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RESUMO 

 

O transtorno de déficit de atenção e hiperatividade (TDAH) é um transtorno do 
neurodesenvolvimento que envolve uma origem etiológica multifatorial e apresenta um 
diagnóstico comportamental baseado na presença do desenvolvimento inapropriado dos níveis 
de impulsividade, hiperatividade e desatenção. O TDAH está frequentemente associado a 
comorbidades, incluindo o transtorno de ansiedade. Por se tratar de um transtorno do 
neurodesenvolvimento, componentes envolvidos no desenvolvimento e crescimento neuronal 
são candidatos importantes para entender a fisiopatologia e são potenciais alvos terapêuticos, 
assim destaca-se o papel dos fatores neurotróficos (FNTs) na neurobiologia do TDAH. O 
objetivo do presente estudo foi avaliar se a administração intranasal o fator neurotrófico de 
dopamina cerebral (CDNF) modula a atividade motora e o comportamento do tipo ansioso 
observados em um modelo animal do TDAH. Para isto, foram utilizados ratos machos e fêmeas 
das linhagens SHR (do inglês, Spontaneously Hypertensive Rat), Wistar Kyoto (WKY) e 
SLA16 (SHR.Lewis/Anxrr16). O tratamento consistiu na administração intranasal (i.n.) de 100 
µg de CDNF. Os animais do grupo controle receberam solução salina (NaCl 0,9%). Vinte e 
quatro horas após o desmame os grupos foram divididos e cinco dias depois (DPN 33) os 
animais receberam os tratamentos. Quatro semanas depois, os animais foram submetidos ao 
teste de campo aberto (CA) e labirinto em cruz elevado (LCE) para avaliação da atividade 
locomotora e do comportamento relacionado à ansiedade. O estudo avaliou atividade 
locomotora e perfil ansioso em linhagens de ratos (SHR, SLA16 e WKY). No campo aberto, 
ratos das linhagens SHR e SLA16 defecaram menos e se locomoveram mais do que os animais 
da linhagem WKY, com as fêmeas apresentando maior atividade do que os machos. No 
labirinto em cruz elevado, o CDNF não afetou os comportamentos relacionados à ansiedade em 
ratos SHR e SLA16, mas teve efeito ansiolítico em fêmeas WKY, ansiogênico em machos 
WKY e aumentou a exploração em fêmeas SLA16, indicando seu papel na modulação 
comportamental. Os resultados do presente estudo mostram que a administração intranasal do 
CDNF não modula os comportamentos relacionados a locomoção e emocionalidade vistas nos 
animais SHR e SLA16. 

 

 Palavras-chave: TDAH; CDNF; ansiedade; administração intranasal 
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ABSTRACT 

 

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is a neurodevelopmental disorder 

with a multifactorial etiological origin and a behavioral diagnosis based on inappropriate levels 

of impulsivity, hyperactivity, and inattention during development. ADHD is often associated 

with comorbidities, including anxiety disorders. Being a neurodevelopmental disorder, 

components involved in neuronal development and growth are important candidates for 

understanding its pathophysiology and serve as potential therapeutic targets, highlighting the 

role of neurotrophic factors (NTFs) in the neurobiology of ADHD. The aim of the present study 

was to evaluate whether the intranasal administration of cerebral dopamine neurotrophic factor 

(CDNF) modulates motor activity and anxiety-like behavior observed in an animal model of 

ADHD. To this end, male and female rats from the SHR (Spontaneously Hypertensive Rat), 

Wistar Kyoto (WKY), and SLA16 (SHR.Lewis/Anxrr16) strains were used. The treatment 

consisted of the intranasal (i.n.) administration of 100 µg of CDNF. The control group received 

saline solution (0.9% NaCl). Twenty-four hours after weaning, the groups were divided, and 

five days later (postnatal day 33), the animals received their respective treatments. Four weeks 

later, the animals underwent the open field test (OFT) and the elevated plus maze (EPM) to 

assess locomotor activity and anxiety-related behaviors. The study evaluated locomotor activity 

and anxiety profiles in rat strains (SHR, SLA16, and WKY). In the open field test, SHR and 

SLA16 rats defecated less and moved more than WKY rats, with females exhibiting greater 

activity than males. In the elevated plus maze, CDNF did not affect anxiety-related behaviors 

in SHR and SLA16 rats but had an anxiolytic effect in WKY females, an anxiogenic effect in 

WKY males, and increased exploration in SLA16 females, indicating its role in behavioral 

modulation. The results of the present study show that intranasal administration of CDNF does 

not modulate the locomotion and emotional behaviors observed in SHR and SLA16 animals. 

  

  

Keywords: ADHD; CDNF; Anxiety; Intranasal administration.  
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1. INTRODUÇÃO          

1.1. Transtorno do déficit de atenção e hiperatividade 

Ao longo dos últimos 200 anos diversos autores descreveram crianças com 

comportamentos relacionados a desatenção, hiperatividade e impulsividade. As caracterizações 

clínicas, os conceitos subjacentes e a terminologia das disfunções relatadas mudaram ao longo 

do tempo, mas muitas dessas descrições são compatíveis com os critérios diagnósticos 

modernos para o Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH) (LANGE et al., 

2010).   

O principal manual usado por psicólogos e psiquiatras para diagnósticos, o Manual 

Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM), citou os sintomas condizentes com o 

TDAH pela primeira vez no DSM-III na década de 1980 e dividia o transtorno em dois tipos: 

com hiperatividade e sem hiperatividade. Já na década de 1990, a quarta versão do manual 

trouxe três subtipos do TDAH: um tipo predominantemente desatento, um tipo 

predominantemente hiperativo-impulsivo e um tipo combinado, com os três sintomas (DSM-

IV). Ao longo do tempo mais estudos foram realizados e as características sobre o transtorno 

foram sendo mais aprofundadas e a versão mais atual do Manual DSM-V-TR (2023) caracteriza 

o TDAH como:   

O TDAH é um transtorno do neurodesenvolvimento definido por níveis prejudicados 
de desatenção, desorganização e/ou hiperatividade-impulsividade. Desatenção e 
desorganização acarretam incapacidade de permanecer na tarefa, parecendo não 
ouvir, e perda de materiais necessários para as tarefas, em níveis inconsistentes com 
a idade ou nível de desenvolvimento. A hiperatividade-impulsividade envolve 
hiperatividade, inquietação, incapacidade de permanecer sentado, intromissão nas 
atividades de outras pessoas e incapacidade de esperar – sintomas excessivos para a 
idade ou nível de desenvolvimento. Na infância, o TDAH frequentemente se sobrepõe 
a transtornos que são frequentemente considerados “transtornos externalizantes”, 
como transtorno desafiador de oposição e transtorno de conduta. O TDAH geralmente 
persiste na idade adulta, com prejuízos resultantes do funcionamento social, 
acadêmico e ocupacional.  (Manual de Diagnóstico e Estatístico de Transtornos 
Mentais – V - TR, 2023, p.132)  
 

Atualmente, o TDAH é o transtorno do neurodesenvolvimento mais comum em crianças 

em idade escolar, com prevalência de 5,3% e, frequentemente, persiste na adolescência e na 

idade adulta, onde 2,5% dos adultos ainda apresentam os sintomas (FARAONE et al. 2024). 

Existem três fatores principais que estão associados à persistência do TDAH desde a infância 

até a idade adulta: gravidade, tratamento e a comorbidade com outros transtornos psiquiátricos, 

como transtorno de conduta, transtorno depressivo maior e transtornos de ansiedade (CAYE et 

al., 2016; FARAONE et al. 2024). Em relação ao gênero, a proporção do TDAH é de 2,4 

meninos para 1 menina na população mundial, uma das hipóteses para essa diferença seria que 
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meninas tentem a ser menos encaminhadas para investigar se tem TDAH pois são 

principalmente desatentas e dessa forma não perturbam a sala de aula ou irritam os pais 

(POLANCZYK et al., 2007; FARAONE et al., 2024).  

A etiologia do transtorno é multifatorial, ou seja, o TDAH resulta da interação de vários 

fatores ambientais e genéticos que atuam na manifestação de seus diversos quadros clínicos, 

apresentando um diagnóstico comportamental baseado na presença do desenvolvimento 

inapropriado dos níveis de impulsividade, hiperatividade e desatenção (COUTO; MELO-

JUNIOR; GOMES 2010; ARNSTEN, 2009). Dentre os fatores ambientais, o estresse, privações 

nutricionais e consumo de drogas psicotrópicas durante a gestação podem elevar o risco do 

desenvolvimento do transtorno (COUTO; MELO-JUNIOR; GOMES, 2010). Já os fatores 

genéticos têm se mostrado importantes nas pesquisas realizadas com gêmeos monozigóticos, 

dizigóticos e estudos de adoção, as quais constatam uma herdabilidade de aproximadamente 

80%, semelhante entre os sexos, a infância e a idade adulta (GIDZIELA et al., 2023; 

POLDERMAN et al., 2015; FARAONE et al., 2024).  

Atualmente, ainda não existe um marcador biológico ou um teste laboratorial específico 

que possa diagnosticar com precisão o TDAH (TRIPP; WICKENS, 2009). Portanto, o seu 

diagnóstico é realizado predominantemente através de uma minuciosa investigação clínica da 

história do paciente utilizando-se diversos recursos instrumentais como entrevistas, escalas e 

testes psicológicos (DONIZETTI, 2022). O diagnóstico deve  ser realizado por um médico 

psiquiatra, pediatra ou outro profissional de saúde (como  neurologista e/ou neuropediatra), 

seguindo os critérios especificados no DSM-V-TR, onde é  padronizado por uma lista de 

dezoito sintomas divididos em grupos de sintomas de desatenção e 

hiperatividade/impulsividade (Quadro 1) e estabelece a necessidade de pelo menos seis 

sintomas persistentes por pelo menos seis meses, que devem se manifestar antes dos 12  anos 

de idade e em mais de um ambiente (escola, trabalho, casa) (DSM-V-TR). 
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Subtipo Sintomas 

Desatenção  Frequentemente não presta atenção em detalhes ou comete 

erros por descuido em tarefas escolares, no trabalho ou 

durante outras atividades.  

 

Frequentemente tem dificuldade de manter a atenção em 

tarefas ou atividades lúdicas.  

 

Frequentemente parece não escutar quando alguém lhe dirige 

a palavra diretamente.  

 

Frequentemente não segue instruções até o fim e não consegue 

terminar trabalhos escolares, tarefas ou deveres no local de 

trabalho.  

 

Frequentemente tem dificuldade para organizar tarefas e 

atividades.  

 

Frequentemente evita, não gosta ou reluta em se envolver em 

tarefas que exijam esforço mental prolongado.  

 

Frequentemente perde coisas necessárias para tarefas ou 

atividades.  

 

Com frequência é facilmente distraído por estímulos externos 

(para adolescentes mais velhos e adultos, pode incluir 

pensamentos não relacionados).  

 

Com frequência é esquecido em relação a atividades 

cotidianas. 
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Hiperatividade 

/impulsividade 

Frequentemente remexe ou batuca as mãos ou os pés ou se 

contorce na cadeira.  

 

Frequentemente se levanta da cadeira em situações em que se 

espera que permaneça sentado.  

 

Frequentemente corre ou sobe nas coisas em situações em que 

isso é inapropriado. (Nota: Em adolescentes ou adultos, pode se 

limitar as sensações de inquietude.)  

 

Com frequência é incapaz de brincar ou se envolver em 

atividades de lazer calmamente.  

 

Com frequência “não para”, agindo como se estivesse “com o 

motor ligado”.  

 

Frequentemente fala demais.  

 

Frequentemente deixa escapar uma resposta antes que a pergunta 

tenha sido concluída.  

 

Frequentemente tem dificuldade para esperar a sua vez.  

 

Frequentemente interrompe ou se intromete. 

Quadro 1: Critérios de diagnósticos do TDAH. Adaptado de DSM-V-TR (2023).   

 

1.2. Transtorno de ansiedade e TDAH   

A ansiedade é uma das comorbidades mais frequentes no TDAH, com prevalência de 

25 a 50% dos casos (LEÓN-BARRIERA, 2022). Estudos mostram altas taxas dessa associação 

em crianças, adolescentes e adultos, sendo que cerca de 47% dos adultos com TDAH também 

apresentam um transtorno de ansiedade (KESSLER et al., 2006). Indivíduos com TDAH e 

ansiedade comórbida exibem sintomas mais graves, mais comorbidades psiquiátricas e início 
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mais precoce do transtorno, em comparação aos pacientes sem ansiedade (REIMHERR et al., 

2017; SCHATZ; ROSTAIN, 2006).  

A ocorrência de TDAH junto com transtornos de ansiedade é explicada por três 

hipóteses principais (MILBERGER et al., 1995; WEISS et al., 2011). A primeira sugere que os 

transtornos são fisiopatologicamente distintos e se sobrepõem por acaso, embora a frequência 

dessa comorbidade seja considerada alta demais para ser explicada apenas pelo acaso 

(MILBERGER et al., 1995; WEISS et al., 2011; PLISZKA, 2019). A segunda hipótese propõe 

mecanismos compartilhados com fatores genéticos e ambientais, como hereditariedade comum, 

contribuindo para a ocorrência simultânea (WEISS et al., 2011; MICHELINI et al., 2015; 

THAPAR et al., 2013). Estudos indicam que componentes genéticos podem ser transmitidos de 

forma independente, mas compartilham algumas semelhanças (WEISS et al., 2011; PERRIN; 

LAST, 1996; BRAATEN et al., 2003). Já a terceira hipótese sugere que um transtorno pode 

levar ao desenvolvimento secundário do outro. A ansiedade pode surgir de experiências 

negativas causadas pelos sintomas do TDAH, ou a desatenção pode ser secundária à ansiedade 

(TANNOCK, 2000; JARRETT; OLLENDICK, 2008; NIGG et al., 2004).   

A relação complexa entre TDAH e ansiedade, em que um pode influenciar o surgimento 

ou o curso do outro, faz com que os profissionais enfrentem desafios de diagnósticos e 

terapêuticos com os dois transtornos (KOYUNCU et al., 2022) 

 

1.3. Modelos animais do TDAH      

Como a fisiopatologia do transtorno ainda não foi bem elucidada, o uso de modelos 

animais é uma importante ferramenta para a compreensão mais detalhada de fatores 

comportamentais e genéticos que exercem influência significativa no TDAH. Diversos modelos 

animais mimetizam aspectos fundamentais do transtorno e fornecem informações úteis sobre 

mudanças neuroquímicas que acompanham essas alterações comportamentais (PORTELLA, 

2019). 

Segundo McKinney e Bunney (1969), para um modelo animal ser validado como ideal, 

ele deve apresentar semelhanças inerentes ao distúrbio que se quer estudar. Para tanto, ele deve 

atender aos seguintes critérios: (1) Validade de face, isto é, simular as características 

comportamentais fundamentais do transtorno; (2) Validade de construto, ou seja, deve estar de 

acordo com a justificativa teórica para o distúrbio; e (3) Validade preditiva, ou seja, responder 

ao tratamento medicamentoso utilizado na clínica (WILLNER, 1986; SAGVOLDEN, 2000).   
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Com base nesses critérios, um dos modelos animais mais apropriados para o estudo do 

TDAH é a linhagem de ratos espontaneamente hipertensos (SHR, do inglês Spontaneoulsy 

Hypertensive Rat) (RUSSELL.; SAGVOLDEN; JOHANSEN, 2005). São ratos que foram 

desenvolvidos por meio de cruzamentos seletivos de ratos Wistar Kyoto (WKY) que 

apresentavam pressão arterial sistólica elevada. Os ratos que desenvolviam hipertensão 

espontaneamente ao atingirem determinada idade eram novamente selecionados e acasalados 

entre si a cada geração, ao longo de muitas gerações, até que uma linhagem consistente de ratos 

hipertensos fosse desenvolvida (OKAMOTO; AOKI, 1963). Vale ressaltar que a hipertensão 

não é observada em pacientes com TDAH, o que limita a validade desse modelo (DAVIDS et 

al., 2003; SAGVOLDEN et al., 2005). Portanto, os ratos SHR foram inicialmente criados para 

estudar a hipertensão. A conexão entre eles e o TDAH surgiu acidentalmente, quando se 

descobriu que os SHR eram mais ativos em comparação com os ratos WKY normotensos 

(REGAN et al., 2022). Para separar a hiperatividade da hipertensão, posteriormente foi 

desenvolvido o rato Wistar Kyoto - hiperativo (WKHA) (OKAMOTO e AOKI, 1963), embora 

ele não tenha sido amplamente utilizado. 

Os ratos SHR são considerados os mais apropriados para o estudo do TDAH pois essa 

linhagem apresenta algumas características relacionadas ao transtorno, como uma hipofunção 

dopaminérgica (RUSSELL et al., 1998). A neuropatologia causadora dessa hipofunção nos 

SHR seria decorrente do armazenamento vesicular precário da dopamina no córtex pré-frontal 

e núcleo accumbens (NAc) (RUSSELL et al., 1998), da expressão aumentada dos receptores 

D1 e D5 no estriado e NAc (CAREY et al., 1998) e, também, da alta expressão do transportador 

de dopamina (DAT) e do receptor D2 (RUSSELL et al., 1998; 2000).  

Diversos estudos demonstram a eficácia do metilfenidato (bloqueador do DAT e 

principal tratamento farmacológico para o transtorno) em melhorar os sintomas 

comportamentais dos SHR, incluindo reversão do déficit atencional (DELA PENÃ et al., 2010; 

CHENG, LI, 2013; HONG et al., 2009), redução da impulsividade (YOON et al., 2013) e 

aumento da capacidade de memória (PIRES et al., 2010). Contudo, há divergências sobre seus 

efeitos na hiperatividade. Alguns estudos reportam redução da atividade locomotora (KIM et 

al., 2011; HONG et al., 2010), enquanto outros indicam aumento da hiperatividade 

(CHELARU; YANG; DAFNY, 2012).   

Apesar da linhagem de ratos SHR ser considera a mais apropriada para o estudo do 

TDAH, ela ainda possui principalmente a limitação desses animais desenvolverem hipertensão 
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de forma espontânea. Por isso, ainda há a procura em desenvolver um modelo animal que atenda 

aos critérios estipulados por McKinney e Bunney e não tenha essa limitação que o SHR 

apresenta.   

A linhagem congênica SLA16 (SHR.Lewis/Anxrr16) foi desenvolvida no Laboratório 

de Genética do Comportamento (LGC) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), por 

retrocruzamentos entre as linhagens SHR (receptora) e Lewis (doadora). O objetivo foi isolar 

o locus Anxrr16 (Anxiety related response), associado a comportamentos ansiosos e 

emocionalidade, principalmente locomoção no centro do campo aberto, um indicador clássico 

de emocionalidade em roedores (RAMOS et al., 1999; MORMÉDE et al., 2002).  

Os ratos SLA16 apresentam características específicas que os tornam um modelo 

promissor para o estudo do TDAH, como hiperatividade locomotora em situações de novidade 

(DE MEDEIROS et al., 2013; ANSELMI et al., 2016), característica associada à neofilia, um 

traço comum no subtipo impulsivo/hiperativo do TDAH em humanos (PARK et al., 2016). A 

linhagem também apresenta níveis elevados de DAT e do receptor D2 (autoreceptor inibitório) 

para dopamina no hipocampo, indicando hipofunção dopaminérgica (CORVINO, 2015), e 

menor pressão arterial que os SHR (CORRÊA, 2015). Esses aspectos apontam o SLA16 como 

um modelo genético interessante para estudar a neurobiologia e novos tratamentos para o 

TDAH, superando a linhagem SHR em alguns parâmetros relevantes. Entretando mais estudos 

sobre essa linhagem são necessários para averiguar se eles são de fato um bom modelo para se 

estudar o TDAH (SQUARIZ, 2018).  

 

1.4. Neurobiologia do TDAH e sistema dopaminérgico  

Diversas evidências sugerem que os sintomas do TDAH são provenientes de uma 

disfunção da neurotransmissão dopaminérgica na área pré-frontal, frontal motora, giro 

cingulado e em regiões subcorticais: estriado, tálamo, estendendo-se à região límbica cerebral 

como núcleo acumbens, amígdala e hipocampo (COUTO et al., 2010). Além disso, pesquisas 

recentes apontam que a dopamina é o principal neurotransmissor envolvido na neurobiologia 

do TDAH (LEVY, 1991; DRECHLER et al., 2020), embora diversos estudos já tenham 

demonstrado que também há o envolvimento dos sistemas noradrenérgicos no TDAH, dentre 

outros (HAN AND GU, 2006).  

A dopamina pertence ao grupo das catecolaminas, que são moléculas derivadas do 

aminoácido tirosina proveniente da alimentação. A sua síntese (Figura 1) ocorre a partir da 
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tirosina hidroxilase (TH), que converte a tirosina em levodopa (L-DOPA), e a DOPA 

descarboxilase, que converte L-DOPA em dopamina. Após sua síntese na célula pré-sináptica, 

a dopamina pode ser degradada pela ação das enzimas monoamina oxidase B (MAO-B) ou 

Catecol-O metiltransferase (COMT); ou ser armazenada em vesículas, via transportadores 

vesiculares de monoaminas-2 (VMAT-2), e transportada até o terminal pré-sináptico para ser 

liberada na fenda sináptica por exocitose. Uma vez no espaço extracelular, a dopamina pode se 

ligar a seus receptores do tipo D1 (receptores pós-sinápticos D1 e D5) ou do tipo D2 (receptores 

pré- e pós-sinápticos D2, D3 e D4) e exercer sua função na célula-alvo, ou ser recaptada pelo 

neurônio pré-sináptico via (DAT) ou via transportadores de monoaminas (MAT) (KLEIN et 

al., 2019). No TDAH, o que se observa é uma redução na funcionalidade desse sistema, tanto 

em pacientes quanto em modelos animais utilizados para estudar o transtorno (CORTESE, 

2012). 

 
Figura 1: Síntese e liberação de dopamina. Adaptada de (KLEIN et al. 2019).  

  

Já está consolidado na literatura que o cérebro possui quatro vias dopaminérgicas 

principais: a nigroestriatal, a mesolímbica, a mesocortical e a tuberoinfundibular (Figura 2). A 

via mesocortical que, ao se projetar da área tegmental ventral (VTA) do mesencéfalo, atinge o 

córtex límbico, onde atua sobre o controle das funções cognitivas relacionadas a memória, 

atenção, planejamento e flexibilidade comportamental e no controle motor frontal; a via 
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mesolímbica que, se projetando para o núcleo accumbens (NAc) está envolvida com 

recompensa e motivação; a nigroestriatal, que se projeta da substância negra para o estriado e 

está envolvida com a função motora e com aprendizado, e a tuberoinfundibular, que se projeta 

para a hipófise e controla a regulação hormonal (KLEIN et al. 2019; LEMOS et al. 2024; 

SOUZA, 2019). Em relação ao desenvolvimento sintomatológico do TDAH, o córtex pré-

frontal e o estriado são classicamente consideradas as regiões cerebrais mais importantes, sendo 

que uma baixa função das áreas corticais seria responsável por déficits cognitivos e das funções 

executivas (início e desenvolvimento de uma atividade com objetivo final determinado). 

Estudos sugerem que baixos níveis da dopamina proveniente da via mesocortical seriam 

responsáveis pela desatenção, enquanto alterações dopaminérgicas na via nigro-estriatal estaria 

relacionada à hiperatividade (SOUZA, 2019; COELHO et al. 2010; MADUREIRA et al., 

2007). 

 

Figura 2: Principais vias dopaminérgicas do Sistema Nervoso Central. Adaptada de (DICARLO AND 
WALLACE 2021).  

Evidências indicam que a neuroinflamação desempenha um papel importante, embora 

não específico, na fisiopatologia do TDAH. Alterações inflamatórias periféricas, são comuns 

em transtornos do neurodesenvolvimento, sugerindo vias etiológicas compartilhadas (KIM et 

al., 2016; LANDAAS et al., 2010; MONIJ et al., 2013; VARGAS et al., 2005). 

Embora a redução de dopamina sináptica seja característica funcional do TDAH, 

disfunções em outros sistemas neurotransmissores, como serotonina, glutamato e GABA, 

também podem modular a transmissão dopaminérgica. A exposição inflamatória intrauterina 
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impacta o desenvolvimento desses sistemas, afetando receptores, enzimas e níveis 

homeostáticos desses neurotransmissores (DUNN; NIGG; SULLIVAN, 2019). 

 

1.5. Fatores neurotrófico e o TDAH   

Por se tratar de um transtorno do neurodesenvolvimento, componentes envolvidos no 

desenvolvimento e crescimento neuronal são candidatos importantes para entender a 

fisiopatologia e são potenciais alvos terapêuticos para o TDAH. Neste sentido, destaca-se o 

papel dos fatores neurotróficos (FNTs) na neurobiologia do TDAH.   

Os FNTs pertencem a um grupo de proteínas que promovem a regeneração de nervos 

periféricos in vitro e in vivo, estimulando a proliferação e a diferenciação celular para reparo e 

recuperação funcional. Esses fatores, do qual fazem parte várias neurotrofinas, são divididos 

em três famílias de moléculas e receptores, mantêm o crescimento e sobrevivência dos axônios 

e neurônios motores e sensoriais após danos, sendo também liberados por nervos degenerados 

para apoiar o processo regenerativo (SEBBEN et al., 2011; PACHECO, 2009). Até o momento, 

diversos FNTs foram descobertos e identificados como tendo uma ampla gama de efeitos 

biológicos. Entre os mais conhecidos podemos citar o fator de crescimento nervoso (NGF), 

fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), neurotrofina-3 (NT-3) e NT-4; fator 

neurotrófico derivado de linha celular glial (GDNF) e sua família de ligantes, como neurturina; 

citocinas neurotróficas; e os recentemente caracterizados fator neurotrófico de dopamina 

cerebral (CDNF) e fator neurotrófico derivado de astrócitos mesencefálicos (MANF) (TANG 

et al., 2017). 

Diferentes FNTs afetam conjuntos específicos de subpopulações neuronais, que são 

geneticamente competentes para responder a eles, ou seja, essas células expressam receptores 

cognatos em sua superfície que quando se ligam a esses FNTs disparam uma cascata de 

sinalização que induz a síntese de proteínas neurotróficas e neuroprotetoras.  Os FNTs também 

regulam a migração, diferenciação e maturação de precursores neuronais pós-mitóticos e 

promovem a regeneração de neurônios lesionados (HUANG, REICHARDT, 2001; 

AIRAKSINEN, SAARMA, 2002).  

Pesquisas prévias associaram alterações nos níveis de BDNF no sangue a diversos 

transtornos neuropsiquiátricos, incluindo o TDAH (BERGMAN et al., 2011; LEE AND SONG, 

2015; SCASSELLATI et al., 2014; SHIM et al., 2008; TSAI, 2017). Diante disso, atualmente 

o BDNF é um dos FNTs mais estudados na fisiopatologia do TDAH. No entanto, há 
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discrepâncias nos achados: alguns estudos relatam níveis aumentados de BDNF em pacientes 

com TDAH (LI et al., 2014; SHIM et al., 2008), enquanto outros não detectaram alterações 

significativas (BILGIC et al., 2017; 2017; SCASSELLATI et al., 2014). Essas discrepâncias 

indicam a necessidade de mais pesquisas para esclarecer essas variações (ZHANG et al., 2018).  

Além do BDNF, outros FNTs têm sido relacionados ao TDAH em diferentes aspectos. 

SHIM et al. (2015) descreveram que os níveis plasmáticos de GDNF eram maiores em crianças 

com TDAH do que em crianças sem o transtorno, mostrando uma correlação significativa com 

a desatenção e a hiperatividade-impulsividade. Enquanto outro estudo traz que há um aumento 

nos níveis séricos de GDNF e NT-3 em crianças sem tratamento com TDAH em comparação 

com controles não afetados indicando que essas neurotrofinas podem desempenhar um papel 

na fisiopatologia do TDAH (BILGIC et al., 2017). Entretanto, Yurteri (2019) traz que esses 

dois estudos demonstraram resultados diferentes sobre a correlação entre os sintomas de TDAH 

e os níveis de GDNF e que não é possível determinar se esses níveis elevados representam um 

mecanismo patológico ou compensatório. 

Estes resultados colocam em pauta o importante papel que as neurotrofinas, bem como 

os FNTs, podem desempenhar na neurobiologia do TDAH.  

 

1.6. Fator neurotrófico de dopamina cerebral (CDNF)  

A primeira descrição do CDNF como fator neurotrófico para neurônios dopaminérgicos 

foi realizada por Lindholm e colaboradores em 2007, através da caracterização da expressão do 

mRNA do CDNF no encéfalo de ratos em desenvolvimento e em vários tecidos de ratos adultos. 

O CDNF é amplamente expresso em neurônios dopaminérgicos no córtex cerebral, cerebelo e 

hipocampo, uma distribuição que corrobora a importante atividade neurotrófica desta proteína 

(LINDHOLM et al., 2007).   

O CDNF é um parálogo do fator neurotrófico mesencefálico derivado de astrócitos 

(MANF), o que implica que ambas as proteínas possuem sequências de DNA homólogas 

derivadas da mesma molécula. Essas moléculas multifuncionais medeiam o desenvolvimento, 

a sobrevivência e a manutenção do sistema nervoso periférico e central (BOTHWELL, 2016) 

desempenhando papéis importantes tanto no desenvolvimento neuronal quanto na plasticidade 

neuronal (VILAR E MIRA, 2016). E, embora seu mecanismo de ação permaneça pouco 

conhecido, o CDNF exibe essas propriedades neurotróficas (LINDAHL et al., 2017).   

Supõe-se que o CDNF difere de outros FNTs clássicos principalmente por ser uma 
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proteína residente do retículo endoplasmático (ER) e por atuar na modulação da resposta ao 

estresse. O CDNF também suprime as vias de resposta ao estresse de ER ao interagir com 

proteínas luminais do ER, como a proteína regulada por glicose 78, regula o splicing de mRNA 

XBP1 e possui uma sequência KTEL C terminal, que o ancora ao ER. Também apresenta uma 

capacidade de interagir com a alfa-sinucleína, reduzindo sua entrada celular e agregação, o que 

não é típico dos FNTs convencionais (LÕHELAID et al., 2024; TSYBKO et al., 2024), além 

de exercer sua atividade somente mediante a fatores celulares estressores, visto que não há 

evidências de efeito do CDNF em cultura de neurônios saudáveis (LINDHOLM et al., 2007). 

Por outro lado, o CDNF demonstrou efeitos neuroprotetores e neuro-restauradores quando em 

cultura de neurônios mesencefálicos ou em tecido cerebral de animais que receberam a 

administração de toxinas dopaminérgicas (HUTTUNEN; SAARMA, 2019).  

Em 2015, foi relatado por LATGÉ et al. que o CDNF recombinante protege e resgata 

culturas de células neuronais dopaminérgicas primárias isoladas de mesencéfalo de rato e 

culturas de células neuronais diferenciadas da toxicidade induzida por oligômero de alfa-

sinucleína envolvidos na fisiopatologia doença de Parkinson. Além disso, outros possíveis 

mecanismos de ação do CDNF podem incluir: 1) Como outros fatores neurotróficos, liga-se a 

receptores transmembrana, ativando assim vias de sobrevivência que superam os efeitos tóxicos 

da alfa-sinucleína. 2) Estimula as vias de depuração celular, como a autofagia mediada por 

chaperonas. 3) Interage com BAX através de um sítio ativo semelhante ao Ku70 para inibir a 

apoptose (PARKASH et al., 2009; HELLMAN et al., 2011). Como o CDNF apresenta dois 

domínios com funções diferentes, pode-se concluir que pelo menos dois mecanismos diferentes 

podem ser usados para proteger neurônios dopaminérgicos contra oligômeros pré-fibrilares de 

alfa-sinucleína tóxicos (LATGÉ et al., 2015)  

Atualmente, o CDNF é bastante estudado na doença de Parkinson, na doença de 

Alzheimer, no estresse oxidativo e em respostas a comportamentos relacionados ao estresse a 

partir de mecanismos de neuroproteção e plasticidade neuronal. Os diversos estudos 

relacionados a essas doenças neurodegenerativas apresentaram que o CDNF possui um 

evidente potencial terapêutico, além de mostrar-se diretamente relacionado tanto a 

componentes do sistema dopaminérgico quanto a alterações comportamentais relacionadas a 

este sistema. Visto que, estudos in vivo mostraram que CDNF previne a degeneração induzida 

por 6-hidroxidopamina (6-OHDA) de neurônios dopaminérgicos de ratos em um modelo 

experimental da doença de Parkinson (LINDHOLM et al., 2007).  Uma única injeção de CDNF 
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antes da administração de 6-OHDA no estriado evitou quase completamente a morte de 

neurônios dopaminérgicos no SN. A injeção intraestriatal de CDNF restaurou a função 

dopaminérgica no SN quando administrado 6- OHDA quatro semanas depois (LINDHOLM et 

al., 2007).   

 

1.7. Via de administração intranasal   

Por décadas, métodos como injeções intracerebroventricular e intratecal foram usados 

para entregar fármacos ao cérebro, mas estas vias são invasivas e de alto custo (HERSH et al., 

2016; FURTADO et al., 2018; LEE, MINKO, 2021). A via intranasal (i.n.) - nariz para o 

cérebro - surge como uma alternativa promissora, permitindo a administração direta de 

fármacos pela conexão anatômica da cavidade nasal (MIGNANI et al., 2021). Essa é uma via 

não-invasiva que reduz efeitos sistêmicos indesejados e utiliza a mucosa olfativa para atravessar 

a barreira hematoencefálica (BHE). Além disso, substâncias administradas intranasalmente não 

passam pelo metabolismo hepático, atingindo o sistema nervoso central (SNC) de forma direta 

através de nervos, vasos sanguíneos, fluido cerebrospinal e sistema linfático (BANKS, 2016). 

Além disso, podemos destacar que essa via de administração apresenta as vantagens de ausência 

de dor, maior adesão ao tratamento e início rápido da ação devido à alta concentração de 

fármacos no sítio de ação, evitando o metabolismo de primeira passagem e degradação 

(DHURIA; HANSON; FREY, 2010). 

 

2. JUSTIFICATIVA E HIPÓTESE 

Considerando as lacunas no entendimento dos aspectos fisiopatológicos do TDAH, 

torna-se evidente a necessidade de mais estudos para se entender melhor o transtorno. Diante 

disto, pesquisas investigando o papel dos FNTs, especialmente o BDNF, têm mostrado 

potenciais terapêuticos e achados importantes para se compreender para o TDAH. Tendo em 

vista a relação do CDNF com o sistema dopaminérgico em áreas encefálicas que também estão 

envolvidas no TDAH, hipotetizamos que o CDNF modula a atividade locomotora e o 

comportamento do tipo ansioso em um modelo animal do TDAH. 
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3. OBJETIVOS          

3.1. Objetivos gerais   

Investigar o envolvimento do CDNF na fisiopatologia do TDAH e os efeitos de uma 

única administração intranasal sua sobre alterações comportamentais relacionadas a função 

motora e de emocionalidade observados em modelos animais do TDAH.   

3.2. Objetivos específicos   

Investigar os efeitos da administração intranasal de CDNF exógeno em 3 linhagens de 

ratos (Wistar Kyoto, SHR e SLA-16): 

● Nas funções locomotoras;  

● No comportamento relacionado à ansiedade.   

     

4. METODOLOGIA          

4.1. Animais   

Foram utilizados grupos independentes de ratos machos e fêmeas, em diferentes idades, 

das linhagens SHR, Wistar Kyoto (WKY), e SLA16. Os animais WKY e SHR foram 

provenientes de matrizes compradas do Biotério de roedores do ICB-USP. Os animais foram 

desmamados e separados por sexo com 28 dias pós-natal (DPN), em seguida, agrupados em 

quatro ou cinco em gaiolas plásticas, tendo livre acesso à água e à comida. Os ratos eram 

mantidos em ambiente com temperatura controlada (22 ± 2 °C) e ciclo claro-escuro de 12 horas 

(fase clara 7h00min-19h00min). Todos os procedimentos usados no presente estudo seguem as 

normas para o uso de animais do CONCEA e foram previamente aprovados pelo Comitê de 

Ética para o Uso de Animais (CEUA / UFSC; no do projeto de pesquisa aprovado: 1677210322 

- ID  002090).  

4.2. Protocolo experimental 

O presente trabalho utilizou 10 animais de cada sexo para cada grupo experimental 

(controle e tratamento), visto que para resultados válidos e reprodutíveis em testes 

comportamentais, é recomendado o uso de um “N” amostral entre 8 e 12 animais (PREDIGER 

et al., 2006, 2009, 2010; SPECK et al., 2019) (Figura 3A). Cinco dias após o desmame, aos 33 

DPN, os animais foram separados em grupos controle, tratados com salina, e tratamento, 

tratados com 100 μg de CDNF produzido conforme descrito por Latge et al., (2015), 

solubilizada em 40μL de solução salina (NaCl a 0,9%), via administração i.n. (Figura 3 B).  
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Figura 3: Desenho experimental. A. Grupos independentes de animais: 10 fêmeas controles, 10 fêmeas 

tratadas, 10 machos controles e 10 machos tratados para cada linhagem, portanto, 40 animais por linhagem. Sendo 
assim, foi utilizado um total de 120 animais. B. Aos 33 DPN, os animais foram separados em grupos controle, 
tratados via i.n com salina, e tratamento, que foram tratados com 100 μg de CDNF. Quatro semanas após a 
administração (61 DPN) os grupos independentes de animais “controle” e “CDNF” foram avaliados nos testes 
comportamentais campo aberto e labirinto em cruz elevado.  

Para a administração i.n., os ratos foram levemente anestesiados com isoflurano a 

0,96%, apenas para a realização da administração, conforme realizado em trabalhos prévios do 

nosso grupo (PREDIGER at al., 2006; 2010), eram posicionados em decúbito ventral com a 

cabeça plana na superfície e o nariz na vertical (≈ 90°) (VAN DEN BERG et al., 2002). A i.n. 

foi realizada com o auxílio de um tubo de polietileno (PE-10) inserido aproximadamente 7 mm 

na narina do animal conectado a uma bomba peristáltica ajustada para uma vazão de 10 μL/min 

através de uma seringa Hamilton de 20 μL. Entre as infusões em cada narina, os animais tinham 

um intervalo de 1 min para recuperação da função cardiorrespiratória (adaptado de PREDIGER 

et al., 2006).  

Quatro semanas após a administração (DPN61), os animais foram submetidos aos testes 

comportamentais descritos na figura 3 e 24 horas após, foram anestesiados e eutanasiados. 

          

4.3. Testes comportamentais   

Os animais foram submetidos a diferentes testes comportamentais para avaliação de 

parâmetros referentes à prejuízos comportamentais, bem como acompanhados quanto a 

indicadores do bem-estar geral.   
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Todos os animais foram habituados por pelo menos 1 h em uma sala com temperatura 

controlada (22 ± 2 °C) e livre de ruídos antes dos testes comportamentais.  Os procedimentos 

experimentais eram realizados durante a fase clara do ciclo (entre 8 e 18 h) sob iluminação de 

baixa intensidade. O bloco de testes comportamentais teve duração de 7 dias consecutivos: dia 

1 - Campo aberto; dias 1, 2 e 3 - Reconhecimento de objetos (o teste de campo aberto foi 

utilizado como o primeiro dia da “fase de habituação” do teste); dia 4 - Labirinto em Y; dia 5 - 

Labirinto em cruz elevado; dias 6 e 7 - Nado forçado. A ordem escolhida se baseia na 

aversividade do teste, sendo realizados a partir do menos aversivo para o mais aversivo. Todos 

os animais passaram por todo bloco de testes, entretanto, neste trabalho serão apresentados 

apenas os testes de campo aberto e de labirinto em cruz elevado, os demais testes serão 

apresentados na tese da doutoranda Bruna Kelly Santos de Souza. O bem-estar animal foi 

avaliado ao longo de todo o experimento.  

 

4.3.1. Teste de campo aberto   

O campo aberto (CA) é um teste usado para analisar locomoção e o comportamento 

relacionado à ansiedade em roedores (KRAUTER et al. 2019). O teste consiste em uma arena 

quadrada medindo (100 cm × 100 cm × 40 cm), feita de madeira revestida com fórmica de cor 

cinza, contendo uma área central aversiva; e representa um modelo amplamente utilizado para 

a avaliação tanto da atividade motora como de comportamentos relacionados à ansiedade 

(PANDOLFO et al., 2007; SOUZA et al. 2020; PRUT E BELZUNG, 2003). No assoalho é 

delimitada a área central (25 cm x 20 cm x 20 cm). Cada animal era colocado no centro do CA 

e deixados livres para explorar a arena por 10 minutos e eram gravados por meio de uma câmera 

de vídeo posicionada acima do CA, além de serem monitorados em uma sala adjacente por 

meio de uma câmera de TV de circuito fechado.  

Para avaliar a atividade locomotora e os comportamentos do tipo ansioso relacionados 

ou não aos tratamentos aos quais os animais foram submetidos, foram analisados os seguintes 

parâmetros: bolo fecal, distância total, número de transição entre áreas, percentual de distância 

percorrida no centro e o tempo que o animal ficou no centro. 

 

4.3.2. Teste do labirinto em cruz elevado   

O labirinto em cruz elevado (LCE) consiste em um paradigma comportamental 

reconhecido para a avaliação de comportamentos relacionados à ansiedade e identificação de 
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compostos com efeitos ansiolíticos e ansiogênicos em animais. O aparato utilizado para o teste 

consistiu em dois braços abertos opostos (50 cm × 10 cm) cercados por uma borda de acrílico 

de 1 cm de altura, cruzados em ângulo reto por dois braços fechados (50 cm × 10 cm × 40 cm) 

e unidos por uma plataforma central (10 cm 10 × 10 cm), feitos de madeira com fórmica 

impermeável, à uma altura de 50 cm do chão. Para o teste, os animais foram colocados na área 

central do labirinto de frente para um braço fechado e o número de entradas e o tempo gasto 

nos braços abertos e fechados foram registrados durante 5 minutos. A partir do comportamento 

dos animais, foram analisadas as respectivas respostas emocionais e locomotora: percentual de 

tempo e entradas de braços abertos, assim como a expressão de comportamentos de avaliação 

de riscos (ato de aproximação e investigação da área de transição aos braços abertos), avaliados 

pelo percentual de tempo na plataforma central, e o número de entradas de braços fechados. 

Este protocolo foi baseado em trabalhos prévios da literatura (PANDOLFO et al., 2007).  

 

4.4. Avaliação do bem-estar dos animais 

4.4.1. Avaliação do peso corporal 

O peso corporal dos animais é acompanhado como uma medida do desenvolvimento, 

bem-estar geral e avaliação do surgimento de efeitos adversos diante de manipulações 

experimentais. Os animais foram pesados semanalmente durante os protocolos experimentais, 

sempre antecedendo o início das avaliações comportamentais e utilizando-se a mesma balança 

(LOPES, 2019). 

 

4.4.2. Pontos finais humanitários  

Os protocolos e testes realizados não devem resultar em alterações de saúde, dificuldade 

respiratória, foi feito o monitoramento de saúde diariamente e eram avaliados os  seguinte 

indicadores: animais que apresentem baixo escore corporal, comportamentos  anormais, falta 

de autolimpeza, dificuldade para caminhar ou se alimentar, dificuldade  respiratória, diarreia, 

lesões de pele ou qualquer outra alteração relacionada ou não ao  experimento, a médica 

veterinária do departamento era consultada e, conforme sua  avaliação, os animais poderiam 

ser retirados do experimento (LOPES, 2019). 
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5. RESULTADOS  

5.1. Teste de campo aberto 

A figura 4 ilustra os resultados obtidos no teste de campo aberto. Na análise do número 

de bolos fecais, o teste de Kruskal-Wallis para múltiplas amostras independentes mostrou que 

tanto os animais SHR quanto os SLA16 defecam menos do que os animais controles WKY, 

independentemente do sexo e do tratamento [H (2, N= 112) =47,27038 p =0,0000]. Ao 

compararmos separadamente machos e fêmeas, observamos que, entre os machos, este efeito 

linhagem se mantém apenas entre os animais WKY e SLA16 (p=0,002), embora exista uma 

tendência dos animais SHR defecarem menos quando comparados aos WKY (p=0,060). Entre 

as fêmeas, este efeito linhagem se mantém, com os animais de ambas as linhagens, SHR e 

SLA16, defecando menos do que os animais WKY (p=0,0007 para as linhagens). Além disso, 

existe uma tendência dos animais machos SHR tratados com CDNF defecarem menos quando 

comparados aos machos SHR tratados com salina (p=0,075) (figura 4A). 

Na análise da locomoção total, a ANOVA de três vias mostrou efeitos linhagem [F (2, 

100) =37,363, p=0,00000], sexo [F (1, 100) =42,328, p=0,00000] e uma tendência na interação 

linhagem e sexo [F (2, 100) =2,5138, p=0,08607]. Todos os efeitos foram confirmados após o 

teste pos-hoc de Duncan. De modo geral, as fêmeas se locomovem mais do que os machos, 

independentemente da linhagem e do tratamento (p=0,000) e animais de ambas as linhagens, 

SHR e SLA16, se locomovem mais do que os animais controle WKY, independentemente do 

sexo e do tratamento (p=0,000 para ambas as linhagens)). Entre as fêmeas, continuamos 

observando este padrão de locomoção total independente de sexo e tratamento entre as 

linhagens SHR e SLA16 e a linhagem WKY, embora com um nível de significância um pouco 

menor (p=0,001), mas também observamos um efeito dependente do sexo quando comparamos 

as linhagens SHR e SLA16, onde as fêmeas SLA16 percorrem uma distância maior do que as 

fêmeas SHR (p=0,000) (figura 4B).   

A ANOVA de três vias para análise do número de transição entre as zonas também 

mostrou efeitos linhagem [F (2, 105) =90,880, p=0,0000] e sexo [F (1, 105) =45,415, 

p=0,00000]. O teste de pós-hoc confirmou estes efeitos, mostrando que os animais das 

linhagens SHR e SLA16 transitaram mais entre as zonas do que os animais WKY, 

independentemente de sexo e tratamento (p=0,000 para ambas as linhagens), e que fêmeas 

transitaram mais que machos de maneira independente do sexo e da linhagem (p=0,000). Além 

disso, foi observada uma tendência de animais SLA16 transitarem mais entre as zonas do que 
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animais SHR (p=0,076) e, quando analisamos a interação entre linhagem e sexo, constatamos 

que este efeito é sexo dependente, onde machos SLA16 transitam mais do que machos SHR 

(p=0,054) (figura 4C). 

Na análise de percentual de tempo no centro, a ANOVA de três vias não mostrou 

interação entre os fatores. No entanto, quando analisamos separadamente machos de fêmeas, a 

ANOVA de duas vias mostrou efeito linhagem entre as fêmeas [F (2, 52) =4,6720, p=0,01361] 

e o teste pós-hoc confirmou que fêmeas SHR passam um percentual de tempo maior na área 

central do campo aberto quando comparadas com as fêmeas controles WKY (p=0,004) (figura 

4D).   

A figura 4E ilustra os resultados da análise do percentual de locomoção no centro. A 

ANOVA de 3 vias mostrou uma tendência de interação entre sexo e linhagem [F (2, 105) 

=2,7478, p=0,06868] e o teste pós-hoc confirmou as diferentes linhagens tem um padrão de 

locomoção no centro do campo aberto de maneira dependente do sexo.  Fêmeas das linhagens 

SHR e SLA16 se locomovem mais no centro do que as fêmeas WKY (p=0,034 e 0,032, 

respectivamente (figura 4E). 
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Figura 4: Teste do campo aberto. Efeitos a médio prazo da administração intranasal de CDNF sobre o 

número de bolos fecais (A), locomoção total (B), número de transição entre as zonas central e periférica (C), 

percentual de tempo no centro (D) e percentual de locomoção no centro (E) em animais WKY, SHR e SLA16 (n 

= 7-10). Os valores estão representados como média ± E.P.M. ***p≤0,001 comparando os sexos; #p≤0,05, ##p≤0,01 

e ###p≤0,001 comparando as linhagens. 

 

5.2. Teste do labirinto em cruz elevado   

A figura 5 mostra os resultados do labirinto em cruz elevado. Na análise do percentual 

de entradas nos braços abertos do labirinto, a ANOVA de três vias mostrou efeito linhagem [F 
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(2, 101) =3,6303, p=0,03003] e interação entre os fatores linhagem e sexo [F (2, 101) = 6,3653, 

p = 0,00249], sexo e tratamento [F (1, 101) =6,7130, p=0,01099] e linhagem, sexo e tratamento 

[F (2, 101) =6,5365, p=0,00214]. O teste pós-hoc confirmou estes efeitos, mostrando que as 

fêmeas SHR apresentam um percentual de entrada nos braços abertos maior do que as fêmeas 

SLA16, independentemente do tratamento (p=0,0,003 e 0,0009, respectivamente); que as 

fêmeas WKY tratadas com CDNF apresentam um percentual de entrada no braços abertos 

maior do que as fêmeas WKY tratadas com salina (p=0,003); e que nos machos ocorre o oposto, 

com os machos WKY tratados com CDNF apresentando um menor percentual de entradas nos 

braços abertos quando comparados aos machos WKY tratados com salina (p=0,011) (figura 

5A). 

 Na análise do percentual de tempo nos braços abertos, a ANOVA de três vias 

mostrou efeito linhagem [F (2, 101) =16,844, p=0,00000] e interação entre os fatores linhagem 

e sexo [F (2, 101) =12,796, p=0,00001] e sexo e tratamento [F (1, 101) =4,3995, p=0,03844]. 

O teste pós-hoc confirmou estes efeitos, mostrando que os machos SLA16 passam um 

percentual de tempo nos braços abertos maior do que os machos SHR (p=0,029) e que as fêmeas 

WKY passam um percentual de tempo nos braços abertos menor do que as fêmeas SHR 

(p=0,000) e SLA16 (p=0,000), independentemente do tratamento. Além disso, mostrou um 

efeito tratamento nas fêmeas WKY, onde as fêmeas tratadas com CDNF apresentaram um 

maior percentual de tempo nos braços abertos do que as fêmeas tratadas com salina (p=0,009) 

(figura 5B). 

 A figura 5C mostra a análise do número de entrada nos braços fechados. A 

ANOVA de três vias mostrou efeitos linhagem [F (2, 101) =49,284, p=0,00000] e sexo [F (1, 

101) =19,955, p=0,00002]. O teste pós-hoc confirmou esses efeitos, mostrando que as fêmeas 

entram mais vezes nos braços fechados do que os machos, independentemente da linhagem e 

do tratamento (p=0,000) e que tanto os machos quanto as fêmeas controles WKY entram menos 

nos braços fechados do que os machos e fêmeas SHR (p=0,000, para ambos os sexos) e do que 

os machos e as fêmeas SLA16 (p=0,000). Além disso, também mostrou um efeito tratamento 

dependente da linhagem e do sexo, onde as fêmeas SLA16 tratadas com CDNF entram mais 

vezes nos braços fechados do que as fêmeas SLA16 tratadas com salina (p = 0,018). 

 Na análise do percentual de tempo na plataforma central apresentada na figura 

5D, a ANOVA de três vias mostrou apenas um efeito linhagem [F (2, 101) =8,9415, 

p=0,00027]. No entanto, o teste pós-hoc mostrou que este efeito é dependente do sexo. Os 
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machos WKY apresentam um percentual de tempo na plataforma central maior dos que os 

machos SHR (p=0,008) e do que os machos SLA16 (p=0,000), independentemente do 

tratamento. Já entre as fêmeas, observamos que as WKY apresentam um percentual de tempo 

na plataforma central maior do que as SLA16 somente (p=0,050), embora haja uma tendência 

de apresentarem um percentual maior do que as SHR também (p=0,074).  

Figura 5: Teste do labirinto em cruz elevado. Efeitos a médio prazo da administração intranasal de CDNF sobre 
o percentual de entrada nos braços abertos (A), percentual de tempo nos braços abertos (B), número de entradas 
nos braços fechados (C), percentual de tempo na plataforma central (D) em animais WKY, SHR e SLA16 (n = 7-
10). Os valores estão representados como média ± E.P.M. ***p≤0,001 comparando os sexos; #p≤0,05, ##p≤0,01 e 
###p≤0,001 comparando as linhagens; $p≤0,05 e $$p≤0,01 comparando os tratamentos em cada linhagem. 
      

6. DISCUSSÃO 

O TDAH é um transtorno do neurodesenvolvimento caracterizado pelo 

desenvolvimento inapropriado dos níveis de impulsividade, hiperatividade e desatenção 

(KUNTSI et al., 2006; ARNSTEN, 2009; TRIPP; WICKENS, 2009). Condições comórbidas 

no TDAH causam consideráveis prejuízos funcionais e psicossociais e desempenham um papel 

fundamental na progressão dos sintomas e no curso da doença (CUFFE et al., 2020). Dentre as 

principais condições comórbidas do TDAH está o transtorno de ansiedade. Indivíduos com 

TDAH e que possuem ansiedade exibem sintomas mais graves de desatenção e hiperatividade, 
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além de terem um início mais precoce do transtorno (REIMHERR et al., 2017; SCHATZ AND 

ROSTAIN, 2006). A busca pela compreensão de fatores que desempenham papéis na 

neurobiologia do transtorno é de suma importância e está em constante ascensão. Assim, este 

trabalho avaliou se a administração intranasal do fator neurotrófico de dopamina cerebral 

(CDNF) pode exercer algum papel na neurobiologia do TDAH, especificamente na indução de 

alterações na atividade locomotora e no perfil ansioso nas linhagens SHR, SLA16 e Wistar 

Kyoto.  

Segundo Hall (1934), criador do campo aberto, sugere, a defecação seria uma resposta 

relacionada ao aumento da ansiedade/emocionalidade em roedores quando expostos ao 

ambiente novo. Tendo isto em vista, a defecação reduzida em SHR e SLA16, pode indicar 

menor nível de ansiedade destes animais quando comparados com a linhagem WKY. Além 

disso, os machos SHR tratados com CDNF defecaram menos que os tratados com salina, 

sugerindo assim um possível efeito ansiolítico do CDNF especificamente em animais machos 

desta linhagem. 

No teste do CA é possível observar a atividade locomotora, com o parâmetro de 

distância total percorrida, e o perfil emocional dos animais, avaliando os parâmetros de tempo 

e distância percorrida em cada área do aparato. O número de transição entre as zonas nos 

permite avaliar tanto a atividade locomotora quanto a exposição a áreas potencialmente 

aversivas. Em relação à atividade locomotora, os resultados do presente estudo mostram que 

no CA as linhagens SHR e SLA16 tanto machos quanto fêmeas, se locomovem mais do que os 

animais WKY Indo de encontro com outros estudos que também demonstraram que as 

linhagens SHR e SLA16 apresentam maior atividade locomotora quando comparadas às 

linhagens Wistar Kyoto e Lewis, respectivamente, quando observada no mesmo aparato (DE 

MEDEIROS et al., 2013; ANSELMI et al., 2016; GRANZOTTO, 2016). 

Animais com níveis elevados de ansiedade tendem a permanecer próximos às paredes 

laterais do campo aberto, onde se encontrariam mais protegidos, permanecendo assim menos 

tempo na área central da arena (SAJDYK et al. 2002, LACERDA 2006). Quando analisamos o 

percentual de tempo no centro do CA, observamos que as fêmeas da linhagem SHR se 

locomovem mais na região central quando comparadas com as fêmeas da linhagem WKY, 

conforme também observado por Sagvolden et al. (1993). Observamos este mesmo padrão de 

maior locomoção na área central das fêmeas SLA16 em comparação com as fêmeas WKY. Este 

padrão condiz com os resultados obtidos por De Medeiros et al. (2013), que mostraram que 

Comentado [JP1]: Todos os artigos que li não trazem 
diferenças sobre o CA ser redondo ou quadro 
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fêmeas SLA16 apresentam um perfil de maior locomoção em áreas potencialmente aversivas 

em diferentes testes comportamentais quando comparadas com a linhagem controle SHR. Não 

foram observadas diferenças entre as linhagens SHR e SLA16 para o parâmetro de tempo no 

centro, mas estudos anteriores mostraram que as fêmeas da linhagem SLA16 permanecem mais 

tempo na área central do CA em relação a linhagem SHR (DE MEDEIROS et al., 2013; 

ANSELMI et al., 2016; DOS ANJOS, 2017; SOARES, 2019). Em conjunto, estes resultados 

sugerem que a linhagem SHR apresenta maior índice de ansiedade/emocionalidade quando 

comparada à linhagem SLA16 e que o locus Anxrr-16 influencia tanto a atividade locomotora 

como a emocionalidade (ACUNÃ, 2015; DE MEDEIROS et al., 2014; ANSELMI et al., 2016; 

SQUARIZ, 2018; MEDEIROS et al., 2013; DOS ANJOS, 2017; SOUZA, 2019; SOARES, 

2018).   

No labirinto em cruz elevado avaliamos o comportamento tipo ansioso. O presente 

estudo mostra que as fêmeas das linhagens SHR e SLA16, quando comparadas com a linhagem 

WKY, apresentaram maior tempo de exploração dos braços abertos e maior percentual de 

entradas nos mesmos, corroborando o perfil menos ansioso das linhagens observado nos 

resultados de SOARES (2018), que observou esse mesmo padrão ao comparar as linhagens 

SHR e SLA16 com a Wistar. Entretanto, ao analisarmos a percentagem de tempo na plataforma 

central observamos que os machos SHR e SLA16 passam menos tempo nesta região do que os 

machos WKY e, entre as fêmeas, apenas as SLA16 tem uma redução neste parâmetro quando 

comparadas com as WKY, demonstrando assim que estes animais, além de apresentarem um 

perfil menos ansioso, também se mostram mais impulsivos e se expõem mais a riscos. 

Em relação ao sexo, o comportamento mais hiperativo demonstrado pelas fêmeas de 

todas as linhagens já está bem consolidado em estudos que comparam as linhagens SHR com 

WKY e SHR com SLA16 (DE MEDEIROS, 2014; BAYLESS; PEREZ; DANIEL, 2015; 

NUNES, 2018; LARA, 2022). Uma ampla variedade de evidências sugere que, em roedores, 

as fêmeas são geralmente mais ativas do que os machos. Essa diferença pode ser explicada 

pelos efeitos dos hormônios sexuais (LIGHTFOOT, 2008), onde o estrogênio é o principal alvo 

que explicaria esses efeitos. Segundo Garey (2001), quando o estrogênio se ligar ao seu receptor 

alfa se tornaria um mediador primário para o aumento locomotor das ratas. Em 2012, Host et 

al. publicou um estudo mostrando que fêmeas apresentam maior excitação em ambientes novos 

do que machos. Ele sugeriu que essas diferenças comportamentais apresentadas entre os sexos 

são devidas à desigualdade da reatividade do eixo HPA (Hipotálamo-Hipófise-Adrenal), onde 
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fêmeas secretam quantidades maiores de corticosterona do que os machos, assim tendo 

diferenças nas respostas ligadas a fatores estressores (HOST et al., 2012). 

Em estudos com modelos da doença de Parkinson e isquemias, foi demostrado que o 

CDNF restaurou as funções motoras e teve um efeito protetor sobre os neurônios 

dopaminérgicos (LINDHOLM et al, 2007; ZHANG et al, 1905; HUNTTENEN; SAARMA 

2019). Entretanto, no presente trabalho a administração i.n. de CDNF não alterou a locomoção 

no CA nos parâmetros analisados em nenhuma das três linhagens e em ambos os sexos, porém 

modulou as respostas comportamentais no LCE. Nos animais controle WKY, a administração 

de CDNF mostrou efeitos opostos entre os sexos. Nos machos, o CDNF mostrou um efeito 

ansiogênico, diminuindo o percentual de entrada nos braços abertos; e nas fêmeas mostrou um 

efeito ansiolítico, aumentando tanto o percentual de entrada quanto o tempo que elas passam 

nos braços abertos. Um estudo publicado por CHEN et al. (2020) utilizando zebrafish knockout 

para o gene cdnf, mostrou que os animais knockout apresentavam um comportamento menos 

ansioso, então pode-se deduzir que o CDNF parece promover efeitos ansiogênicos como os que 

observamos nas fêmeas WKY (CHEN et al., 2020). Já os efeitos observados nos machos, pode 

ter relação com um estudo que demonstrou que a indução da superexpressão de CDNF no 

hipocampo dorsal de ratos prejudica a formação do medo condicionado (KEMPPAINEN et al, 

2015). Além disso, o CDNF também foi capaz de modular a atividade exploratória das fêmeas 

SLA16 no aparato, percebido pelo aumento do número de entradas nos braços fechados. Não 

foram observados efeitos do tratamento sobre os animais SHR.  

 

7.  CONCLUSÃO 

Os resultados do presente estudo indicam a existência de diferenças na atividade 

locomotora e na emocionalidade dos animais das três linhagens, com a linhagem SHR e SLA16 

mostrando um perfil menos ansioso, mais exploratório e impulsivo que a linhagem WKY. 

Embora o CDNF exerça um papel importante no sistema dopaminérgico, este estudo mostra 

que a administração intranasal deste FNT não gera efeitos nas alterações comportamentais 

relacionadas a locomoção e emocionalidade vistas nos animais SHR e SLA16. No entanto, 

mostrou efeitos sobre a emocionalidade em animais controle WKY, gerando um efeito 

ansiolítico nas fêmeas e ansiogênico nos machos; e sobre a atividade exploratória das fêmeas 

SLA16, evidenciando que o CDNF exerce um papel na modulação desses comportamentos, só 

não é específico na linhagem alvo (SHR).   
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