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RESUMO

Dor ¢ uma experiéncia pessoal e subjetiva que pode apenas ser sentida pelo sofredor. A dor aguda
tem a finalidade de avisar o individuo que algo estd errado. Contudo, a dor crénica (DC) é um
problema global de saude, que afeta a qualidade de vida e torna o individuo parcial ou totalmente
incapacitado. A pesquisa bésica utiliza diversos modelos animais para o estudo da dor aguda ou
cronica, bem como para o estudo das principais comorbidades oriundas de sua cronificagdo como a
ansiedade e a depressdo. Esta revisdo aborda os modelos animais mais comumente utilizados neste
contexto.

PALAVRAS-CHAVE:

Modelos animais; Dor; Comorbidades; Ansiedade; Depressao.

ABSTRACT

Pain is a personal and subjective experience that can only be felt by the sufferer. Acute pain is
intended to warn the individual that something is wrong. However, chronic pain (CP) is a global
health problem, affecting the quality of life and making the individual parts or disabled. Basic
research uses several animal models for the study of acute or chronic pain, as well as for the study
of the main comorbidities arising from their chronicity, such as anxiety and depression. This
review focuses on the animal models most commonly used in this context.
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El dolor es una experiencia personal y subjetiva que solo puede sentir la victima. El dolor agudo
estd destinado a advertir al individuo que algo estd mal. Sin embargo, el dolor crénico (EC) es un
problema de salud global, que afecta la calidad de vida y hace que el individuo esté parcial o
totalmente discapacitado. La investigacion bésica utiliza varios modelos animales para el estudio
del dolor agudo o crénico, asi como para el estudio de las principales comorbilidades resultantes de
su cronicidad, como la ansiedad y la depresion. Esta revision se centra en los modelos animales
mas utilizados en este contexto.

PALABRAS CLAVE:

Modelos animales; Dolor, Comorbilidad; Ansiedad; Depresion.

Estudo da dor em pesquisa basica

A dor ¢ o sintoma mais comum que faz com que as pessoas busquem ajuda médica e atendimento nos
servicos de satde. Segundo a Associacdo Internacional para Estudo da Dor (IASP, sigla em inglés para
International Association for the Study of Pain), ela ¢ definida como “uma experiéncia sensitiva ¢ emocional
desagradavel associada, ou semelhante aquela associada, a uma lesdo tecidual real ou potencial” (Raja et al., 2020;
Santana et al., 2020). Por ser uma experiéncia, com conotacdes subjetivas, que varia individualmente em fungao
dos aspectos emocionais, culturais e ambientais, sua definicdo deixa clara a complexidade e natureza
multidimensional.

A dor pode ser classificada como aguda ou cronica. A dor aguda esta relacionada a afec¢des traumaticas,
infecciosas ou inflamatorias; ha expectativa do seu desaparecimento apds a cura da lesdo e existe delimitagdo

temporal. Durante a dor aguda, observam-se no individuo respostas neurovegetativas, como: aumento da
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pressdo arterial, taquicardia, taquipneia, ansiedade e agitagdes psicomotoras (Melzack, 1999; Marchand, 2014).
Contudo, a dor cronica ndo desempenha nenhum papel fisioloégico tutil fundamental para a sobrevivéncia.
Normalmente, ndo hé respostas neurovegetativas associadas ao sintoma; mas, ansiedade, depressdo, além de
fadiga intensa sdo respostas frequentes neste tipo de dor (Melzack, 1999; Marchand, 2014).

Nesse contexto, a pesquisa cientifica basica utiliza-se de modelos animais de laboratorio na busca de
uma melhor compreensdo da dor e suas comorbidades. Os modelos animais sdo correlatos aos fendmenos
encontrados na clinica e os estudos experimentais sdo, na maioria, realizados em roedores (ratos e
camundongos), sendo sempre observados os preceitos enunciados pelo Comité Internacional e Brasileiro de
Experimentacdo Animal.

Em pesquisa basica, os termos dor e analgesia sdo substituidos por nocicep¢do e antinocicepgdo. A
nocicepcao dos animas pode ser mensurada através dos testes que avaliam os limiares nociceptivos, que se
baseiam em estados agudos de dor e dependem de estimulos mecanicos, térmicos ou quimicos para
desencadear a nocicepgdo no animal. Alguns deles dependem da laténcia da aparéncia de um comportamento
de evitagdo, geralmente um reflexo de retirada da pata ou da cauda do animal.

Os testes nociceptivos relacionados a estimulagcdo mecanica comumente utilizados sdo os testes de von
Frey (manual ou eletronico) e Randall Selitto. O teste de von Frey avalia o limiar nociceptivo ao estimulo
mecanico, principalmente a alodinia mecénica presente na dor de origem neuropatica. Esse teste consiste em
um conjunto de monofilamentos de nylon de varias espessuras que exercem diferentes graus de forca quando
aplicados sobre a area glabra da pata. Essa técnica permite quantificar a forca necessaria para evocar o
comportamento de retirada da pata. Os animais sdo colocados em caixas acrilicas, dispostas sobre uma mesa
com assoalho de grade de aco ndo maledvel, com 5 mm de espago entre as malhas. Os filamentos sdo entdo
aplicados em ordem crescente de 2 a 100 g para a superficie plantar no centro da pata ou a base do terceiro ou
quarto dedos da pata para induzir o reflexo de retirada da pata, lambidas ou sacudidas (Medeiros, Santos,

Medeiros et al., 2019; Medeiros et al., 2020a, 2020b; Vivancos et al., 2004) (Figura 1A).
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Figura 1.

Testes Nociceptivos utilizados em roedores. Testes de von Frey (A); Randall Selitto (B); Placa Quente (C); Retirada
de Cauda (D); Hargreaves (E); Acetona (F); Administragio de Acido Acético (G); Administragio de Formalina (H).

O teste de Randall-Selitto ¢ usado para mensurar os limiares mecanicos, alodinia mecanica ou
hiperalgesia. Esse teste envolve a aplicacdo de uma forca mecanica crescente na superficie da pata ou cauda do
animal. A pata ou cauda ¢ colocada entre um elemento fixo, seja uma superficie ou um ponto, € um ponto cego
movel exercendo uma pressio controlada. Esta pressao ¢ geralmente fornecida por um contrapeso deslizante. O
pardmetro medido ¢ o limite (em gramas) para a aparéncia de um dado comportamento, que pode ser uma
retirada reflexa, luta ou vocaliza¢do, dependendo do protocolo (Santos-Nogueira et al., 2012) (Figura 1B).

No que diz respeito aos testes nociceptivos relacionados a estimulacdo térmica, estes compreendem tanto
aqueles envolvendo estimulo quente como o frio. Dentre os estimulos quentes, destacamos o teste de placa quente
(hot-plate test), teste de retirada da cauda (tail-flick test), e teste de hargreaves. O teste da placa quente (hot-plate test)
avalia o tempo em que os animais permanecem sobre uma chapa metélica aquecida até reagirem ao estimulo térmico
quente. Existem varios protocolos de ajuste da temperatura aplicada e estes podem variar entre 52 ou 55°C. O
parametro medido ¢ a laténcia para lamber ou levantar a pata ou saltos. Da mesma maneira, o tempo maximo de
mensuracao (cut-off) ¢ de aproximadamente 30 segundos, dependendo do protocolo (Plone et al., 1996) (Figura 1C).

O teste de laténcia de retirada da cauda (fail-flick test) consiste na aplicacdo de uma fonte radiante de
calor na cauda do animal como estimulo nociceptivo térmico, provocando a resposta reflexa de retirada da
cauda. Este teste se caracteriza por mensuracao da nocicepg¢ao aguda ndo inflamatdria, e € bastante empregado
quando se pretende avaliar o fendmeno antinociceptivo de mediacdo em nivel do sistema nervoso central.

Além disso, existe um tempo maximo (cut-off) de 6 segundos de permanéncia da cauda na fonte de calor,
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garantido as boas praticas éticas em experimenta¢do animal. De fato, caso o animal ndo retire a cauda, o
experimento ¢ interrompido para ndo correr o risco de lesdes (Freitas et al., 2014a, 2014b; Freitas et al., 2016)
(Figura 1D).

O teste de Hargreaves consiste no aquecimento, por meio de uma fonte radiante de luz infravermelha,
da regido central da planta da pata traseira de roedores. O comportamento nociceptivo ¢ avaliado como a
sensibilidade ao calor (hipernocicepgao térmica), determinada pela laténcia de retirada da pata do raio de luz.
O limite maximo permitido para exposi¢do da pata ao raio infravermelho ¢ 15 segundos, no sentido de evitar
danos teciduais (Cheah, Fawcett, & Andrews, 2017) (Figura 1E).

Os testes nociceptivos relacionados a estimulagdo térmica fria geralmente empregam o uso da acetona,
que pode ser aplicada nas patas dos roedores. O processo de evaporacdo produz um estimulo frio, que
geralmente ndo ¢ detectado como nociceptivo por animais sem qualquer lesdo, contudo, em animais que
passaram por lesdo como aquelas para indugdo de neuropatia, estes apresentam alodinia ao frio. Em geral, os
resultados sdo expressos como o nimero de retirada, lambida ou sacudidas repetidas da pata ao longo de um
minuto (Figura 1F). O teste de placa fria também pode ser usado para mensurar a nocicep¢do a resposta, e €
determinada pela laténcia para a primeira resposta de retirada da pata (Trevisan et al., 2013, Medeiros et al., 2019).

Os testes relacionados aos estimulos quimicos sdo os testes das contor¢des abdominais induzidas por
acido acético e teste da formalina. O teste de contor¢des abdominais ¢ um modelo quimico induzido pela injecdo
intraperitoneal de uma solu¢do de acido acético 0,9%. O teste se baseia na contagem do numero de contor¢des
abdominais, caracterizada por contragdo e rotacdo do abdomen, seguida pela extensdo de uma ou ambas as patas
traseiras. O numero de contor¢des abdominais ¢ avaliado durante 20 minutos, iniciando-se dez minutos apds a
administracdo de acido acético (Coolier et al., 1968, Parada et al., 2001; Lopes et al., 2019) (Figura 1G).

O teste da formalina consiste na administracdo subplantar de 20 uL. de uma solugdo de formalina a
2,5% na pata traseira dos roedores. Nesse teste, ¢ possivel analisar duas fases distintas da nocicep¢do. No
primeiro periodo, que compreende os 5 primeiros minutos, estdo relacionados a dor ndo inflamatéria

(neurogénica) e a segunda fase, que vai de 15 a 30 minutos apds a administracdo, ¢ denominada fase
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inflamatoria, caracterizada pela inflamacgao local através da liberagdo de mediadores inflamatorios. O periodo
entre as fases ¢ denominado intervalo de quiescéncia. O intervalo de quiescéncia entre a primeira e a segunda
fase ¢ resultado de uma inibi¢do da transmissdo nociceptiva através de circuitos supra-espinais e espinais. A
resposta comportamental caracteristica ¢ a da lambida da pata (Lopes et al., 2019) (Figura 1H).

Para estados patologicos de dor sdo utilizados modelos animais de dor inflamatoria e neuropdtica.
Muito embora esses testes sejam para estudos da dor aguda os mesmos sdo empregados para mensuracao dos
estados de dor inflamatoria e ou neuropdtica. A maioria dos modelos de dor inflamatéria depende da
administracdo de substancias que induzem uma resposta imune ou a administragdo de mediadores
inflamatorios (Negus et al., 2006). Em geral, consiste na administragdo dessas substidncias nas patas ou
articulagdes do animal. Os modelos de dor neuropdtica sao baseados na maioria das etiologias em humanos,
visando reproduzir lesdes no nervo periférico, lesdes centrais, neuralgia do trigémeo, neuropatias diabéticas,
neuropatias induzidas por quimioterapia, neuralgia pds-herpética e assim por diante (Jaggi, Jain, & Singh.,
2011). Os modelos frequentemente utilizados sdo os relacionados & manipulagdo do nervo isquiatico (Figura

2). Esses modelos sdo muitas vezes empregados para o estudo da dor cronica e comorbidades.
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Figura 2.

Representagdo esquematica de diferentes modelos experimentais de lesdo em nervo. Ligadura de raizes
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Espinais (SNL); Ligadura Parcial do Nervo Isquiatico (PNL); Constricdo Cronica do Nervo Isquiatico (CCI);
Contusdo Mecanica da Medula; Modelo do Nervo Poupado; Transec¢ao Total do Nervo Isquiatico. Adaptada

de Garcia-Larrea e Magnin (2008).

Segundo a IASP, cerca de uma em cada cinco pessoas sofrem de dores cronicas em todo o mundo. Os
efeitos na qualidade de vida sdo arrasadores. Um estudo publicado em 2006, no European Journal of Pain,
analisou 126 pacientes com dor neuropatica cronica e identificou a presenca de insonia (60%), dificuldade de
concentragcdo (36%), depressdo (33%) e ansiedade (27%). Além disso, 52% dos participantes tiveram
prejuizos no trabalho devido a dor (Breivik et al., 2006).

A experiéncia multimodal da dor foi originalmente formulada para consistir em trés componentes:
sensacdo, avaliacdo e efeito da dor (Melzack & Casey, 1968). Esse conceito agora ¢ amplamente aceito, mas
contrasta os dois componentes principais da dor: sensorial versus emocional. O componente sensitivo-
discriminativo da dor inclui a avaliagdo de onde, o que e o qudo forte ¢ o estimulo nocivo, enquanto o
componente emocional é geralmente aversivo, fornecendo uma base para modificar reagdes apropriadas de
evitagdo e formar memorias para evitar situagdes dolorosas futuras. De fato, existe uma alta associagdo de
comorbidade entre ansiedade, depressdo e dor cronica. Assim, a pesquisa bdsica investiga os aspectos
sensorial-discriminativos e também os aspectos emocionais da dor.

Modelos animais para o estudo da depressdo e ansiedade

O transtorno depressivo maior ¢ tido como um dos principais fatores associados a carga global de
doengas, além de ser a principal causa de incapacidade em todas as faixas etdrias (Planchez et al., 2019) Ao
longo dos anos, de fato, houve grande avango no conhecimento acerca de novas formas de tratamento além de
processos fisiopatologicos associados a depressdo. Em grande parte, este avango se deve ao estudo realizado
com modelos animais. Os principais modelos animais para o estudo da depressdo sdo baseados em alteragdes
das condi¢des ambientais ou mesmo bioldgicos destes animais. A partir destas alteracdes podem ser
observadas mudancas nos padrdes comportamentais que podem ser relacionadas as alteracdes

comportamentais observadas em pacientes na clinica. Ao considerar modelos e métodos animais para testa-
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los, deve-se levar em conta que o modelo deve atender a trés critérios: (a) validade de face (o requisito para
um grau razoavel de homologia sintomatica), (b) validade de construto (ou etiologico) (o requisito para
fatores causais similares) e (¢) validade farmacologica (que requer a reversdao dos sintomas depressivos pelos
antidepressivos disponiveis) (Nestler & Hyman, 2010).

Dentre os seres humanos os sintomas que caracterizam a doenga estdo anedonia e humor deprimido,
além de sintomas adicionais como tendéncia de humor em relagdo a emogdes negativas, funcdo de
recompensa prejudicada, aprendizado prejudicado e memoria, sinais neurovegetativos, variagdo diurna
prejudicada, funcdo cognitiva executiva prejudicada, alteragdo psicomotora e aumento da sensibilidade ao
estresse (Hasler, Drevets, Manji, & Charney, 2004). Diversos destes comportamentos podem ser observados e
estudados em animais, contudo, ¢ importante ressaltar que sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva bem
como pensamentos recorrentes de morte, ideagdo suicida ou tentativa de suicidio ndo podem ser observados
em animais como roedores.

No que diz respeito a anedonia, a principal forma de avaliacdo deste comportamento em animais € por
meio de dosagem de solugdes ou alimentos palatdveis. Dentre os testes estdo o teste de preferéncia pela
sacarose € o teste do biscoito. No primeiro teste, o animal é exposto a duas garrafas, uma contendo agua
comum e outra contendo dgua com sacarose. Quando um roedor mostra falta de interesse na solucio de
sacarose, diz-se que esteja exibindo anedonia, que ¢ um atributo classico da depressdo (Figura 3A) (Klein,
1974). O teste do biscoito apresenta a mesma premissa, mas utiliza um alimento palatavel e um alimento
comum. Outras formas de avaliacio da anedonia incluem avaliagdo do comportamento sexual e
autoestimulacdo intracraniana. Neste ultimo caso, sdo implantados eletrodos em pontos de acesso heddnicos
no encéfalo, nesse sentido, a recompensa autoestimulante reduzida reflete a perda de interesse, desejo e

energia, a fadiga, além de comportamentos depressivos (Cryan, Hoyer, & Markou, 2003).
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Figura 3.

Testes Comportamentais para o estudo da depressdo e ansiedade em modelos animais. Teste Preferéncia pela
Sacarose (A); Teste da Natacdo Forcada (B); Teste de suspensdo pela Cauda (C); Teste Labirinto em Cruz
Elevado (D); Teste Labirinto em Zero (E); Teste Labirinto em T (F); Teste da placa de furos (G); Teste
Interagdo Social (H); Teste de supressdao da Alimentagao (I).

Outro comportamento que pode ser observado € o desespero, que pode ser avaliado por teste nos quais os
animais sao colocados em situagdes inescapaveis. Neste contexto, o teste de natacdo forcada (Figura 3B) avalia o
desespero com base em como um roedor reage a um ambiente desagraddvel (Porsolt, Bertin, & Jalfre, 1977). Neste
teste o animal ¢ colocado na 4gua e se exibir um comportamento mais depressivo, simplesmente flutuara sem
tentar escapar até ser resgatado. O teste de suspensdo da cauda (Figura 3C) € outro teste importante de
comportamento para medir a resposta na situagdo de estresse. Para isso os animais ficam suspensos pela cauda e o
tempo de imobilidade ¢ contabilizado. O individuo que exibir um aumento na quantidade de tempo de imobilidade
¢ considerado com comportamento do tipo depressivo. E importante salientar que este teste ¢ usado apenas em
camundongos e ndo em ratos devido ao tamanho e peso maiores (Steru, Chermat, Thierry, & Simon, 1985).

Uma vez que a depressdo esta associada a outras alteragdes como a cogni¢do, o condicionamento do
medo pode ser usado para afericdo da resposta ao medo, além da memoria e a ansiedade. Animais com

fenotipo de ansiedade/depressdo terdo periodos mais longos de congelamento quando expostos a caixa de
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condicionamento, bem como uma maior incidéncia de congelamento antecipado em comparagdo aos controles
(Ledoux, Thompson, ladecola, Tucker, & Reis, 1983).

A apatia, ou seja, déficit no comportamento direcionado a objetivos, também estd presente num quadro
considerado depressivo (Levy & Dubois, 2006). Em animais, pode ser avaliada pela constru¢do prejudicada
dos ninhos, a falta de cuidados pessoais, o cuidado materno e interesse social reduzido além de diminui¢do do
interesse por novos objetos (Cathomas, Hartmann, Seifritz, Pryce, & Kaiser, 2015). Em todos os modelos
apresentados, os comportamentos interpretados como do tipo depressivo sdo revertidos por meio de
tratamento com antidepressivos, se mostrando de acordo com a validagdo farmacologica.

Nos testes de nado forcado, suspensio pela cauda e desamparo aprendido € possivel observar alteragao
da fun¢do motora. Além disso, a partir destes testes ¢ possivel inferir alteracdes na sensibilidade central e
periférica a dor (Krishnan & Nestler, 2011). Assim como na clinica, em sua grande maioria, quadros de dor
estdo associados a comorbidades e, neste sentido, os modelos comportamentais sdo uma importante
ferramenta para a avaliagdo destas alteracdes associadas a dor. Além da depressdo, normalmente ha
sobreposi¢do com outras alteragdes psiquidtricas como a ansiedade. Em modelos animais, € dificil determinar
a disting@o entre esses comportamentos e aqueles do tipo ansioso, e isso é intensificado pelo fato de que os
dois tipos de comportamento respondem aos antidepressivos.

A ansiedade ¢ descrita como “um estado psicoldgico, fisioldgico e comportamental induzido em animais e
seres humanos por uma ameaga ao bem-estar ou a sobrevivéncia, real ou potencial” (Steimer, 2002). Em uma
perspectiva mais ampla, as respostas comportamentais € os mecanismos cerebrais associados a ansiedade sdo
essenciais para a sobrevivéncia e provavelmente sdo altamente conservados entre os seres vivos (Stein & Bouwer,
1997). Este estado ansioso se torna patologico quando sua fung@o adaptativa se perde e, entdo, passa a interferir na
capacidade de lidar com varios desafios ou eventos estressantes da vida diria e até alterar a condi¢@o corporal,
também como uma consequéncia de fatores que resultam de intimeras interagdes gene-ambiente.

A inibi¢do do comportamento continuo ¢ um dos primeiros sintomas comportamentais de um estado

de ansiedade ou medo (Steimer, 2011) e, por isso, € um dos comportamentos observados em modelos animais.
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Por ser uma condicdo associada a diversos fatores, o uso de diferentes testes se mostra mais eficiente para
avaliar o fenotipo comportamental de cada individuo (van Gaalen & Steckler, 2000).

Os modelos animais para avaliagdo da ansiedade podem ser divididos em duas classes: os que medem
conflitos ndo condicionados, definidos como etologicos (comportamentos ndo aprendidos), e aqueles que
envolvem condicionamento classico (comportamentos aprendidos). Os modelos etioldgicos simulam em
laboratorio situagdes que ocorrem na natureza. O labirinto em cruz elevado (Figura 3D) é um destes modelos,
um dos mais utilizados. Este teste consiste na observa¢do da exploracdo do animal em um aparato elevado do
chdo com dois bragos abertos e dois bragos fechados (Handley & Mithani, 1984). Baseia-se na tendéncia natural
dos roedores de explorar novos ambientes e na prevengdo inata de locais desprotegidos, luminosos e elevados
(representados pelos bragos abertos). O animal com comportamento do tipo ansioso tende a permanecer mais
tempo nos bragos fechados, enquanto que animais tratados com ansioliticos exploram mais os bracos abertos
(Pellow & File, 1986). Outros modelos se baseiam no mesmo pressuposto, alterando apenas a forma do aparato,
como o labirinto zero elevado (Figura 3E), o qual dispensa a interpretagdo ambigua do posicionamento do
animal no centro (Shepherd, Grewal, Fletcher, Bill, & Dourish, 1994). Outro teste ¢ o labirinto em T (Figura
3F), o qual consiste em um brago cercado por uma parede lateral perpendicular a dois bragos abertos opostos de
igual dimensao, elevados do chdo. Neste teste, ¢ possivel melhor avaliagdo de medicamentos que interferem
diretamente na neurotransmissdo serotoninérgica (Viana, Tomaz, & Graeff, 1994). A caixa claro-escuro também
¢ baseada na aversdo inata de roedores para locais com luz forte (Crawley & Goodwin, 1980). No teste da placa
de furos (Figura 3G) o animal ¢ colocado em uma plataforma com furos e avaliado o comportamento de
mergulho com a cabega, uma medida da atividade exploratoria e ansiedade (File & Wardill, 1975).

Outra forma de avaliagdo de comportamentos do tipo ansioso ¢ por meio do teste de interagdo social
(Figura 3H) (File & Hyde, 1978). O comportamento do tipo ansiolitico ¢ inferido por um aumento no tempo
de interacdo social, enquanto a atividade motora geral permanece inalterada. Também ha como determinar
ansiedade em animais pela laténcia para que um animal, privado de alimento por 24 horas, chegue ao centro

de uma caixa onde hé rag¢do (Figura 3I). Este € o teste de supressdo da alimentagdo (Cryan & Sweeney, 2011).
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Em relagdo aos modelos condicionados, estes estdo relacionados a respostas espontaneas emitidas pelo
animal a uma mudanga ambiental, conhecida como refor¢o, que pode ser positiva ou negativa. O teste de Vogel €
um destes. Nele o animal ¢ privado de comida por 24 horas e treinado para pressionar uma alavanca e obter uma
bebida adogada com agtlicar em intervalos varidveis. H4 uma sessdo de teste, na qual um estimulo de sinalizagdo ¢
introduzido, indicando a associag@o entre o comportamento de pressionar a alavanca a uma recompensa, mas, ao
mesmo tempo, ¢ punido por um choque elétrico, produzindo um conflito. A tendéncia do animal de pressionar a
alavanca diminui, enquanto os medicamentos ansioliticos mostram um efeito anticonflito, aumentando a
probabilidade de respostas punidas (Millan & Brocco, 2003). Outros modelos sdo baseados no condicionamento
pavloviano, envolvendo aprendizado e associagdo a estimulos inécuos. E possivel avaliar comportamentos de
congelamento, expressao reflexa e autonémica além de respostas endocrinas (Rudy, Huff, & Matus-Amat, 2004).
Nestes testes, a administracao de ansioliticos reduz comportamentos de congelamento.

Ha uma gama de testes disponiveis para a avaliagdo de comportamentos relacionados a depressdo e a
ansiedade, sendo assim, o investigador deve reconhecer as vantagens e limitacdes de cada paradigma. O estudo
envolvendo modelos animais deve buscar sempre diminuir a distdncia entre os campos basico e clinico da
investigagdo, para que os problemas observados na clinica possam ser traduzidos e avangos sejam possiveis.

Consideracoes finais

De fato, a dor se apresenta como uma experiéncia complexa e multifatorial, contrastando componentes
sensoriais € emocionais que, associados a comorbidades entre ansiedade, depressdo e dor cronica, constituem
um grande problema de saude. A partir dessas alteragdes, mudancas nos padrdes comportamentais em
pacientes na clinica podem ser observadas mediante o estudo em modelos animais de laboratério. Os testes
comportamentais em animais devem ser incluidos de maneira cautelosa, com refinamentos e objetivos que
possam traduzir a realidade da clinica e assim compreender melhor os aspectos que envolvem a dor.
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