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RESUMO

Com o objetivo de compreender e promover o reconhecimento dos transtornos
mentais em seres humanos, os médicos realizam consultas aos manuais de
diagnostico. Dentre os mais respeitados e acatados tem-se o Manual Diagnéstico
e Estatistico de Transtornos Mentais-DSM-5. Na Medicina Veterindria nao se
encontram manuais para orientar os profissionais a respeito dos sinais de
transtornos psiquiatricos e das opg¢des de tratamento. Renomados autores
concordam que os problemas relacionados ao medo, a ansiedade e a depressao
se apresentam com frequéncia em animais e salientam a importancia de estudos
na area; bem como a necessidade do desenvolvimento e da adaptacao de
instrumentos (escalas) que mensurem a qualidade de vida dos animais em
cativeiro. O aprimoramento e evolucao de tais pesquisas facilitarao determinar
melhores critérios de diagndsticos, a identificacao e o reconhecimento dos
transtornos mentais nos animais, contribuindo, assim para o trabalho dos
clinicos, zodlogos e cuidadores. A revisao € uma contribuicao para o avanco dos
estudos a respeito do reconhecimento e identificacdo dos transtornos
psiquiatricos dos animais e seu conteudo se presta como alerta e encorajamento
para os profissionais que atuam na melhoria do bem-estar animal.
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ABSTRACT

When looking to facilitate the identification of mental disorders in humans,
medical doctors refer to diagnostic manuals. Among them, the most mentioned
is the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-DSM-5. There are no
manuals in zoology to orient professionals about psychiatric disorders and
options of treatment. Many authors agree that problems especially related to
fear, anxiety, and depression manifest quite often in animals, and point out the
importance of studies in the area of evaluation of clinical signs, as well as the
adaptation of instruments to measure behavior of confined or captive animals.
The improvement and evolution of these researches will make easier to describe
the diagnostic criteria and the prevalence of mental disorders in animals, this
way, contributing to the work of clinicians, zoologists and handlers. The work is a
contribution to the advancement of studies on psychiatric disorders in animals
and its content serves as a wake-up call and an encouragement to the
professionals that work for the improvement of animal well-being.

Keywords: Mental disorders. Stress. Animals in captivity.




1.INTRODUCAO

Respeitados autores relatam que
0s animais sao  considerados
sencientes, ou seja, sao capazes de
sentir raiva, medo, alegria e compaixao
(BROOM; MOLENTO, 2004; GRIFFIN;
SPECK, 2004). DURHAM (2003) afirma
que experiéncias emocionais intensas
e estressantes, como as que sao vividas
em cativeiro, podem desencadear
mecanismos neurobioldgicos
complexos, que se tornarem crénicos
podem resultar em consequéncias
deletérias fisicas e emocionais.

Varias dificuldades ambientais
podem alterar o comportamento dos
animais. Um comportamento anormal
pode ajudar um individuo a lidar com a
situacao, mas ainda é um indicador
que o bem-estar é pobre.

Comportamentos anormais, sem
funcao aparente, podem estar
relacionados com desordem mental
(BROOM, 1991).

A exposicao crOnica a eventos
estressantes resulta no
desenvolvimento de  transtornos
psiquiatricos (MURRAY et al.,, 2009;
SAPOLSKY, 2007, 2016). Os animais
cronicamente estressados apresentam
alteracoes fisiologicas e
comportamentais, tais como prejuizos
motores, de cognicao, de sono, peso e
hipercortisolemia em resposta as
frustracOes e estas estao relacionadas
principalmente a um ambiente pouco

enriquecido (ambiente sem desafios e
diferente do habitat natural) (MEHTA;
JOSEPHS, 2010; TUNG et al., 2012).

Os critérios de classificacao das

doencas psiquiatricas sao ainda
subjetivos, podendo levar a
discordancia dos clinicos. Para

avaliacdo nos seres humanos ha o
Diagnostic Statistical Manual (DSM-5)
(ASSOCIATON, 2014) e atualmente o
projeto RDoc (Research Domain
Criteria) Matrix (NATIONAL INSTITUTE
OF MENTAL HEALTH) para auxiliar os
profissionais da area de saude mental.

Entretanto, na Zoologia e na
Medicina Veterinaria nao existe
qualquer tipo de recurso auxiliar.
Além disso, o assunto é ainda pouco
explorado, nao se aborda tais
questoes com frequéncia.

As pesquisas da primatologia
sugerem que primatas nao humanos
padecem de transtornos mentais,
implicando que as origens dessas
doencas sao anteriores a historia
humana. Concomitantemente
podemos afirmar com seguranca, que
alguns conceitos da psiquiatria
permanecem exclusivamente
humanos. Importante reconhecer
que as semelhancas e as diferencas
entre os seres humanos e os outros
primatas é essencial para estudar e
entender os modelos das doencas
psiquiatricas dos animais (SAPOLSKY,
2016).

O presente trabalho, na altura
que a pesquisa realizada se encontra,



instiga a comunidade cientifica enfrentar temas como a ocorréncia de
transtornos mentais em animais. Conformam como evidéncias cientificas que os
estudos a respeito da neurobiologia dos transtornos, em relacao a humanos, que
sao realizados em animais, e os testes de psicofarmacos, sao reconhecimento
implicito que os primatas nao humanos podem apresentar alteracdes
psiquiatricas.

O objetivo do capitulo é demonstrar as principais doencas psiquiatricas nos
animais, em especial primatas nao humanos. Busca-se compreender como 0s
comportamentos estdao influenciados pelo ambiente, estresse e manejo. O
estudo da neurobiologia dos transtornos mentais é essencial, pois os disturbios
comportamentais sao parametros indicadores de sofrimento psicolégico e fisico.

2. ETIOLOGIA DOS
TRANSTORNOS MENTAIS

Os principais fatores envolvidos
no aparecimento dos transtornos
mentais em seres humanos sao as
predisposicoes: genéticas, ambientais
e psicossociais. Quantos mais cedo
ocorrer algum tipo de trauma,
adversidade ou separagdes, maiores as
consequéncias e os danos cerebrais
(BRANDAO; GRAEFF, 2014).

Estudos epidemiologicos
focados em eventos estressantes, que
estao relacionados temporariamente
ao transtorno de depressao maior,
documentam que 0s principais
eventos desencadeadores do processo
sao: perda de emprego, inseguranca
financeira, problemas de saude que
ameacam a vida, exposicao a violéncia,
separacao e luto (BOWLBY, 2006). No
entanto, evidéncias mais recentes se
concentraram em exposicao a eventos
na infancia tais como violéncia fisica e



abuso sexual, negligéncia psicoldgica,
exposicao a violéncia doméstica ou
separagao precoce dos pais
(CRUVINEL; BORUCHOVITCH, 2014
OTTE et al., 2016).

Os resultados de Lesch (2011) em
primatas nao-humanos e ratos apoiam
que a variacao da funcao do 5-HTT
esta associada a uma vulnerabilidade a
adversidade ao longo da vida levando
a desfechos desfavoraveis que se
assemelham a varios disturbios
neuropsiquiatricos.

3. ANSIEDADE

A ansiedade pode ser definida como um estado de nervosismo
acompanhado por uma ou mais sensacoes fisicas, como aumento na pressao
arterial, frequéncia cardiaca, e respiracao, urgéncia de micg¢ao ou defecacao,
induzido pela expectativa de perigo, dor ou necessidade de um esfor¢o especial.
A inquietacao e o desejo lutar e/ou fugir, proteger, torna-se vigilante sao também
comuns. E um instinto de preservacdo e de medo de ferimento que tem
fundamental importancia no processo adaptativo e evolutivo (BRANDAO, 2001;
BRANDAO; GRAEFF, 2014).

Os transtornos de ansiedade foram descritos pela primeira vez por Darwin,
numa perspectiva evolucionista em seu livro A expressao das emocdes no
homem e nos animais, publicado em 1872. O estudo é uma orientacao tedrica
sobre medo e panico e suas origens da preservacao da vida dos animais e como
eles se recuperam das ameacas e defendem o ambiente em que vivem. Animais
foram descritos como portadores de emocdes primarias e igualmente aos seres
humanos, sao sencientes podendo manifestar raiva, alegria, tristeza, nojo e
empatia (BRANDAO; GRAEFF, 2014; DARWIN, 1872).

O medo ocorre quando um animal é confrontado com uma ameaca ao seu
bem-estar ou a sua propria sobrevivéncia, a partir dele ocorrem respostas
comportamentais diversas. Nessa situacao o perigo é real e definido, o animal
percebe que existe um risco a sua integridade fisica. Ansiedade é o medo
infundado, nao real e desproporcional. A ocorréncia repetida do medo pode
provocar uma reatividade neuroendocrina ou autonémica intensa e duradoura.
(BRANDAO, 2004; MELO, 2010; EVERLY; LATING, 2013).



Evidéncias clinicas sugerem que
a amigdala é responsavel pelo
processamento do medo e da
ansiedade. Lesdes experimentais em
macacos resultaram em auséncia de
sinais de medo quando confrontados
com serpentes, resultando em
prejuizo na interacao com
semelhantes. Embora o Sistema de
Inibicdo  Comportamental  (SIC)
também participe das explicacdes de
aspectos cognitivos da ansiedade,
sendo ativados quando o animal é
exposto a situacdes desagradaveis, a
amigdala é a responsavel pelo alerta
afetivo. O condicionamento do medo
é mediado por uma via rapida, que
liga diretamente o talamo a amigdala
(BRANDAO; GRAEFF, 2014).

Medo e ansiedade sao sinais
clinicos de wuma variedade de
disturbios neuropsiquiatricos. Eles
estao associados a mudancas
estruturais e de atividade em todo o
circuito neural que inclui os cortices
pré-frontal ventral e medial, a
amigdala e o hipocampo. O
diagnéstico dos transtornos de
ansiedade em seres humanos é
inteiramente baseado nos relatos do
proprio paciente, o que seria
impossivel na zoologia, mas pode-se
contar com 0s responsaveis por esses
animais para relatar
comportamentos. As crises de
ansiedade sao crises espontaneas de
mal-estar, sensacao de perigo
eminente associadas a sinais de
hiperatividade autonomica. A
ansiedade também provoca um

aumento dos niveis sanguineos de
ACTH, que promove aumento do
cortisol  plasmatico. Também o
horménio de crescimento e a
prolactina sao liberados pela hipofise
em situacdes de demanda adaptativa
(ABREU, 2006).

Com relagcao a neuroanatomia,
Agustin-Pavon et al. (2012), em
pesquisa com saguis, confirmaram
que uma regiao concreta do lébulo
frontal, o cértex Oorbito-frontal, se
encarrega de manifestar respostas
emocionais. Esses pesquisadores
acharam que os saguis com uma lesao
nessa area cerebral apresentam falta
de coordenacao entre o}

comportamento e as respostas
cardiovasculares. Essas lesoes
intensificavam o medo desses
primatas num tipo de

condicionamento. Além disso, saguis
com a area ventrolateral afetada




reagiam de forma mais ameacadora
diante de um intruso em comparacgao
com os animais do grupo de controle,
sem alteracao neuroldgica.

Seres humanos e outros
primatas também podem apresentar
sinais de ansiedade sobre a ameaca
que a provocam (por exemplo,

proximidade de um macho alfa ou de
um médico veterinario). Além das
expressdes de luta e fuga, animais
ameacados demonstram seu estado
emocional através de movimentos,
posturas e
comportamento  de

vocalizacoes. O
defesa é

acompanhado de intensas alteracées
fisiolégicas tais como dilatacdao de
pupilas, inibicao de processos
digestivos, aumento da frequéncia
cardiaca, dilatacao de bronquios,
aumento da pressao arterial, quebra
das reservas de glicose, aumento do
catabolismo proteico e ativacao de
sistema neuroendocrino (BRANDAO;
GRAEFF, 2014). Ha também sinais
cronicos tais como ranger de dentes,
assumir uma postura vigilante, bater
no chao ou quebra sem propdsito de
galhos ou arrancamento de grama
(SAPOLSKY, 2016).




4. TRANSTORNO OBSESSIVO COMPULSIVO

O Transtorno obsessivo compulsivo (TOC) é um transtorno psiquiatrico
cronico causado por obsessdes ou compulsbes capazes de causar
sofrimento ao paciente e no caso de seres humanos, estendido a alguns
membros da familia. Sequndo o Cédigo Internacional de Doencas em sua
10° edicao (CID 10; WORLD HEALTH ORGANIZATION) para se concluir um
diagnéstico de TOC o paciente precisa apresentar sinais excessivos pelo
menos por duas vezes na semana: medo de contaminacao, medo de se ferir
ou ferir outra pessoa, necessidade de organizacao, simetria, rituais de
limpeza. Os pacientes com TOC apresentam comportamentos repetitivos e
sem sentido que causam desconforto (OLIVEIRA; ROSARIO; MIGUEL, 2007).

Com relacdo 4 neuroanatomia, existem fortes evidéncias de que
alteracbes em circuitos centrais, mais especificamente em ganglios de base,
lobos frontais e talamo desempenham papel importante no seu surgimento.
Com a teoria da inibicao comportamental mediada pelos nucleos da base,

foram demonstradas trés regides do cérebro que tém sua ativacao alterada
no TOC: o cortex orbito-frontal, o cortex cingulado anterior e a cabeca do

nucleo caudado. No TOC ocorre maior atividade hipocampal para
compensar o déficit de aprendizado dependente do estriado (BRANDAO;
GRAEFF, 2014; OLIVEIRA; ROSARIO; MIGUEL, 2007).

Os sinais obsessivos compulsivos podem ser explicados a luz da
biologia evolutiva e compreendidos quando comparados aos
comportamentos dos animais. Segundo Oliveira, Rosario e Miguel (2007),
estes sao divididos em:

a) rituais de limpeza “grooming” que servem para realizar a limpeza,

manutencao do pelo e no controle da temperatura corpérea e de

infeccdes. Animais em confinamento podem apresentar um excesso
desse ritual e podem inclusive ferir a pele, como o comportamento de
catacao excessiva nos primatas;

b) sinais de verificacao - “checking” - a verificacao e guarda de

limites é o sintoma mais frequente. Sao sinais de zelo com o préprio

corpo. A vantagem seria diminuir as invasées de predadores;

c)  rituais de colecionismo- representa o acumulo de objetos, sendo

a vantagem o fato de estar sempre preparado para uma adversidade.

Del-Claro, Prezoto e Sabino (2007) relataram que estereotipias sao
caracterizadas pela repeticao de movimentos que, aparentemente, nao tém
qualquer funcao ou valor adaptativo. Os padroes rigidos e repetitivos de
andar de um lado para o outro em zooldgicos, cavalos que mordem as baias,



macacos com excesso de catacgao,
aves que arrancam as penas,
automutilacbes em geral sao rituais
compulsivos desempenhados para
aliviar a ansiedade em certas
circunstancias (BRANDAO; GRAEFF,
2014).

O modelo animal de TOC mais
estudado é a dermatite acral por
lambedura em cdes (considerada
estereotipia). Pesquisas induzindo o
TOC com medicamentos em ratos,
demonstram que a administracao de
agonistas dopaminérgicos em ratos
pode  produzir sinais  clinicos
envolvendo rituais e o tratamento
com clomipramina foi eficaz. Estudos
mais recentes apontam modelos de
TOC em roedores e macacos com
estimulacao do coértex orbital
(BRANDAO; GRAEFF, 2014).

As estereotipias foram descritas
pela primeira vez em seres humanos
com disturbios neurolégicos e em
individuos que permanecem isolados
em prisdes durante muito tempo.

Movimentos repetitivos
aparecem em situagcdes em que o
individuo nao tem controle sobre seu
ambiente, especialmente naquelas
que sao obviamente frustrantes,
ameacadoras ou severamente
carentes de estimulo. Sua
generalizada ocorréncia em animais
confinados é de grande importancia
em relagdo a avaliagdao do bem-estar
(BROOM, 1991).

Rodrigues et al.
estudaram macacos-prego

(2010)

D

observaram que o comportamento
de andar em torno do recinto foi o
mais frequente e indica estresse no
cativeiro. Sua elevada frequéncia
demonstra uma alteracao
comportamental em resposta a um
ambiente que nao atende todas as
necessidades etologicas dos animais.

O comportamento
estereotipado foi 0 mais
representativo no trabalho de Santos
e Reis (2009) com macacos em
cativeiro, que relatou que esses
comportamentos eram mais comuns
durante os periodos da manha, no
entanto, suas porcentagens tiveram
reducdes nao significativas até o fim
do dia.

Primatas em geral, também
apresentam comportamentos

estereotipados e automutilacdo em
virtude de um ambiente pouco




atrativo. O aumento do auto direcionamento (catacao, toque e cocar) em
primatas nao humanos, serve como indicador de estresse e ansiedade (BROOM,;
MOLENTO, 2004). O comportamento de catacao é o mais comum entre 0s
primatas e sequndo O’Brien (1993), representa nao apenas uma questao de
higiene, mas sim de alivio a situagcdes tensas. Este mesmo autor observou que o
comportamento de catacao realizado por fémeas dominantes nas fémeas
subordinadas, era realizado quando estas recebiam grandes quantidades de
agressoes. Nos grupos de macacos, os filhotes recebem mais comportamento
social (catacao mais comum) que os adultos (PINHA, 2007). Esses
comportamentos, podem tornar-se excessivos, ao ponto de lesionarem a pele.
A observacao desses acontecimentos deve alertar sobre as condicbes desses
recintos (GASPAR, 1993).
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5. TRANSTORNO DE ANSIEDADE POS TRAUMATICA

Transtorno de Ansiedade Pd&s-Traumatica (TAPT) € um transtorno de
ansiedade precipitado por um trauma. O acesso ocorre com um acontecimento
muito traumatico (abuso, maus tratos, violéncia, acidente, calamidades)
acompanhada de hipervigilancia e esquiva. Talvez por secrecao cronicamente
reduzida de CRH, ocorre hipoativacao patoldgica e feedback negativo ampliado
do eixo HPA (BRANDAO; GRAEFF, 2014).

Ha uma urgéncia em se a reconhecer a importancia do diagndstico do
transtorno de ansiedade pos-traumatica (TAPT) em zoologia. Embora os
animais tenham uma alta prevaléncia de exposicao a eventos traumaticos, tais
como acidentes, abuso, trafico e violéncia fisica, ha poucos estudos tedricos e
empiricos sobre o TEPT. O quadro clinico em seres humanos é caracterizado
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pela revivescéncia do trauma,
esquiva, entorpecimento e
Hiperestimulacao Emocional
Autonbémica (FIGUEIRA;

MENDLOWICZ, 2003).

No estresse po6s trauma ha
alteracdes cognitivas principalmente
relacionadas a  memoria.  Os
momentos vividos podem aparecer
durante o0 sono ou pensamentos.
Verificou-se em pesquisas com
animais que as memadarias emocionais
fixam mais fortemente que as neutras.
Além disso, verificou-se que o valor
adaptativo é uma resposta revivendo
o trauma. Por exemplo, quando
acuado, um animal se recordaria de
outras vezes em que foi ameacado e
das estratégias de defesa que utilizou
com sucesso (GRAEFF, 2003).

Diferente dos casos de
depressao, em que 60% apresenta
aumento do cortisol plasmatico, os
pacientes com TEPT possuem niveis
baixos de cortisol. A insisténcia das
sensacoes de perigo leva a
persisténcia na ativacao simpatica, ja

que o baixo nivel de cortisol
plasmatico é incapaz de "desliga-la”. O
excesso de catecolaminas por ocasiao
do trauma, nao refreado pelos
corticoides, fixa as memodrias
traumaticas. Ha evidéncias sugestivas
de que peptideos, como a
vasopressina e a ocitocina, além de
opioides, possam participar dos
processos de memoria ligados ao
TEPT. A [-endorfina provém do
mesmo precursor peptidico que
contém o ACTH, sendo igualmente
liberada pela hipéfise anterior em
situacoes de estresse (GRAEFF, 2003;
RUIZ et al., 2007). O baixo nivel de
cortisol esta, provavelmente,
relacionado a traumas significativos
que levam ao desenvolvimento de
TEPT, que permanece sintomatico. O
organismo reage com  uma
hiperativacao do eixo HPA (DUMAN,
2012).

Estudos pré-clinicos  com
modelos animais com privacao
maternal provocaram no passado o
estresse pds-trauma em primatas nao



humanos, mas nao se fala sobre isso. Os estudos clinicos de Tunnard et al.
(2014) mostram que o estresse precoce esta relacionado ao desenvolvimento
de psicopatologia durante a vida adulta. Experimentos em etologia no
passado realizados por Harlow & Zimmerman, 1959 com rhesus (Macaca
mulata causaram lesdes cerebrais como as que sao observadas em criancas

vitimas de abandono dos pais.

Os primeiros relatos de animais utilizando a nomenclatura de TEPT sao
de caes que atuam em guerra (YAMAMOTO, 2003). Ha uma necessidade de
maior numero de estudos para se conhecer 0s mecanismos que envolvem
essa psicopatologia e suas consequéncias em animais. Kleist et al. (2018)
publicaram um trabalho que relatou que o som antropogénico é capaz de
produzir sinais clinicos compativeis com estresse pds trauma nos animais
comprovada com a afericao do cortisol plasmatico baixo.

6. TRANSTORNO DE HUMOR

Os transtornos de humor sao
caracterizados por manifestacoes
afetivas consideradas inadequadas
em termos de intensidade, frequéncia
e duracdao. Os transtornos sao
divididos em transtornos depressivos,
transtornos bipolares e outros
transtornos com doencas de base ou
induzido por substancias. Entre os
transtornos de humor o mais comum
é a depressao que envolve na maioria

das vezes alteracdes no sono,
alimentacao, libido e atividade
psicomotora. Os transtornos
depressivos, sao divididos em

depressao maior, distimia (depressao
persistente) e transtorno depressivo
inespecifico  (ASSOCIATION, 2014;
BRANDAO; GRAEFF, 2014; CRUVINEL;
BORUCHOVITCH, 2014).

Na depressao os sinais podem
ser divididos em: cognitivos, afetivos,
comportamentais e fisicos. As

mudancas cognitivas Sao
especialmente relacionadas a
dificuldades de concentragao,

aprendizagem e pessimismo. As
alteracdes comportamentais incluem
especialmente o isolamento, apatia e
falta de interesse pelas atividades
habituais. Os sinais afetivos sao
tristeza, agressividade, irritabilidade e
ansiedade. Ja os fisicos estao
relacionados a alteracdes de sono,
apetite e fadiga (ASSOCIATION, 2014;
BRANDAO; GRAEFF, 2014; CRUVINEL;
BORUCHOVITCH, 2014).

Existem varios modelos tedricos
a respeito da depressao, tais modelos
sao classificados em: biolégicos,
comportamentais,  cognitivos e
psicanaliticos. A maioria dos modelos
biolégicos refere-se aos fatores
bioquimicos e alteracbes de
neurotransmissores. A abordagem
comportamental aborda a
aprendizagem e as relagdes com o
ambiente. Na depressao ocorre um



aumento nos comportamentos de
luta e fuga a estimulos vistos como
aversivos. O modelo psicanalitico
aborda a questao do inconsciente. O
modelo cognitivo, no geral, propde
que as pessoas tém visao deturpada
de si e apresentam dificuldades de
concentracao (CRUVINEL;
BORUCHOVITCH, 2014).

O transtorno depressivo maior é
uma doenca debilitante para
humanos, caracterizada por
alteracbes de humor, interesse
diminuido pelas atividades,
comprometimento da funcao
cognitiva e sinais neurovegetativos
tais como alteracdes do sono e do
apetite. O transtorno depressivo
maior em seres humanos se
caracteriza por mais de um episédio
de depressao, com pelo menos duas
semanas de duracao e apresentando
no minimo cinco sintomas:

a) alteracao de humor;

b) falta de prazer e interesse

pelas atividades;

¢) mudanca de apetite;

d) alteracbes de sono;

e) apatia;

f) baixa energia;

g) culpa;

h) dificuldade de

concentracao;

i) deacao suicida.

Neto; Gauer e Furtado (2003)
demonstraram que anormalidades
neuroenddcrinas estao relacionadas
com transtornos depressivos:
desregulacao dos niveis de cortisol,

ACTH, TSH, horménio de crescimento
e prolactina. A hipersecrecao de
cortisol mais auséncia de supressao
pela dexametasona sao eventos
consideravelmente documentados e
estudados em pacientes deprimidos.

Acredita-se que tais alteracdes
possam ser secundarias a
modificacbes no eixo HPA que
estariam ligadas a uma atividade
andmala de neurotransmissores nas
doencas afetivas. Além disso, nao
ocorre supressao dos niveis de
cortisol quando a dexametasona é
administrada.

O eixo HPA é o modelo
neurobioldgico que procura explicar
as consequéncias duradouras do
trauma precoce. Muitos estudos com
animais demonstraram que o estresse
aumenta a atividade de liberacao de
corticotropina nos circuitos neurais
contendo horménio CRH. Esta
descoberta é apoiada por estudos
clinicos que mostram que 0s
individuos que foram abusados na
infancia, quando adultos, produzem
uma atividade marcadamente
aumentada do eixo HPA quando
exposto a problemas psicossociais. Na
verdade, o} receptor de
glicocorticoides tem sua funcao
reduzida nesses individuos (a
chamada resisténcia aos
glicocorticoides). Essa descoberta
também é suportada pelo fato desses
individuos também apresentarem
aumento na ativacao do sistema
inflamatério, que esta sobre o



controle inibitério fisiolégico pelo
cortisol. De fato, resisténcia aos
glicocorticoides, hiperatividade do
eixo HPA e inflamacao aumentada sao
evidentes no transtono depressivo
maior (OTTE et al., 2016).

Durante 0s episédios
depressivos, as alteracdes do eixo HPA
podem ser devido a hiperatividade do
eixo ou mesmo um defeito primario,
ou ainda, devido a alteracbes nos
receptores. Essas alteracdes sao mais
comuns na depressao grave, psicoética
e cronica. Pacientes portadores de
depressao secretam mais cortisol e
permanecem com taxas elevadas
mesmo durante a noite (repouso),
quando normalmente a secrecao é
minima. Essas concentracbes podem
estar aumentadas no plasma, liquido
cefalorraquidiano (LCR) e wurina. A
administracao de dexametasona
inibe a secrecao do ACTH e diminui a
concentracao de cortisol em 24 horas.
Nos pacientes deprimidos esse feed
back negativo é ineficiente
(BRANDAO; GRAEFF, 2014; LICINIO;
WONG, 2007).

O sistema imunoldgico tambem
é um componente importante de
deteccao do estresse e interage de
perto com o0s principais sistemas
integrativos do corpo (o eixo HPA,
sistema nervoso autdnomo e sistema
nervoso central). Modelos animais de
depressao maior também fornecem
informacdes intrigantes sobre como
as citocinas podem, direta e
indiretamente, afetar o cérebro,

comportamento e humor. Citocinas
periféricas podem ser transportadas
através da barreira hematoencefalica
para agir diretamente em células
residentes no SNC, incluindo
astrocitos, micréglia e neurénios. Um
estudo baseado na populacao
mostrou que infeccbes graves e
doencas autoimunes aumentam risco
de desenvolver depressao
posteriormente. Estudos recentes
usando imagem, bem como analises
post mortem de tecido cerebral
indicou neuroinflamacao e ativacao
microglial no SNC de pacientes com
depressao (OTTE et al., 2016).




Existem evidéncias consistentes
de que agentes estressores podem
elevar a atividade da micréglia no
hipocampo e em outras regides do
cérebro. Os efeitos sao maiores se os
traumas ocorrerem em uma fase de
formacao cerebral, em especial na
fase da adolescéncia. Os efeitos
podem permanecer até a idade
adulta. Essas informacbes sao
importantes para entender a
etiopatogenia dos transtornos
mentais e desenvolvimento de novos
tratamentos (CALCIA et al.,, 2016).

A hipétese monoaminérgica da
depressao sugere que as
monoaminas cerebrais possuem
envolvimento com a depressao. O
debate que questiona se a promoc¢ao
da adrenalina ou serotonina seria
mais importante para conferir eficacia
antidepressiva tem oscilado nos
ultimos anos. Em seres humanos
obtiveram correlacao positiva entre
suicidio e baixa concentracao de
serotonina no liquor (LICINIO; WONG,
2007).

A alfa-metilparatirosina (AMPT),
que provoca o esgotamento rapido
das catecolaminas cerebrais, tem sido
utilizada como uma sonda
noradrenérgica para testar a hipotese
de que alteracoes na
neurotransmissao através do sistema
de catecolaminas podem estar
subjacentes a resposta terapéutica
aos inibidores da recaptacao de
norepinefrina. A serotonina cerebral é
dependente dos niveis plasmaticos

do aminoacido essencial do
triptofano. A deplecdo rapida de
triptofano, sob forma de uma bebida
de aminoacido isenta de triptofano,
foi utilizada como uma sonda
serotoninérgica  para identificar
subconjuntos terapeuticamente
responsivos de pacientes. Os
resultados de uma série de
investigacoes confirmam a
importancia das monoaminas na
mediacao do humor deprimido, mas
também sugerem que outros
sistemas neuronais do cérebro
podem ter um papel primordial do
gque se pensava anteriormente na
fisiopatologia da depressao. As
sondas noradrenérgicas e
serotonérgicas podem ser usadas a
tempo de identificar subconjuntos de
pacientes deprimidos para
determinar quais pacientes podem
responder  diferencialmente  aos
novos inibidores  seletivos da
recaptacao de noradrenalina ou SSRIs
(CHARNEY, 1998).

A cetamina é uma das principais
descobertas para o tratamento do
transtorno da depressao maior,
principalmente nos casos refratarios e
na emergéncia psiquiatrica. E um
anestésico dissociativo, muito
utilizado para anestesia na Medicina
Veterinaria, mas nunca utilizado
isoladamente. Produz efeitos
hipnéticos e analgésicos e, na maioria
das vezes, utiliza-se um alfa agonista
(xilazina) ou um benzodiazepinico
(diazepam). A cetamina nao produz



uma anestesia verdadeira, causa uma
perda sensorial e analgesia. Foi
descoberta em 1962 para combater a
dor em feridos da guerra. E uma das

principais descobertas para o
tratamento da depressao maior dos
ultimos anos, com énfase na

emergéncia psiquiatrica (LI et al,
2010).

A depressao causa
desequilibrios neuroquimicos em
regibes do cérebro que sao

conhecidas pelo controle do humor,
ansiedade e cognicao. Essas regides
incluem o hipocampo, o cortex
pré-frontal, o coértex cingulado,
nucleo accubens e amigdala. Os
estudos de imagem identificaram
reducdes nos dendritos, neurdnios e
glia. O hipocampo é o mais estudado
e apresenta o volume reduzido de 10
a 20% nos pacientes com depressao.

Essa diminuicao também ocorre
no transtorno do estresse
pos-traumatico e esquizofrenia. No
cortex pré-frontal também ocorre
essa atrofia e em contraste com a
maioria dos disturbios neurolégicos
em que alteracdes estruturais e perda
de neurbnios sdao permanentes, a
atrofia na depressao é reversivel
(DUMAN, 2012).

Os modelos de depressao em
animais sao muito utilizados para o
desenvolvimento de medicamentos e
para extrapolar os conhecimentos da
neurobiologia para humanos. A
separacao de filhotes de primatas de
suas maes foi o primeiro estudo sobre

o desenvolvimento da depressao. A
separagao materna envolve
alteracoes neuroquimicas,
neuroenddcrinas e comportamentais
e que podem ser observadas até a
idade adulta e essas alteracbes sao
trataveis com antidepressivos. Outros
testes como o ‘“desamparo
aprendido”, nado forcado, suspensao
pela cauda também podem simular
quadros depressivos, porém 0s
modelos animais nao oferecem todas
as respostas (BRANDAO; GRAEFF,
2014; KING, 2014). O nivel de estresse
foi medido em macacas enlutadas e
os niveis altos de cortisol perduraram
por quatro semanas. Com relacao ao
comportamento social, perceberam
que essas fémeas aumentaram o
contato social e atividade de catacao
em membros do grupo (KING, 2014).

Muitos estudos no contexto do
comportamento relaram que o0s
animais podem sofrer com o luto
(KING, 2014; MASSON; MCCARTHY,
2001; SAPOLSKY, 2016). Com a morte
de membros do grupo os animais
frequentemente apresentam
comportamentos do tipo depressivo
(apatia, anorexia e estereotipias
(SAPOLSKY, 2007). Sapolsky (2016)
relata que entre os babuinos Chacma,
por exemplo, a predacao de uma
fémea adulta produz um aumento de
um més nos niveis de glicocorticéides
entre seus parentes proximos (mas

nao entre os individuos nao
relacionados). Além disso, tais
parentes buscam apoio social,



iniciando a higienizacdao com maior
frequéncia e com maior numero de
parceiros de preparacgao.

O estudo moderno da tanatologia
comparativa aborda questdes que
incluem empatia, compaixao e
compreensao conceitual da morte
entre as espécies. Varios aspectos de
como 0s grandes primatas reagem a
doenca, ferimentos e morte de outros
do grupo lembram muito o
comportamento humano em
situacdes comparaveis (DE WAAL,
2010; YANG; ANDERSON; LI, 2016).
Yang; Anderson e Li (2016) descrevem
comportamentos mostrados
manifestados frente a morte de uma
macaca em um grupo de macacos
selvagens de Sichuan (Rhinopithecus

roxellana) e argumentam que a
empatia e a compaixao em torno da
morte se estendem além dos
humanos e seus parentes

evolucionarios mais proximos.
Campbell et al. (2016) descreveram

em seu trabalho as respostas
comportamentais  de macacos
Barbary, um  primata  social,

nao-humano, para as mortes de
quatro membros do grupo. As
respostas pareciam variar com base
na natureza da morte (prolongada ou
instantanea) e na classe de idade do
falecido. As respostas incluiram varios
comportamentos com potenciais
explicacbes ou consequéncias
adaptativas. Estes incluiram
exploracao, cuidado (guarda,
transporte e catagao), e proximidade

a individuos feridos ou cadaveres, e
comportamentos de angustia
imediatos e mais duradouros de
outros membros do grupo apds a
morte, todos os quais foram relatados
em outras espécies de primatas nao
humanos.

Sapolsky (2016) afirma que animais
também podem apresentar o luto
patoldgico em resposta a perda de
membros do grupo. Relata o trabalho
de Jane Goodal no caso de Flint, um
chimpanzé de oito anos estudado
desde o nascimento. Flint era o filho
de Flo, uma matriarca no grupo. Apds
a morte de Flo em velhice em 1972,
Flint foi incapaz de funcionar de
forma independente, retirou-se de
todas as atividades sociais,

permaneceu perto de seu corpo
continuamente e morreu dentro de
um mes.




7. CONSIDERACOES FINAIS

Mecanismos fisiolégicos e comportamentais reqgulam as necessidades de um
organismo. Quando impedimos o0s animais de executarem seus
comportamentos naturais eles poderao desenvolver transtornos mentais. O
reconhecimento de que os animais sao considerados sencientes implica numa
maior discussao sobre bioética e bem-estar animal. Precisa-se rever as
condi¢cbes de alojamento desses animais em locais empobrecidos, sem a
possiblidade de manifestacao dos comportamentos naturais.
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