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RESUMO 

 

Aproximadamente 60 anos após a introdução do primeiro antipsicótico na terapia psiquiátrica, 
ainda se questiona a efetividade dos antipsicóticos quanto a sintomas positivos, negativos e 
cognitivos em esquizofrenia. Os medicamentos usados no tratamento da esquizofrenia são 
classificados em típicos e atípicos; os atípicos são marcadamente mais caros, mas argumenta-
se que o custo se justifica pelo melhor manejo dos sintomas negativos, melhora na qualidade 
de vida e é recuperado em parte pela redução na freqüência de internações. No entanto, 
resultados de estudos clínicos são controversos quanto às alegadas vantagens dos atípicos e 
dados pré-clínicos são escassos. O modelo de déficit de interação social (DIS) em roedores 
induzido por antagonistas de receptores NMDA tem validade de face para sintomas negativos 
da esquizofrenia. Objetivo: Comparar o efeito de antipsicóticos típicos e atípicos (e estes 
entre si) sobre o DIS induzido por MK801 em camundongos. Método: Foram usados 
camundongos albinos CF1, machos, com 60 dias. Para avaliação da atividade locomotora 
(n=10-11) foram usadas caixas de locomoção em que o número de cruzamentos foi registrado. 
Os animais foram mantidos em ciclo reverso de luz por 2 semanas; 48 e 24 h antes do teste, os 
animais foram ambientados individualmente na caixa-teste por 10 min. No dia do 
experimento os camundongos (n=8 pares) foram tratados i.p. com os antipsicóticos e 30 min 
após com salina ou MK801. 30 min após o último tratamento os animais foram colocados na 
caixa de interação em pares com um parceiro não familiar, e do mesmo grupo de tratamento. 
O teste foi filmado durante 10 min e o tempo de interação social analisado e quantificado 
através do software The Observer® XT5. O efeito dos antipsicóticos na interação social 
também foi avaliado 30 min após a administração dos mesmos (sem qualquer outro 
tratamento). Os resultados foram analisados por ANOVA/SNK. Resultados: Apenas sulpirida 
10 mg/kg (11,8±1,9 s; p<0,05) e risperidona 0,05 mg/kg (5,8±4,6 s; p<0,01) diminuíram o 
tempo de interação social  (F6,43=3,78) na comparação ao controle (29,1±11,1 s). MK801 
diminuiu o tempo de interação social (F7,56=5,61), mas nenhum antipsicótico foi capaz de 
prevenir esse déficit (p>0,05). Conclusões: Os dados sugerem que nenhum dos fármacos 
estudados, administrados agudamente, apresenta efeito significativo sobre o déficit de 
interação social induzido por antagonista NMDA em camundongos. Resultados como esse 
são úteis para subsidiar a discussão da superioridade de antipsicóticos atípicos no manejo de 
sintomas negativos e, em última análise, para a elucidação do custo-benefício do uso de 
diferentes antipsicóticos. A complementação da análise requer o estudo de outras doses dos 
fármacos, de fármacos antipsicóticos aqui não representados, da administração sub-crônica ou 
crônica e, sobretudo, da avaliação da validade preditiva do modelo.  
 
 
 
Palavras-chave: esquizofrenia, antipsicóticos típicos e atípicos, sintomas negativos, déficit 

de interação social. 



 

ABSTRACT 

 

Nearly 60 years after the introduction of the first antipsychotic on psychiatric therapy, there 
are still questions about the effectiveness of antipsychotics in treating positive, negative and 
cognitive symptoms of schizophrenia. The drugs used to treat schizophrenia are classified into 
typical and atypical; atypical drugs are markedly more expensive, but it is argued that the cost 
is justified by better management of negative symptoms, improvement in quality of life and is 
recovered in part by reduced frequency of hospitalization. However, results of clinical studies 
are controversial regarding the alleged advantages of atypical and preclinical data are scarce. 
Social interaction withdrawal (SIW) in rodents induced by NMDA receptor antagonists has 
face validity for negative symptoms of schizophrenia. Purpose: The aim of this study was to 
compare the effects of typical and atypical antipsychotics (and among themselves) on the SIW 
induced by MK801 in mice. Methods: CF1, adult (sixty days) albino mice were used. For 
assessment of locomotion (n=10-11) activity cages were used and the number of crossings 
was recorded. Mice were kept in reverse light cycle for 2 weeks; 48 and 24 hours before 
testing, animals were submitted individually to adaptation session for 10 min. On the test day, 
mice (n= 8 pairs) were treated i.p with antipsychotics and after 30 min saline or MK801. 30 
min after the last treatment, animals were placed in interaction box in pairs with an unfamiliar 
partner which received the same drug treatment. The test was filmed for 10 min and social 
interaction analyzed and quantified using the software The Observer® XT5. The effect of 
antipsychotics on social interaction was also evaluated 30 min after their administration 
(without any other treatment). Results were analyzed by ANOVA/SNK. Results: Only 
sulpiride 10 mg/kg (11.8±1.9 s, p<0.05) and risperidone 0.05 mg/kg (5.8±4.6 s, p<0.01) 
decreased social interaction time (F6,43=3.78) compared with controls (29.1±11.1 s). MK801 
reduced the social interaction time (F7, 56=5.61), but none antipsychotic was able to prevent 
this deficit (p>0.05). Conclusions: Our data suggest that none of the drugs studied, 
administered acutely, has a significant effect on social interaction withdrawal induced by 
NMDA antagonists in mice. Such results are useful to support the discussion of the 
superiority of atypical antipsychotics in the management of negative symptoms and, 
ultimately, to elucidate the cost-effectiveness of using different antipsychotics. The 
enrichment of the analysis requires the study of other drug doses, antipsychotic drugs that 
were not represented here, sub-chronic or chronic administration, and especially the 
evaluation of the predictive validity of this model. 

 
 
Keywords: schizophrenia, typical and atypical antipsychotics, negative symptoms, social 
interaction withdrawal. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 Esquizofrenia 

 

 

A esquizofrenia é uma doença caracterizada por desordem mental profunda, 

psicose (perda de contato com a realidade, alucinações, delírios e pensamento desordenado), 

além de déficits cognitivos e comprometimento em nível social (BECKER et al., 2004). A 

prevalência da doença é estimada em 1% da população mundial, embora contraditoriamente 

percentuais menores e maiores já tenham sido discutidos. Nos Estados Unidos estima-se que 

2,5 milhões de americanos sejam afetados pela doença; dentre estes, acredita-se que 1,7 

milhões estejam sob tratamento medicamentoso (FRANK et al., 2004). A manifestação inicial 

da doença ocorre em jovens, entre 15 e 25 anos, e em geral causa profundos danos na 

qualidade de vida profissional, intelectual e especialmente social dos pacientes 

(SZYMANSKI et al., 1995). 

A doença apresenta espectro amplo de manifestações que incluem sintomas 

positivos: alucinações, delírios, pensamento desorganizado; sintomas negativos: embotamento 

afetivo, isolamento social, tristeza, depressão; e sintomas cognitivos como prejuízos na 

memória, aprendizado, atenção e linguagem (ANDREASEN, 1994).  Os prejuízos 

perceptíveis na cognição e memória parecem estar presentes mesmo antes do surgimento dos 

outros sintomas, sendo já precocemente manifestados nos pacientes.  

Ainda não existem testes psiquiátricos definitivos para o diagnóstico da doença. 

Para estabelecer o diagnóstico de esquizofrenia os sintomas devem permanecer por pelo 

menos 6 meses e estarem associados a grave comprometimento de função social e intelectual 

(DSM IV, 2004). A dificuldade no diagnóstico da esquizofrenia deve-se principalmente às 

lacunas que ainda existem sobre o conhecimento da etiologia da doença. Alguns fatores de 

risco para desenvolvimento da doença já foram identificados como histórico familiar e 

complicações pré e pós- nascimento (hipóxia, exposição a toxinas); além disso, acredita-se 

que muitos fatores genéticos e epigenéticos conferem vulnerabilidade para o desenvolvimento 

da doença, embora não haja relação clara entre a presença de tais genes entre pessoas com 

potencial de risco e a manifestação clínica de sintomas (JONES, 1997). 
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Até o momento ainda não há cura para essa doença e, uma vez instalada, a 

esquizofrenia é marcada por alternância de exacerbação e regressão dos sintomas; porém, 

raramente o paciente volta a ter níveis normais de qualidade de vida. Para alguns psiquiatras, 

a persistência da doença e o agravamento dos sintomas mostram uma similaridade da 

esquizofrenia com algumas demências (ANDREASEN, 1994). 

 

 

1.2 Hipóteses das Bases Neuroquímicas da Esquizofrenia 

 

 

1.2.1 Hipótese Dopaminérgica da Esquizofrenia 

 

 

  A observação de que a administração de agonistas dopaminérgicos tais como 

anfetamina e apomorfina induziam um perfil de sintomas característicos da esquizofrenia, e 

que a administração de drogas antipsicóticas bloqueava esse efeito, principalmente pela ação 

sobre receptores D2 deu origem à teoria dopaminérgica da esquizofrenia.  Assim, foi proposto 

que os sintomas positivos seriam decorrentes da hiperestimulação de receptores D2 devido a 

um excesso de dopamina. 

Observações de que déficits cognitivos estão associados com o córtex pré-frontal 

e que em animais a depleção de dopamina produz redução das habilidades cognitivas levaram 

à hipótese de que os déficits cognitivos observados na doença estariam associados à 

hipofunção cortical desse neurotransmissor (DAVIS et al., 1991). Uma reformulação foi feita 

na teoria dopaminérgica há alguns anos adicionando ao conceito de hiperfunção 

dopaminérgica acima discutido a idéia de que os sintomas negativos e cognitivos resultariam 

da hipoestimulação de receptores D1 no córtex devido a um déficit na transmissão 

dopaminérgica (ABI-DARGHAM, 2004). Hoje, portanto, acredita-se que a hiperfunção 

dopaminérgica no sistema mesolímbico seja responsável pelos sintomas positivos enquanto 

que a hipofunção dopaminérgica no sistema mesocortical leve aos sintomas negativos e 

cognitivos da esquizofrenia. Portanto, a modulação de dopamina nessas áreas desempenha 

papel essencial na fisiopatologia da doença. (ABI-DARGHAM, 2004; HOWES e KAPUR, 

2009). 
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1.2.2 Hipótese Glutamatérgica da Esquizofrenia 

 

 

O envolvimento da neurotransmissão glutamatérgica na esquizofrenia é uma das 

principais teorias aceitas atualmente para explicar as bases neuroquímicas da doença 

(CARLSSON, 1997). A origem dessa hipótese é baseada na observação de que a fenciclidina, 

um antagonista não competitivo de receptores glutamatérgicos NMDA, pode induzir um 

quadro de psicose muito similar àquele observado na esquizofrenia (JAVITT e ZUKIN, 

1991). Na clínica observa-se ainda que a administração de fenciclidina em voluntários 

saudáveis pode causar quadros de psicose transitória, assim como exacerbar sintomas de 

psicose em pacientes esquizofrênicos (JAVITT e ZUKIN, 1991). 

Outras evidências sugerem que os receptores NMDA participam da modulação da 

doença. Estudos “post mortem” com pacientes esquizofrênicos identificaram anormalidades 

na expressão de receptores NMDA no córtex pré-frontal, região envolvida com sintomas 

negativos e cognitivos da doença (AKBARIAN et al., 1996; DRACHEVA et al., 2001). 

 

 

1.2.3 Hipótese Serotoninérgica da Esquizofrenia 

 

 

A primeira evidência sobre o envolvimento dos receptores serotoninérgicos na 

esquizofrenia foi resultado da observação de que a dietilamida do ácido lisérgico (LSD), uma 

droga com estrutura similar à da serotonina e com grande afinidade pelos receptores 5HT2A, 

possui propriedades alucinógenas, induzindo efeitos similares a alguns dos sintomas da 

esquizofrenia. Assim como LSD, psilocina e psilocibina, substâncias alucinógenas presentes 

em cogumelos também induzem alucinações e também agem no sistema serotoninérgico 

reforçando a proposição (WHITAKER et al., 1981). Outras evidências serviram para embasar 

essa teoria como estudos “post mortem” que demostraram redução de ligação de serotonina 

principalmente em receptores 5HT2A e 5HT2C no córtex frontal de esquizofrênicos 

(PRALONG et al., 2000). 
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Outra evidência indireta apoiando a idéia do envolvimento dos receptores 

serotoninérgicos na esquizofrenia surgiu da associação entre o perfil de afinidade e 

observações clínicas dos antipsicóticos atípicos. Comparando-se com antipsicóticos típicos 

que essencialmente ligam-se em receptores D2, os atípicos em sua maioria apresentam maior 

afinidade por receptores 5HT2A, o que pode estar associado ao seu menor potencial de causar 

sintomas extrapiramidais e seu maior efeito nos sintomas negativos (MELTZER, 2003). 

 

1.3 Modelos Animais de Esquizofrenia 

 

 

Os modelos animais utilizados na busca de novos alvos e/ou agentes terapêuticos 

para os transtornos psiquiátricos devem ser capazes de refletir aspectos da doença observados 

em humanos bem como representá-los em diferentes níveis (sintomatologia, etiologia, 

neurotransmissão). 

Validade é uma característica essencial para todos os modelos animais utilizados 

na busca por novos alvos ou agentes terapêuticos e tradicionalmente é subdividida em 

validade preditiva, de face e de constructo (WILLNER, 1991). Para ter validade preditiva o 

modelo deve ser capaz de predizer efeitos terapêuticos em humanos; para ter validade de face 

o modelo deve ser capaz de simular nos animais experimentais a sintomatologia presente em 

humanos; e, finalmente, para ter validade de constructo o modelo deve reproduzir as bases 

neurobiológicas da doença. Os modelos com validade de constructo são considerados os de 

mais alta fidelidade, já que reconstroem a etiologia e a patofisiologia da doença 

(KORNETSKY e MARKOWITZ, 1978). Para estudos pela busca de novas drogas e alvos 

terapêuticos o objetivo maior é usar modelos com validade preditiva que devem apresentar 

sensibilidade e seletividade para minimizar o aparecimento de resultados falsos positivos e 

negativos (PORSOLT, 2010). 

 

 

1.3.1 Modelos Animais de Sintomas Positivos 
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Devido à dificuldade de modelar em animais experimentais sintomas positivos 

como alucinação, paranóias e delírios, os modelos animais para sintomas positivos da 

esquizofrenia em sua maioria avaliam comportamento estereotipado e agitação, 

comportamentos mais facilmente mensuráveis e que mimetizam o estado de comportamento 

observado nos pacientes (GEYER e ELLENBROEK, 2003). 

Os modelos de estereotipia e agitação motora em sua grande maioria utilizam os 

agonistas dopaminérgicos como apomorfina e anfetamina, drogas que produzem agitação em 

doses moderadas e estereotipia em altas doses. Tais efeitos conferem a esses modelos certa 

validade de constructo, já que em pacientes esquizofrênicos observa-se que a ativação direta 

ou indireta de receptores dopaminérgicos pode exacerbar sintomas psicóticos. A agitação 

motora parece estar ligada aos receptores D2 no núcleo acumbens, enquanto que a estereotipia 

envolve os mesmos receptores, porém no estriado (COSTALL et al., 1982). Todos os 

antipsicóticos clássicos inibem a hiperlocomoção e a estereotipia induzida por anfetamina e 

tais observações reforçam a teoria do envolvimento da via dopaminérgica na esquizofrenia. 

Os antagonistas de receptores NMDA de glutamato tais como fenciclidina, 

quetamina e dizocilpina (MK801) também são utilizados em modelos de sintomas positivos, 

já que também produzem um quadro de agitação e comportamento estereotipado. Além disso, 

essas drogas induzem em humanos delírios e alucinações psicóticas, o que dá o caráter de 

validade de face ao modelo (COYLE et al., 2003). Os antipsicóticos típicos e atípicos podem 

reverter os sintomas gerados pelos antagonistas NMDA, porém, as doses requeridas são 

maiores do que aquelas que antagonizam os efeitos causados pelos agonistas dopaminérgicos 

(CASTAGNÉ, 2009). Estudos mostram que administração repetida de antipsicóticos pode 

reverter déficits causados pelos antagonistas glutamatérgicos, sendo um modelo promissor 

para a busca de novos antipsicóticos (SUN et al., 2009). 

 

 

1.3.2 Modelos Animais de Sintomas Negativos 

 

 

Os sintomas negativos são os de maior dificuldade de manejo na clínica e alguns 

deles aparecem exclusivamente em humanos, o que os torna mais difíceis de serem estudados 

em modelos animais. Os modelos animais de sintomas negativos mais estudados são os de 

anedonia e déficit de interação social. 
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O modelo de interação social, inicialmente utilizado para avaliar ansiedade em 

roedores, vem ganhando cada vez mais importância na avaliação da atividade de 

antipsicóticos, utilizando administração aguda ou crônica de antagonistas NMDA, que 

causam déficit nesse comportamento (SAMS-DODD, 1999). Considera-se que as medidas de 

interação social em animais são diretamente análogas às medidas em humanos (POWELL e 

MIAKAWA, 2006), por isso o crescente interesse no aperfeiçoamento e utilização desse teste. 

Existem alguns resultados contraditórios sobre a capacidade de antipsicóticos típicos e 

atípicos quando administrados crônica ou agudamente de reverterem os déficits causados por 

fenciclidina e MK801. A discussão desses dados será feita em momento posterior desse 

trabalho. 

Sendo a interação social um sintoma marcante na doença e que traz grande 

limitação para a vida dos pacientes esquizofrênicos, o modelo de déficit de interação social 

com antagonistas glutamatérgicos permanece como uma ferramenta importante na busca e 

avaliação de novos antipsicóticos promissores na clínica (PORSOLT et al., 2010). 

 

 

1.4 Antipsicóticos 

 

 

Os fármacos antipsicóticos são a base do tratamento da esquizofrenia. Os 

antipsicóticos de primeira geração, também chamados de típicos, são antagonistas de alta 

afinidade de receptores D2 e são mais efetivos no manejo de sintomas psicóticos, porém 

apresentam alta incidência de graves efeitos adversos, como sintomas extrapiramidais e 

discinesia tardia (MIYAMOTO et al., 2005). São representantes mais importantes dessa 

classe o haloperidol, a clorpromazina e a perfenazina. Os antipsicóticos atípicos ou de 

segunda geração entraram no mercado com a proposta de superioridade no que tange a 

eficácia, especialmente melhora dos sintomas negativos e a ausência de sintomas 

extrapiramidais (KANE et al., 1988). Os antipsicóticos de segunda geração diferem 

farmacologicamente dos de primeira pela sua baixa afinidade pelos receptores 

dopaminérgicos D2 e pela alta afinidade por receptores de outras vias neuronais como os de 

serotonina e noradrenalina (MIYAMOTO et al., 2005). São representantes dessa classe 

clozapina, risperidona, olanzapina, sulpirida e quetiapina. 
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A superioridade dos antipsicóticos atípicos em termos de indução de efeitos 

adversos vem sendo questionada em muitos estudos em função da propensão ao ganho de 

peso e alterações no metabolismo de lipídios e glicose que esses medicamentos provocam 

(HENDERSON et al., 2005; KORO et al., 2002). Além disso, as evidências de superioridade 

desses agentes em relação aos típicos não têm sido claramente demonstradas nos estudos 

clínicos (LEUCHT et al., 2003), à exceção de clozapina que vem sendo considerada 

tratamento de escolha em pacientes refratários a outros antipsicóticos, apesar dos eventos 

adversos graves que pode causar como agranulocitose (que limita seu uso em algumas 

situações) (WAHLBECK et al., 1999; TUUNAINEN et al., 2002). 

Clinical Antipsychotic Trials of Intervation Effectiveness (CATIE) e Cost Utility 

of the Latest Antipsychotic Drugs in Schizophrenia Study (CUtLASS) foram os maiores 

estudos clínicos já realizados com o objetivo de comparar os antipsicóticos típicos e atípicos. 

O CATIE foi um extenso estudo realizado nos Estados Unidos que contou com 1493 

pacientes com esquizofrenia crônica, que foram tratados e avaliados durante 18 meses de 

tratamento. Os resultados surpreendem, pois 74% dos pacientes abandonam o tratamento 

antes dos 18 meses, seja pela ineficácia no tratamento ou pelo surgimento de efeitos colaterais 

indesejados. Além disso, a eficácia de perfenazina, o agente típico utilizado, mostrou ser 

semelhante à quetiapina, risperidona e ziprasidona. Olanzapina foi o antipsicótico associado 

ao maior ganho de peso e alteração no metabolismo de glicose e lipídios (LIEBERMAN et 

al., 2005).  

 O CUtLASS realizado no Reino Unido também mostrou resultados similares, 

apontando que em geral os novos antipsicóticos testados no estudo (risperidona, olanzapina, 

quetiapina,amilsupirida e zotepina) não eram superiores aos de primeira geração 

(clorpromazina, haloperidol, flufenazina, sulpirida, flupentixol e loxapina) quanto à eficácia e 

tolerabilidade (JONES et al., 2006). Além desses estudos, recentemente Tandon et al. (2008) 

realizaram uma extensa revisão na literatura a fim de avaliar novos dados de estudos clínicos 

que comparassem os agentes antipsicóticos. O estudo revelou que os antipsicóticos de 

segunda geração, apesar de serem considerados superiores no manejo de sintomas negativos, 

não foram consistentemente mais efetivos que os de primeira na melhora de tais sintomas, 

tampouco na melhora de sintomas cognitivos e depressivos. A pequena superioridade 

encontrada foi em relação à baixa incidência de sintomas extrapiramidais e discinesia, além 

de clozapina ter apresentado certa superioridade no tratamento de pacientes refratários. 
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Além de avaliar a eficácia clínica os atuais estudos psiquiátricos buscam avaliar o 

impacto que a nova terapêutica para a esquizofrenia trouxe para os gastos em saúde pública. 

Nos Estados Unidos, por exemplo, os gastos com risperidona, olanzapina e quetiapina somam 

71% dos 10,5 bilhões de dólares gastos com medicamentos antipsicóticos no sistema de saúde 

(IMS HEALTH, 2006). No Brasil, um estudo mostrou que entre 1999 e 2005 os gastos do 

SUS para prover um ano de terapia com antisicóticos típicos e acompanhamento psicossocial 

variavam por dia entre US$ 1,74 a US$ 4,84 por paciente e quando se utilizavam atípicos na 

terapia o valor aumentava para US$ 10,23 a US$ 14,48 (AGUIAR, 2008). 

Devido à contraditoriedade dos resultados nos estudos de eficácia clínica acima 

descritos, aliada à escassez de dados em modelos animais na literatura e à falta de clareza nos 

resultados disponíveis, justifica-se a comparação dos efeitos de antipsicóticos típicos e 

atípicos em modelos animais de sintomas negativos de esquizofrenia, com óbvias implicações 

tanto para o tratamento quanto para as considerações de farmacoeconomia pertinentes. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

O objetivo geral desse trabalho foi comparar o efeito da administração aguda de 

antipsicóticos típicos e atípicos no modelo de déficit de interação social em camundongos. 

 

 

2.1 Objetivos Específicos 

 

 

Os objetivos específicos desse trabalho foram: 

a) Avaliar o efeito da administração aguda de antipsicóticos típicos e atípicos na 

atividade locomotora; 

b) Comparar o efeito da administração aguda de antipsicóticos típicos e atípicos 

no modelo de interação social em camundongos; 

c) Avaliar o efeito da administração aguda de antipsicóticos típicos e atípicos na 

prevenção do déficit de interação social induzido por MK801. 
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3 METODOLOGIA 

 

 

Animais: Foram usados camundongos albinos machos adultos (60 dias), da 

linhagem CF1, pesando entre 40 e 50 g, provenientes da Fundação Estadual de Produção e 

Pesquisa em Saúde (FEPPS). Os animais foram mantidos à temperatura de 22oC e ciclo 

claro/escuro de 12 horas.Os animais tiveram livre acesso a água e comida. Os procedimentos 

experimentais foram aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal do 

Rio Grande do Sul. 

Drogas: Clozapina, sulpirida e clorpromazina foram obtidas da Sigma Chemical 

Co. , risperidona da Janssen-Cilag, MK801 da RBI. Haloperidol foi utilizado da forma 

comercial Haldol® (Janssen Farmacêutica Ltda), olanzapina da forma comercial Zyprexa® 

IM (Eli Lilly).  

No preparo das soluções clozapina e risperidona foram dissolvidas em HCl 0,1 N 

e o pH das soluções ajustado para 6,0 com NaOH 1N. Haloperidol, sulpirida, olanzapina e 

MK-801 foram dissolvidos em água destilada. Clorpromazina foi dissolvida em solução 

salina. Todas as drogas foram administradas por via intraperitoneal, em  um  volume  de  0,1 

mL/10 g de peso corporal. 

Seleção das doses utilizadas: As doses dos antipsicóticos utilizadas, bem como a 

dose de MK-801 foram escolhidas baseadas em revisão da literatura e avaliadas em 

experimentos piloto. As doses utilizadas foram aquelas que não alteraram atividade 

exploratória e locomotora.  

Avaliação da Atividade Locomotora: A atividade locomotora foi avaliada 

segundo de Moura Linck et al. (2008). Foram utilizadas caixas de atividade locomotora 

provenientes da Albarsch Electronic Equipments com as dimensões 45 x 25 x 20 cm. As 

caixas são equipadas com quatro fotocélulas dispostas paralelamente que contam 

automaticamente o número de cruzamento dos animais. Os animais receberam o tratamento 

com antipsicóticos e 30 minutos depois foram colocados nas caixas de atividade locomotora, 

onde o número de cruzamentos foi contado durante 15 minutos. Os primeiros 5 minutos 

dentro da caixa foram considerados atividade exploratória, enquanto que os 10 minutos finais 

foram considerados atividade locomotora. 
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Interação Social: O método foi baseado em de Moura Linck et al. (2008). Grupos 

de 8 animais (grupo familiar) foram acondicionados em caixas moradia e mantidos em sala 

climatizada com ciclo claro/escuro reverso por duas semanas antes do teste. Para o 

experimento de avaliação aguda da atividade dos antipsicóticos os animais foram ambientados 

nas caixas 24 horas antes do teste, sendo colocados sozinhos durante 10 minutos. Para o 

experimento de avaliação do déficit de interação social com MK 801 os animais foram 

ambientados nas caixas 24 e 48 horas antes do teste, sendo colocados sozinhos durante 10 

minutos.  

A caixa do teste consiste em uma caixa de acrílico sem tampa com as dimensões 

25 x 20 x 20 cm. No dia do teste os animais foram colocados na caixa de interação social em 

pares com um parceiro não familiar e de peso corporal compatível e de mesmo grupo de 

tratamento. A duração do teste foi de 10 minutos e durante o experimento os animais foram 

filmados sendo o tempo de interação social analisado e quantificado utilizando-se o software 

The Observer® XT5 (Noldus  Information  Technology, Wageningen,  Holanda). O 

comportamento de cheirar o parceiro foi considerado como parâmetro para a medida de 

interação social.  

Para o teste de avaliação da atividade aguda dos antipsicóticos sobre a interação 

social, os tratamentos foram administrados 30 minutos antes de os animais serem colocados 

nas caixas. Para o teste de avaliação do déficit por MK801 os animais foram tratados com 

antipsicóticos e 30 minutos depois receberam MK801. Os animais foram então colocados nas 

caixas 30 minutos depois da administração de MK-801. 

Análise Estatística: Os dados foram analisados por análise de variância 

(ANOVA) de uma via, seguida de Student-Newman-Keuls para avaliar os resultados dos 

testes de atividade locomotora e de interação social. Foi utilizado o programa de estatística 

Graph-Pad Prism e foram considerados significativos valores de p<0,05. 
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4 RESULTADOS 

 

 

Os resultados do teste de atividade locomotora espontânea são mostrados na 

Figura 1. Haloperidol (0,125 mg/kg), clorpromazina (1,0 mg/kg), clozapina (2,0 mg/kg), 

sulpirida (10,0 mg/kg), risperidona (0,05 mg/kg) e olanzapina (0,20 mg/kg) não alteraram 

significativamente a atividade locomotora dos animais (F6,75 = 2,13, p>0,05). 

 

Fig 1. Efeito de antipsicóticos na atividade locomotora espontânea em camundongos. Sal = 

salina, Halo = haloperidol, Clorpro = clorpromazina, Cloza = clozapina, Sulp = sulpirida, Risp = 

risperidona, Olanza = olanzapina. n = 10-11. Média ± E.P.M. ANOVA/SNK. 

 

A figura 2 mostra o efeito da administração aguda dos antipsicóticos no teste de 

interação social. Sulpirida e risperidona causaram uma redução no tempo de interação social 

(F6,43 = 3,78, p<0,05).  
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Fig 2. Efeito de antipsicóticos no teste de interação social em camundongos. Sal = salina, Halo 

= haloperidol, Clorpro = clorpromazina, Cloza = clozapina, Sulp = sulpirida, Risp = risperidona, 

Olanza = olanzapina. n = 8 pares. Média ± E.P.M. *=p<0,05, **=p<0,01 comparado com salina. 

ANOVA/SNK. 

 

Como pode ser observado na figura 3, MK801 (0,3 mg/kg) reduziu significativamente 

o tempo de interação social (F7,56 = 5,61, p<0,05). O pré-tratamento com os antipsicóticos, 

típicos ou atípicos, não foi capaz de prevenir o déficit de interação social causado por MK801. 
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Fig 3. Efeito de antipsicóticos no déficit de interação social por MK801 em 

camundongos. Sal = salina, Halo = haloperidol, Clorpro = clorpromazina, Cloza = clozapina, 

Sulp = sulpirida, Risp = risperidona, Olanza = olanzapina. n = 8 pares. Média ± E.P.M.  

**=p<0,01, ***p<0,001 comparado com salina. ANOVA/SNK. 
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5 DISCUSSÃO  

 

 

Corbett et al. (1993) demonstraram que os antipsicóticos típicos em geral reduzem 

o comportamento social em ratos, enquanto os atípicos aumentam. Tal estudo mostrou que o 

tratamento com haloperidol ou clorpromazina não aumenta o tempo de interação social, 

enquanto que clozapina e risperidona aumentaram tal parâmetro. De Moura Linck et al. 

(2008) também  demonstraram que clozapina aumentou o tempo de interação social em 

camundongos após tratamento agudo. Contraditoriamente, outro estudo com a mesma dose 

relata que o tratamento agudo com clozapina reduziu a interação social (SAMS-DODD et al., 

1996) . 

Neste trabalho o tratamento agudo com sulpirida (10 mg/kg) e risperidona (0,04 

mg/kg) causou uma redução na interação social. A classificação de sulpirida como 

antipsicótico típico ou atípico ainda é controversa. Alguns autores consideram que sulpirida 

possui características de antipsicótico típico (antagonismo seletivo de receptores D2), embora 

em baixas doses sulpirida possua propriedades antipsicóticas semelhantes aos antipsicóticos 

atípicos (SOARES et al., 1999; STAHL, 2008). Essas características contribuem para os 

dados experimentais contraditórios encontrados para esse antipsicótico, já que como 

antipsicótico atípico seria esperada superioridade quanto aos seus efeitos em modelos 

experimentais de sintomas negativos.  

A redução da interação social causada pela administração aguda de risperidona 

(0,05 mg/kg) pode ser atribuída ao potencial de sedação que esse antipsicótico apresenta. 

Apesar de esse potencial ser considerado leve em humanos, um estudo com o objetivo de 

avaliar o potencial de sedação de antipsicóticos típicos e atípicos (RICHELSON et al., 2000) 

mostrou que risperidona apresenta afinidade moderada por receptores centrais de histamina 

H1, inclusive maior do que a apresentada por quetiapaina e haloperidol. Os dados gerados 

neste estudo sugerem que apesar de risperidona não ser considerado o antipsicótico com 

maior poder de sedação, essa propriedade farmacológica merece ser melhor avaliada em 

modelos animais, bem como no tratamento clínico dos pacientes. 

A administração aguda de antagonistas de receptores NMDA, tais como MK801, 

induz em roedores comportamentos que podem ser associados a sintomas positivos 

(hiperlocomoção), cognitivos (déficits de memória de trabalho) e negativos (déficit de 

interação social), enquanto que os agonistas dopaminérgicos podem simular apenas os 
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sintomas positivos característicos da doença (POWELL e MIYAKAWA, 2006). Considera-se 

que a exposição aguda aos antagonistas de receptores NMDA represente o modelo 

farmacológico mais completo e abrangente de esquizofrenia em animais (MANAHAN-

VAUGHAN et al., 2008). 

Outros estudos de déficit de interação social por MK801 relatam que MK801 nas 

doses de 0,3 e 0,4 mg/kg induziu um aumento da atividade locomotora dos animais (RUNG et 

al., 2005a; DE MOURA LINCK et al., 2008). Com um aumento significativo de atividade 

motora, pode-se argumentar que os animais tendem a explorar mais o ambiente e assim 

despendem menos tempo interagindo com o parceiro. No entanto, admite-se que o modelo 

parece refletir, sim, a interação social, usada também para caracterizar efeitos ansiolíticos de 

drogas. Se o aumento da locomoção fosse responsável pela diminuição da interação, 

antipsicóticos (típícos e atípicos) capazes de reverter a hiperlocomoção induzida por MK801 

em doses maiores também reverteriam o déficit de interação social induzido por MK801, o 

que não é o caso.  

O déficit de interação social é um dos sintomas negativos mais marcantes da 

esquizofrenia (RUNG et al., 2005a), e os modelos animais que utilizam antagonistas 

glutamatérgicos tais como fenciclidina e MK801 para modular tal sintoma vêm sendo cada 

vez mais explorados (SAMS-DODD, 1996; QUIAO et al., 2001; MORIMOTO et al., 2002; 

RUNG et al., 2005b;  DE MOURA LINCK et al., 2008). Nesse estudo, usando- se MK801 

para induzir o déficit de interação social, nenhum dos antipsicóticos (típicos ou atípicos) 

testados, administrados agudamente, foi capaz de prevenir o déficit de interação social 

induzido por MK801. 

Neste estudo, a ineficácia da clozapina em reverter o déficit de interação social 

causado por MK801 é compatível com outros estudos prévios (RUNG et al., 2005a;  DE 

MOURA LINCK et al., 2008). No entanto, Quiao et al., (2001) demonstraram que clozapina 

reverte o déficit de interação social induzido por fenciclidina quando administrada por 14 dias 

antes do teste. Esse resultado pode ser devido às diferenças na duração do tratamento e ainda 

pelo fato de MK801 ser um antagonista puro de receptores NMDA, enquanto que fenciclidina 

e quetamina também atuam em receptores dopaminérgicos e serotoninérgicos (KAPUR e 

SEEMAN, 2002; STONE et al., 2007). Interessantemente, outro estudo demonstrou que 

clozapina foi capaz de reverter o déficit de interação social causado por MK801 quando 

administrada por via oral, uma hora antes do teste (MORIMOTO et al., 2002).  
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Além de clozapina, os outros antipsicóticos atípicos testados não preveniram o 

déficit de interação social induzido por MK801. Os dados na literatura são bastante 

contraditórios quanto ao potencial dos antipsicóticos em prevenir os déficits de interação 

social causados por antagonistas glutamatérgicos. Sulpirida, por exemplo, previne 

agudamente os déficits causados por MK801 (DE MOURA LINCK et al., 2008), porém 

olanzapina quando administrada agudamente não demonstra perfil semelhante (MORIMOTO 

et al., 2002). Os dados referentes à risperidona também apresentam certa contraditoriedade, 

pois já se demonstrou que risperidona apresenta efeitos modestos sobre o déficit de interação 

social (CORBETT et al., 1993), bem como ausência total de efeito sobre esse mesmo 

parâmetro (MORIMOTO et al., 2002; BECKER et al., 2004). 

Neste trabalho as doses de antipsicóticos selecionadas para os testes de atividade 

locomotora e de interação social foram baseadas em revisão da literatura. Além disso, apenas 

as doses que não alteraram a locomoção dos animais foram utilizadas no teste de interação 

social. Para uma avaliação mais completa e rigorosa da atividade dos antipsicóticos nos 

modelo testados, a avaliação de diferentes doses de cada antipsicótico seria desejável.  

Deve-se ressaltar também que apesar das divergências a respeito do início da ação 

antipsicótica, observa-se que a resposta aos medicamentos é observada na clínica com um 

atraso de duas a três semanas pelos psiquiatras. Acredita-se que as sutis melhoras percebidas 

nos pacientes antes desse período são decorrentes da ação inespecífica dos antipsicóticos 

principalmente sobre agitação e excitação (KAPUR et al., 2005). Portanto, a ausência de 

efeitos dessas drogas per se em aumentarem o tempo de interação social e/ou a incapacidade 

de prevenir déficits induzidos por antagonistas de receptores NMDA não devem ser 

considerados resultados definitivos. Estudos sub-crônicos e crônicos devem ser realizados 

para que se avalie com mais critério os reais benefícios dessas drogas em relação aos sintomas 

negativos da esquizofrenia. 

O uso de modelos animais em farmacologia pré-clínica é essencial para a 

compreensão do mecanismo de ação das drogas antipsicóticas, bem como para o 

desenvolvimento de antipsicóticos com novos perfis. O conhecimento ainda limitado em 

relação aos processos patológicos que delimitam doenças complexas como esquizofrenia e 

depressão dificulta o desenvolvimento de modelos animais mais completos para estudo de 

desordens psiquiátricas. O modelo de déficit de interação social induzido por antagonistas de 

receptores NMDA é considerado um modelo de sintoma negativo de esquizofrenia com 

validade de face e certa validade de constructo, já que há evidências do envolvimento da 
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modulação glutamatérgica na esquizofrenia. Em vista disso, esse modelo é bem aceito para 

estudos de sintomas negativos e vem sendo cada vez mais empregado no estudo de novos 

alvos terapêuticos. 

Esse trabalho demonstrou que em condições agudas de tratamento nenhum dos 

antipsicóticos típicos ou atípicos foi capaz de aumentar o tempo de interação social nos 

animais, e que pelo contrário esta foi prejudicada com sulpirida e risperidona. Além disso, 

nenhum antipsicótico foi capaz de prevenir o déficit de interação social causado por MK801. 

Esses resultados não são completamente surpreendentes, visto que os dados clínicos ainda 

estão longe de serem definitivos quanto a superioridade dos antipsicóticos de segunda 

geração. Pelo contrário, os maiores ensaios clínicos já realizados não identificaram 

superioridade de antipsicóticos atípicos no manejo dos sintomas negativos, um dos maiores 

desafios existentes no tratamento dessa doença. Em realidade, a congruência entre os dados 

clínicos e os aqui obtidos reforçam a validade de predictabilidade do modelo.  Resultados 

como esse são úteis para subsidiar a discussão da superioridade de antipsicóticos atípicos no 

manejo de sintomas negativos e, em última análise, para a elucidação do custo-benefício do 

uso de diferentes antipsicóticos. 
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