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Introducio:

O TDAH ¢ considerado uma das principais razdes para encaminhamento de criangas ¢
adolescentes aos servigos de saude (Camilo, 2023). Seu diagnostico € essencialmente
clinico, baseado em critérios classificatorios estabelecidos pelo DSM-V e pela CID-11,
onde ¢ designado como Transtorno Hipercinético. Este diagndstico requer uma analise
cuidadosa da frequéncia, intensidade, amplitude (persisténcia em multiplos contextos)
e duracao (pelo menos seis meses) dos sintomas da triade desaten¢do-hiperatividade-
impulsividade. Assim, € necessario que esses sintomas estejam associados ao
comprometimento do desenvolvimento do individuo, ocorram em pelo menos dois
contextos sociais diferentes e estejam presentes antes dos 12 anos de idade (APA,

2013).

O rato espontaneamente hipertenso (SHR) tem sido sugerido como um modelo animal
de TDAH, inicialmente porque vdrias caracteristicas comportamentais dos ratos
parecem andlogas as caracteristicas comportamentais observadas no TDAH
(Sagvolden, 2000). Argumenta-se que o modelo mais adequado ¢ aquele que apresenta

validade aparente, validade do construto e validade preditiva (Sagvolden, 2000).

Em estudos anteriores, € possivel concluir, por Sagvolden, que pelas bases cientificas
o SHR parece imitar os aspectos fundamentais das caracteristicas comportamentais do
TDAH (validade aparente), demonstrando conformidade com uma base teorica para o
TDAH, tanto em termos de sistemas dopaminérgicos hipofuncionais quanto de um
gradiente de atraso de refor¢o mais curto (validade de construto), e é capaz de prever

aspectos anteriormente desconhecidos do comportamento do TDAH (validade
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preditiva). Sendo assim, tem sido o modelo animal mais indicado para estudos com
TDAH e seus comportamentos. Além disso, os estudos mostram diferengas entre os
SHR e as demais linhagens em relagdo ao atraso do reforco, sendo os SHR mais

sensiveis, ou seja, menos responsivos a reforgadores atrasados.

O reforco atrasado também foi usado para examinar o gradiente de atraso, com atraso
de reforco ha um intervalo de tempo especifico entre a resposta e a entrega do reforco,
o qual pode ser organizado usando varios procedimentos, entre eles o Reforco
Diferencial de Outros Comportamentos (DRO), combinado ao FRI1. Nesse
procedimento, a emissdo de uma segunda resposta de pressdo a barra reinicia a
contagem do crondmetro, sendo o refor¢o liberado apenas quando o sujeito emite
qualquer outro comportamento. Este procedimento garante que o intervalo de atraso

separe a resposta refor¢ada da entrega do reforcador.
Justificativa

O presente estudo fard uma replicacdo sistematica do experimento apresentado no
artigo “Response acquisition with delayed reinforcement in a rodent model of attention-
deficit/hyperactivity disorder (ADHD)” de Hand, Fox, & Reilly (2006), porém com o
acréscimo da comparagdo pertinente da linhagem WIS. Os resultados do estudo
indicaram que a linhagem SHR demorou mais para adquirir a resposta e apresentou
uma menor taxa de respostas em comparagdo com a linhagem WKY. Um dos
problemas nos resultados deste estudo € que a contingéncia envolvida mistura diversos
fatores: a aquisi¢ao da resposta, o efeito do atraso no reforgo e o efeito de um esquema
de puni¢dao negativa, no qual o sujeito deve cessar a emissao de respostas por um

periodo de 15 segundos.

O estudo esta em estagio inicial e serdo apresentados o planejamento do estudo, sua
relevancia e, se possivel, resultados preliminares.

Objetivos:

O proposito deste estudo ¢ investigar o efeito do reforgo atrasado na aquisi¢ao da

pressao a barra na linhagem SHR, em comparacao com as linhagens WKY e Wistar.
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Considerando a evidéncia de que os SHRs apresentam gradientes de atraso de reforco
mais pronunciados, espera-se que a aquisicao da pressdo de alavanca seja atrasada nos
SHRs em comparagdo com os ratos WKY e WIS (Johansen et al., 2007). Em outras
palavras, antecipa-se que os SHRs levem mais tempo para aprender um novo
comportamento, demonstrem taxas de resposta inferiores e obtenham menos reforgos
do que os ratos WKY e WIS. Este estudo tem o potencial de: (1) ampliar a generalizagdo
dos resultados da aquisicao de resposta sob reforco atrasado para diferentes linhagens
de ratos, (2) oferecer uma abordagem que priorize a aquisi¢do em detrimento de
desempenhos em estado estavel, o que pode ser util na avaliacdo de outros modelos
animais, (3) verificar a validade do modelo SHR enquanto modelo de TDAH, e (4)
verificar a validade dos WKY, comparados aos WIS, como controle para o desempenho

dos ratos SHR.
Método:
Sujeitos

Dezoito ratos (seis WKY, seis WIS e seis SHR) experimentalmente ingénuos serdo os
sujeitos do experimento. O numero de sujeitos foi calculado de acordo com a Equagao
de Recursos de Mead, desenvolvida por Arifin e Zahiruddin (2017). Os animais serdao
alojados individualmente em gaiolas, com livre acesso a comida e agua. Seus pesos
serdo estabilizados em aproximadamente 85% do seu peso de alimentacdo livre. A
alimentagdo pds-sessdo fornecida para manter a curva de crescimento de seu peso
normalmente sera de aproximadamente 16g de ragdo e, se necessario, a quantidade
podera ser ajustada durante o procedimento. As luzes do biotério serdo programadas de

acordo com um periodo de 12 horas de escuro e 12 horas de luz.

Equipamentos

Todas as sessdes serdo realizadas em 6 caixas de Skinner (Lafayette Instruments,

Lafayette). Cada uma equipada com uma luz na parte superior (houselight), duas barras
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na parede esquerda da caixa, duas luzes de estimulo (que permanecerdo desligadas),
colocadas acima das barras, um comedouro ligado a um compartimento no centro entre
as duas barras, as quais disponibilizarao, mediante a pressao, 1 gota de solugao de agua
e actucar com concentragao de 10% do volume (dez gramas de agtcar dissolvido em
100 ml de solug@o). No compartimento do comedouro ha uma lampada de LED e um
sensor infravermelho. As caixas serdo controladas por um computador tipo PC e pelo

programa ABET II (Lafayette Instruments, Laffayette).
Procedimento

Antes do inicio do experimento propriamente dito, todos os ratos serao expostos a duas
sessoes de treino ao bebedouro durante dois dias. Durante estas sessdes de treinamento
de 30 minutos, trinta gotas de solu¢do de sacarose serdo entregues de acordo com um

tempo variavel (VT) de 60 segundos

Cada uma das 30 sessdes experimentais durard 30 minutos € comegara com um periodo
de aclimatagdo de 30 segundos com a camara escurecida, apds o qual tanto a luz da casa
quanto a luz de estimulo acima da alavanca esquerda serdo acesas. A partir deste ponto,
o acionamento da alavanca esquerda serd refor¢cado de acordo com o cronograma

tandem FR 1, DRO 15-s.

Em outras palavras, uma pressao na alavanca iniciard um atraso de reinicializa¢do ndo

sinalizada de 15 segundos, apos o qual uma gota de 4gua com agucar sera entregue.

As respostas durante o intervalo de atraso reiniciam a contagem de tal forma que cada
entrega de adgua sera sempre atrasada exatamente 15s a partir de uma resposta. As
pressdes na alavanca direita serdo registradas, mas ndo terdo consequéncias

programadas.

Ap6s 30 sessdes, todos os ratos serdo expostos a um cronograma de reforco FR 1 para

duas sessoes para avaliar taxas de resposta na presenga de refor¢o imediato.

Resultados esperados:

Espera-se ter dados comparativos sobre a aquisi¢do da resposta, pois ha a expectativa

de que a dos ratos da linhagem SHR seja mais demorada que a dos da linhagem WKY,
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que por sua vez, seja mais lenta que a aquisicdo de resposta da linhagem WIS.
Verificando, assim, o impacto da sensibilidade do atraso do reforco na aquisi¢do do

comportamento das trés linhagens.

Cuidados Eticos

Em consideracdo aos aspectos éticos relativos ao trabalho experimental utilizando
animais ¢ relevante salientar que os animais que serao utilizados neste procedimento
terdo a sua dignidade resguardada de acordo com os pardmetros estabelecidos pelo
Conselho Nacional de Controle e Experimentacdo Animal (CONCEA). Por
conseguinte, os animais nao serao expostos a condigdes estressantes ou que lhes cause
dano desnecessario para a realizacdo dos procedimentos aqui descritos. Para além
destes pontos, o laboratério ¢ visitado semanalmente por uma veterinaria com o
objetivo de resguardar a saude dos animais, assim como seu bem-estar durante todo o
periodo em que os animais permanecerem no biotério. O protocolo foi submetido a
Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Faculdade de Ciéncias da UNESP,
e aguarda aprovacdo no campus de Bauru, onde serdo conduzidos os experimentos
descritos neste projeto.

O procedimento de eutandsia serd realizado visando a maxima redugdo do sofrimento
dos sujeitos bem como possiveis desconfortos. Serdo administrados quetamina
(300mg/kg) e xilazina (30mg/kg) O descarte do material biologico restante serd

recolhido por empresa especializada.

Forma de analise de resultados

Durante o experimento, serdo calculadas medidas referentes as taxas de respostas, de
reforgo, razao entre respostas e reforco, além do intervalo entre as respostas dos animais
durante a vigéncia do esquema DRO. Posteriormente, essas medidas serdo analisadas
comparando as trés linhagens de ratos através de Andlise de Variancia com medidas

repetidas, tendo como fatores as linhagens e as sessdes de treino.
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