuigoes valiosas para o estudo da fisiopatologia do

transtorno desenvolvimento de tratamentos mais eficazes.
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