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RESUMO

Os aspectos clinicos da relagdo materno-infantil e assuntos a eles
associados sao suficientemente bem estudados e conhecidos, e de
grande importancia a pratica médica. Contudo, algumas abordagens
de pesquisa, nesse contexto, ndo podem ser feitas em seres humanos
de forma plausivel, devido a implicagdes éticas e ao potencial
dano a salde, tanto da mée quanto da crianga. Os estudos sobre
comportamento materno em animais apresentam importancia evidente
em 4dreas clinicas, como psiquiatria e psicologia, particularmente
quando considerados temas como relagdo materno-infantil, depressao
pés-parto, desenvolvimento cognitivo e comportamental infantil,
entre outros. Portanto, este ensaio tedrico chama atengao para a
aplicabilidade clinica de estudos sobre comportamento materno feitos
em animais de experimentagdo em psicobiologia, considerando uma
perspectiva translacional.

Descritores: Comportamento materno; Pesquisa médica translacional;
Relagoes mae-filho; Comportamento paterno; Modelos animais

ABSTRACT

Clinical aspects of the mother-infant relationship and related issues
are well studied and very relevant to medical practice. Nevertheless,
some approaches in this context cannot plausibly be investigated in
humans due to their ethical implications and to the potential harm
to the mother’s and child’s health. Studies on maternal behavior in
animals have evident importance to some clinical fields, such as
psychiatry and psychology, particularly considering topics, including
mother-infant relationship, postpartum depression, cognitive and
behavioral development of children, and associated issues. Hence,
this theoretical article draws attention to the clinical applicability of
studies about maternal behavior in animals to psychobiology, taking
into account a translational perspective.

Keywords: Maternal behavior; Translational medical research; Mother-
child relations; Paternal behavior; Models, animal

INTRODUGAO

O parto representa um momento de transi¢ao especial
na relagdo materno-infantil. A partir deste momento,
as conexdes anatdmicas e funcionais entre mae e filho
experimentadas durante a gestagao sao substituidas por
lactacdo e varias outras interagdes comportamentais e
fisiologicas. Essas interagoes ocorrem para manter mae
e filho como uma diade de desenvolvimento no aleita-
mento, desmame e durante o inicio da infancia®. As
transicoes relacionadas ao parto sao de interesse para
diversas areas clinicas, como obstetricia, pediatria e en-
docrinologia. Além disso, aspectos comportamentais da
relacdo materno-infantil e as formas com que esta pode
ser alterada devido a eventos durante gestacdo siao de
interesse especial para a psiquiatria. No campo clinico,
o periodo de amamentagao e o vinculo maternal repre-
sentam um topico de amplo interesse. Comportamento
maternal, depressido poés-parto e perinatal, fadiga ma-
terna e relagdo materno-infantil sdo temas de pesquisa
que se destacam,

Alguns aspectos clinicos da relacdo materno-infan-
til e as questoes afins estdo bem documentadas. No en-
tanto, algumas abordagens de pesquisa nessa area nao
podem ser empregadas em humanos, por implicagoes
éticas e dano potencial a satide da mae e da crianga.
Desse modo, a pesquisa basica € uma forma eficaz e ttil
para dissecar essa relacdo. Nos itens seguintes, sao dis-
cutidos os motivos para utilizar modelos animais para
avaliar a relacdo materno-infantil em humanos, descre-
ver os modelos mais usados e os principais achados de
estudos que os aplicam, além de apresentar as limita-
¢oes dessas técnicas.
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Por que usar modelos animais para avaliar a relacao
materno-infantil em humanos?

A sequéncia ldgica de gestacao, parto, aleitamento e
desmame, em humanos, é marcada por diversas mu-
dancas fisioldgicas e hormonais; algumas sao abruptas,
como o parto, e outras sdo graduais, como o desmame.
Ademais, as alteracOes psicoldgicas ocorrem constante-
mente ao longo desse continuo e estao muito envolvi-
das em diversas condigdes, como no inicio da depressao
poOs-parto, no desenvolvimento da unidade materno-
-infantil e no desenvolvimento cognitivo do filho®.

Viarias questOes relacionadas a essas alteracoes fi-
sioldgicas e psicologicas podem ser estudadas em hu-
manos, mas muitas sio mais bem demonstradas em
animais, especialmente em roedores (ratos e camundon-
gos), por meio de modelos de comportamento materno.
Na verdade, a investigacao do comportamento materno
em animais se mostrou valiosa para entender a relagao
materno-infantil e alguns temas associados. O compor-
tamento materno em roedores ¢ bem descrito na litera-
tura. Em resumo, esse comportamento ¢ composto por
quatro caracteristicas principais: recolhimento dos fi-
lhotes, construcao do ninho, amamentagao, ¢ lambidas
e limpeza da ninhada®. Como esses padroes compor-
tamentais sao bem caracterizados, em geral o compor-
tamento materno de uma mae roedora pode ser quan-
tificado em resposta a véarios contextos ou tratamentos.
Os modelos animais também tém vantagens inerentes
para pesquisa genérica, incluindo baixo custo, controle
rigido de variaveis e ciclo de vida curto.

O estudo de comportamento materno em animais
permite manipular as varidveis que nao podem ser in-
vestigadas em humanos. Esses fatores incluem a admi-
nistracdo de drogas (por exemplo: haloperidol, clozapi-
na®, amisulprida e aripiprazol”), a administracao ou
manipulagdo de hormdnios ou neurotransmissores (por
exemplo: oxitocina® e progesterona®) e o uso de téc-
nicas que podem ser estressantes tanto para a fémea
lactante quanto para a ninhada (como, por exemplo,
separagdo materna’?, manipulacao neonatal®, dor
cronica’? e hipéxia materna). De forma coletiva,
as caracteristicas inerentes a pesquisa em animais, 0s
padroes bem descritos de comportamento materno e
a possibilidade de empregar abordagens que nao sao
vidveis em humanos fazem do comportamento mater-
no em roedores um modelo confidvel e eficiente para
0o comportamento materno humano, na perspectiva
da ciéncia translacional. Tais caracteristicas oferecem
a oportunidade de propiciar novos insights sobre a re-
lacdo materno-infantil, em humanos. Varios achados
no contexto do comportamento materno em ratos tém
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realmente implicacdes para as ciéncias clinicas, como
discutido nas secoes abaixo.

Modelos animais de comportamento materno

Modelos eficientes de comportamento materno foram
desenvolvidos para uso em pesquisa basica. Esses mo-
delos baseiam-se, em geral, nas quatro caracteristicas
principais de comportamento mencionadas acima e
nos padroes de inicio e fim de cuidado materno. Tais
protocolos incluem aqueles empregados por Lonstein
e Stern™, baseado em laténcia, frequéncia e duracao
de diversos padroes comportamentais; por Felicio et
al.19, a partir de laténcia de comportamentos especi-
ficos e da presenca de comportamento materno com-
pleto; e por Myers et al.'9, que permite classificar o
comportamento materno considerando a frequéncia
de lambidas nos filhotes. Recentemente, Carola et
al.1” apresentaram um modelo que difere dos ja ci-
tados, a0 empregar uma andlise matematica distinta
das abordagens estatisticas tradicionais para estudos
comportamentais. Este método intitula-se “Hidden
Markov model analysis of maternal behavior patterns” e
descreve, em detalhes, o ordernamento, agrupamento
e transi¢oes entre os varios padroes de comportamen-
to, promovendo uma completa avaliacio de todo o
comportamento materno. Tal modelo € promissor, mas
requer mais avaliacao e replicagdo para se tornar uma
ferramenta experimental atil.

Além disso, a agressao maternal, outro aspecto do
comportamento materno em animais, pode ser investi-
gada por protocolos especificos derivados do paradig-
ma residente-intrusoV. Por fim, Lucion ¢ Almeida(®
propuseram um modelo misto, que permite analisar tan-
to 0 comportamento como a agressao materna no mes-
mo protocolo.

Pesquisa basica e principais achados relacionados a
aplicabilidade clinica

Viérios estudos foram realizados por meio desses proto-
colos, com muitos resultados interessantes e aplicabili-
dade clinica em termos de ciéncia translacional.

E provével que o achado mais relevante clinicamen-
te, em pesquisa bésica sobre comportamento materno,
refira-se a importancia do meio ambiente para o fenoti-
po comportamental. O fenétipo do comportamento ma-
terno € definido como possivel de ser herdado, ndo pu-
ramente por vias genéticas cldssicas, mas por um modo
comportamental ndao gendmico de heranca, baseado
em fatores epigenéticos e ambientais!'”. Esse argu-
mento foi reforcado por estudos relatando que, em
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ratos, a ninhada adquire os mesmos padroes de com-
portamento materno mostrados pela mae. Apds escla-
recer a relevancia do meio ambiente para o comporta-
mento materno, observou-se que as ninhadas de maes
muito lambedoras (com comportamento materno mais
proeminente), quando criadas e estimuladas por maes
que lambem pouco os filhotes, crescem como maes
que também como méaes pouco lambedoras e mostram
menos cuidado materno®. Além disso, o fen6tipo do
comportamento materno € também relacionado a ou-
tras questdes, como ansiedade e cognicao. Em geral,
os filhotes das maes que lambem mais tendem a ser
menos ansiosos quando adultos e mais eficientes nas
tarefas de aprendizado, memoria e reconhecimento de
objetos®Y. Ao extrapolar esses achados para o contex-
to humano, pode-se levantar a hipdtese da relevancia
do meio ambiente e, em particular, das caracteristicas
da relacdo materno-infantil para o comportamento
posterior do filho. Assim, pode-se concluir que feno-
tipo comportamental de um individuo adulto é uma
funcao do cuidado materno que recebeu de sua mae
durante a infancia.

Esses dados sao especialmente interessantes se con-
siderarmos que algumas caracteristicas das interagoes
materno-infantil podem ser passadas de maes humanas
para seus filhos??. Ogren e Lambroso®) descreveram
que o emprego de modelos animais de comportamen-
to materno tornou-se muito importante para investigar
as consequéncias das experiéncias iniciais de vida em
saude mental durante a vida adulta. Além disso, Miller
relatou que os achados de pesquisa basica em animais,
se estendidos para humanos, poderiam ter papel deter-
minante ao explicar questoes relevantes, como proble-
mas de saide com maior duragao em individuos menos
privilegiados em termos socioecondmicos, interrup¢ao
de abuso de drogas, e tendéncia de criancas abusadas
crescerem € serem pais que abusam, como seus pro-
prios progenitores®).

Diversos outros aspectos da relagdo entre cuidado
materno e desenvolvimento cognitivo e comportamen-
tal dos filhos foram avaliados por meio de experimentos
em animais. Por exemplo, estudos em roedores e prima-
tas nao humanos demonstraram consequéncias deleté-
rias, em longo prazo, na cogni¢ao e no comportamento
dos filhos, por privacao de cuidado materno e separa-
cao da mae. Tais consequéncias incluiam sensibilidade
reduzida a dor, aumento da resposta de medo, padroes
excessivamente agressivos, atraso no desenvolvimento
cognitivo, sensibilidade alterada e padrao de uso de
drogas1%+20), Esses estudos também aumentam nossa
compreensao sobre os possiveis mecanismos e a etiologia
da depressdo poOs-parto em humanos. Recentemente,
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Pawluski et al.?” observaram uma clara relacio entre
contato com filhote e diminuicdo de comportamentos
semelhantes a depressio na mae. Esse resultado cor-
robora a hipétese de que o aleitamento seja o conta-
to mais importante entre a mae humana e a crianga, e
uma interrupgao precoce da amamentacao se relaciona
com um maior risco de depressdo pos-parto®. Nesse
sentido, Smith et al.?” observaram a inducio de com-
portamento semelhante a depressao pds-parto em ratas
submetidas a estresse durante a prenhez, ao passo que
White et al.® relataram problemas na relagao materno-
-infantil devido a fadiga maternal e ao estresse durante
a gestagao.

Viérios aspectos das hipdteses relacionadas a neu-
robiologia do comportamento materno tém suas raizes
nos experimentos com animais. Esse € o caso do modelo
de aproximacgao-afastamento proposto por Rosenblatt
e Mayer®, um modelo complexo focado na tendéncia
das maes de se aproximarem de seus filhos ou evita-
los. Esse modelo tem fortes fundamentos de neuroa-
natomia, desenvolvidos por meio da experimentagao
basica®. Na realidade, a maior parte do conhecimen-
to atual sobre neurobiologia, neuroquimica e circuitos
neurais relacionados ao comportamento materno deri-
vam de estudos em animais. Tal fendmeno é compreen-
sivel, dada a dificuldade de realizar essas avaliagoes em
humanos.

Apesar da evidente relevancia de experimentos em
animais como um modelo de relacdo materno-infantil
em humanos, sob uma perspectiva translacional, algu-
mas questdes devem ser levantadas para garantir a in-
terpretacdo adequada desses estudos. Com certeza, o
vinculo materno e o comportamento dos pais como um
todo sao bem mais complexos em humanos do que em
animais. Mesmo com a importancia atual da pesquisa
translacional, em que os experimentos em animais sao
realizados visando a aplicabilidade clinica, deve-se ter
cautela quando ha uma base psiquiatrica ou psicoldgica.
De fato, deve-se presumir que os animais ndo compar-
tilham a mesma complexidade neural, cognitiva e com-
portamental dos humanos; eles também nao dispdoem
de fungodes cognitivas e estados afetivos complexos que
os levem a apresentar distirbios psiquidtricos ou psi-
coldgicos especificos dos seres humanos. Ainda, esses
animais nao podem ser inseridos em um contexto so-
cial que influencia, por exemplo, o vinculo materno ou
o inicio da depressao pos-parto. No entanto, € inegavel
a importancia da pesquisa bésica para o conhecimento
da relacdo materno-infantil em humanos. Além disso,
essa relevancia pode ser extrapolada para outras areas
da investigacdo comportamental. Portanto, a pesquisa
em animais, como um todo, e especificamente sobre a



relacdo materno-infantil e questdes relacionadas € ain-
da uma grande ferramenta de investigacdo para enten-
der os mecanismos subjacentes a esse comportamento
e suas consequéncias. Ha também algumas vantagens
da pesquisa em animais, como baixo custo, ciclo de vida
mais curto, padroes comportamentais bem descritos e
capacidade para avaliar as circunstancias que nao po-
dem ser manipuladas em humanos, o que torna esses
estudos ainda mais relevantes. Um panorama geral das
limitagOes e vantagens mais significativas do uso de
animais para fins translacionais relacionados a relagao
materno-infantil, além dos mais relevantes campos de
pesquisa nesse contexto, ¢ mostrado na figura 1.

—_— Campos de pesquisa potenciais
4. Comportamento materno e
epigenética

5. Efeitos a longo prazo da separagdo
materna

6. Neurobiologia do comportamento
materno

Compor-
tamento
materno
em
roedores

Relagdo
materno-
infantil
em
humanos

LimitacGes

3. Incapacidade para inserir animais
em um contexto social complexo

4. Comportamento dos pais humanos
& mais complexo do que em animais

Vantagens

6. Padrées de comportamento bem
descritos

7. Ciclo de vida mais curto

8. Menores custos

9. Controle rigido das varidveis

10. Pode-se considerar questdes
que ndo podem ser avaliadas em

\ J humanos k

-

Figura 1. Principais conceitos relacionados a translagéo de achados bésicos sobre
comportamento materno para relagdo mae-filho em humanos e questées afins

CONCLUSOES

A investigagao de comportamento materno em animais
tem importancia evidente no contexto da ciéncia trans-
lacional para as 4reas clinicas, incluindo psiquiatria e
psicologia. Os modelos animais de comportamento ma-
terno sao particularmente relevantes ao investigar alguns
topicos, como a relacdo materno-infantil, depressao pos-
-parto e questoes afins. Por tltimo, o artigo chama aten-
cao para o significado do comportamento materno em
animais para futuros achados sobre os topicos abordados.
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