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 Resumo 

 A miricitrina é um flavonóide extraído de plantas do gênero Pouteira, este 
flavonóide apresenta atividade inibitória sobre a PKC (proteina quinase C) e o NO 
(óxido nítrico). Estudos anteriores mostraram uma possível atuação da miricitrina no 
SNC (sistema nervoso central) ao se observar uma ação ansiolítica. Substâncias 
inibidoras da síntese de NO já foram testadas e se mostraram efetivas em modelos 
animais de depressão e sintomas psicóticos; por sua vez, inibidores de PKC foram 
testados em mania e se mostraram efetivos nos modelos animais e na clínica, tanto 
no tratamento da mania quando na diminuição de intensidade de quadros psicóticos 
nos pacientes. O presente estudo então teve por objetivo avaliar o efeito da 
miricitrina em modelos de sintomas positivos da psicose (teste de estereotipia, 
climbing e teste da pata) e avaliar a capacidade da substância de provocar efeitos 
extrapiramidais (teste da pata e teste de catatonia). Para controle positivo nos testes 
foi utilizada a olanzapina e para avaliação do mecanismo de ação envolvido no 
padrão de resposta da miricitrina, foram utilizados o 7-NI (7-nitroindazol), um inibidor 
da síntese de NO, e o tamoxifeno, um inibidor de PKC. Ainda no intuito de avaliar a 
participação nitrinérgica na via, foi também utilizada a L-arginina, uma substância 
precursora da síntese de NO. A miricitrina se mostrou efetiva como agente com 
potencial antipsicótico nos testes para sintomas positivos da psicose e não 
apresentou efeito extrapiramidal per se, em doses que não alteraram a atividade 
locomotora dos animais. Foi observado que tanto a PKC quanto o NO estão 
envolvidos em tal padrão de ação da miricitrina, indicando então um sinergismos das 
vias para obtenção do efeito máximo do flavonóide.   

Palavras-chave: miricitrina, PKC, NO, antipsicótico 
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 Abstract 

Myricitrin is a flavonoid extracted from plants of the genus Pouteira, which flavonoid 
has an inhibitory activity on PKC (protein kinase C) and NO (nitric oxide). Previous 
studies have shown a possible action of myricitrin in the CNS (central nervous 
system) since it´s observed an anxiolytic action. Substances that inhibit NO synthesis 
have been observed to be effective in animal models of depression and psychotic 
symptoms; in turn, PKC inhibitors were effective in animal models of manic states 
and in clinical practice in the treatment of mania. Furthermore, they improve 
psychosis symptomatology in manic patients. This study aimed to evaluate the effect 
of myricitrin in models of positive symptoms of psychosis (stereotypy, climbing and 
paw test) and evaluate the capacity of the substance to cause extrapyramidal side 
effects (paw test and catalepsy). The atypical antipsychotic olanzapine was used as 
positive control. In order to evaluate the mechanism of action of myricitrin, we used 
7-NI (7-nitroindazole) an inhibitor of NO synthesis, and tamoxifen, an inhibitor of 
PKC. Furthermore, to evaluate the participation of nitrinergic system, it was also used 
L-arginine, which is a precursor of NO synthesis. The myricitrin was found to be a 
potential antipsychotic agent in tests for positive symptoms of psychosis and it had 
no extrapyramidal side effect per se. These data was obtained at doses that did not 
alter locomotor activity of animals. It was observed in the tests that both, PKC and 
NO are probably involved in the pattern of action of myricitrin, indicating a synergism 
of ways to obtain the maximum effect of the flavonoid. 
 
Keywords: myricitrin, PKC, NO, antipsychotic 
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 1. Introdução 

 

A psicose é um transtorno ainda não caracterizado com exatidão em termos 

de mecanismos fisiológicos (Marenco e Weinberger, 2000), porém é um quadro 

comum em várias patologias e tem por principal característica a perda da noção do 

que é real e uma falta de harmonia entre pensamentos e afetividades. Um paciente 

psicótico então, seria aquele que não consegue discernir o que é real do que é 

imaginário, tendo os mais variados tipos de prejuízos sociais e pessoais por tal fuga 

da realidade, além de outros problemas que normalmente acompanham o quadro 

psicótico, como diminuição cognitiva e falta de prazer ou anedonia. Esta perda de 

noção do real seria devido a perda da capacidade de interpretar os fatos como eles 

realmente o são, dando novas interpretações tanto a fatos do passado quando a 

fatos do presente, sejam estes fatos corriqueiros ou relevantes. Esta nova 

interpretação levaria a um comportamento delirante decorrente de uma exacerbação 

de resposta a algo na verdade irrelevante ou resposta inapropriada aos fatos (Loebel 

et.al., 1992; Häfner e Van der Heiden, 2003). 

Acredita-se hoje em dia que a psicose seja decorrente de uma convergência 

de fatores, a saber: fatores biológicos, ou seja, a alterações anatômicas ou 

fisiológicas no cérebro seriam as responsáveis pelo desenvolvimento do quadro 

psicótico; fatores psicológicos, onde a personalidade do individuo seria um fator 

predisponente no desenvolvimento de respostas psicóticas frente aos 

acontecimentos da vida do paciente; e por último, fatores sociais, onde a pressão 

social levaria ao desenvolvimento de tal patologia. Acredita-se também que existam 

fatores genéticos que estariam relacionados a uma maior pré-disposição para o 

desenvolvimento da psicose, ou seja, existiriam personalidades chamadas pré-

morbidas que estariam relacionadas à carga genética familiar do indivíduo 

(Nuechterlein et.al., 1994). 

As doenças que podem apresentar psicose como uma das características, de 

acordo com os manuais diagnósticos como DSM-IV (Manual Estatístico e 

Diagnóstico das Doenças Mentais, 4ª edição) e CID10 (Classificação Internacional 

de Doenças e Problemas Relacionados à Saúde, 10ª edição), são dividas em dois 

grupos, no primeiro a psicose seria tida como característica fundamental da doença, 

no segundo grupo a psicose pode ou não estar presente no quadro patológico do 

individuo. Assim sendo, teríamos no primeiro grupo doenças como a esquizofrenia, o 
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 transtorno psicótico induzido por substância, o transtorno esquizofreniforme, o 

transtorno esquizoafetivo, o transtorno delirante, o transtorno esquizofrênico breve, o 

transtorno psicótico compartilhado e transtorno devido a condição médica (Greil 

et.al., 1997; Lapensee, 1992; Migliorini e Lazzarin,1993; Rubin, 1997; Howard, 1994; 

Kendler, 1982). No segundo grupo se encontrariam patologias como o transtorno 

bipolar (sendo que neste caso tanto durante a fase maníaca quando durante a 

depressiva pode ocorrer uma fase de surto psicótico), a demência de Alzheimer e o 

transtorno cognitivo (Gonzalez-Pinto et al., 2003; Sato et al., 1992). 

As bases biológicas mais aceitas em relação ao desenvolvimento de tal 

patologia estariam relacionadas a alterações nos níveis de neurotransmissores, 

principalmente dopamina e glutamato, sendo que os fármacos que são hoje 

utilizados no tratamento de tal patologia têm por principal característica o bloqueio 

dos receptores de dopamina do tipo D2 (Sedvall e Farde, 1995, Carlsson et.al., 

2001). Em se tratando das alterações glutamatérgicas, acredita-se que o aumento 

da atividade de tal neurotransmissor levaria a efeitos tóxicos no cérebro que 

estariam relacionados ao desenvolvimento de psicoses (Bachus, 1996; Benes 

et.al.,1992; Novick et al., 2009). Os antipsicóticos são os fármacos utilizados para o 

tratamento da psicose (Kane et.al., 1983; Kane et.al., 1985), Dentre estes fármacos 

se encontram duas classes, os chamados de primeira geração ou antipsicóticos 

típicos, que têm por característica a inibição da liberação de dopamina por agirem 

em receptores D2 dopaminérgicos, e os chamados de segunda geração ou atípicos 

(kapur et.al., 1996), que são um grupo heterogêneo de fármacos cuja característica 

comum é a atuação em receptores dopaminérgicos e serotoninérgicos (Möller, 2003, 

Kapur e Seeman, 2001).  

 

1.1. Características do quadro psicótico: 

 

A psicose é uma síndrome que se caracteriza por um conjunto de sintomas 

que são divididos em sintomas positivos e negativos (Andreasen, 1982; Crow, 1985). 

A psicose pode ser do tipo paranóide, desorganizada e/ou excitada ou ainda 

depressiva (catatônica) (DSM-IV), sendo que em cada uma destas haverá uma 

maior ou menor preponderância de algum sintoma específico. Porém, basicamente a 

caracterização da psicose se dá pela ocorrência de dois sintomas tidos como base, 

em suas três subdivisões, que são delírios e alucinações (DSM-IV).  
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 Dentre os sintomas positivos podemos citar alucinação, delírios, discurso 

desorganizado e descontrole comportamental (Pull, 2005; Addington e Addington, 

1993; Andreasen e Olsen, 1982). O comportamento delirante pode ser definido 

como uma crença em uma idéia falsa, irracional ou sem lógica, em geral os 

pacientes apresentam este tipo de comportamento em relação a fatos persecutórios 

(são os mais comuns, os pacientes acham que estão sendo perseguidos ou que 

seus atos estão sendo controlados por alguém), de grandiosidade (acha ser uma 

personalidade extraordinária, alguém famoso ou importante), religiosos 

(comportamento exacerbado na vivência de uma fé) ou ainda sensoriais (sensação 

de que o corpo esta sendo controlado por uma força externa). A alucinação por sua 

vez seria caracterizada por uma resposta a estímulos sensoriais que na verdade são 

inexistentes, sejam eles de origem auditiva (60 a 70% dos casos), visual (10% dos 

casos), gustativa ou tátil; é diferente de ilusão porque no caso desta é um estímulo 

externo realmente existente, mas mal interpretado ou percebido (Maina et. al., 

2001). O discurso desorganizado presente entre os sintomas positivos da psicose 

seria caracterizado por falas ilógicas e desconexas, demonstrando uma 

incapacidade de organizar o pensamento em seqüência lógica. Por último, o 

descontrole comportamental seria uma ciclagem entre comportamentos agitados, 

catatônicos (estado de imobilidade ou falta de resposta) ou desorganizados, ou seja, 

a resposta comportamental do individuo ao ambiente se torna inadequada e, 

portanto comprometida neste tipo de patologia, ocorre neste caso uma diminuição 

da capacidade do individuo para a realização de atividades cotidianas como 

cozinhar, trabalhar e cuidar da higiene pessoal, por isso as doenças que apresentam 

psicose como característica são tidas como tão incapacitantes (Murray e Lopez, 

1997).  

Em relação aos sintomas negativos (Hwu, et.al., 1995) poderiam ser citados 

alogia, achatamento emocional, anedonia, diminuição de auto-estima e apatia, além 

de dano cognitivo (alguns autores consideram este um sintoma separado que 

somente se sobrepõe aos ditos sintomas negativos). A alogia é uma espécie de 

“esgotamento” de pensamentos, caracterizado por uma fala pobre de conteúdo, 

podendo esta ter uma base repetitiva ou abstrata e com isso dificultar o 

entendimento. O achatamento emocional por sua vez é uma característica bem 

comum nos pacientes psicóticos e é definido por uma demonstração inadequada de 

afeto ou embotamento, ou seja, o paciente tem dificuldade de demonstrar o que está 
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 sentindo, sendo que com isso este não apresenta emocionalidade a vários fatos 

coditianos; seria uma apatia ao meio que o rodeia. A anedonia, por outro lado, é a 

falta de prazer: atividades antes tidas como prazerosas perdem sua característica 

reforçadora, ou seja, se tornam vazias de sentido para o paciente (Möller et al., 

2002; Andreasen e Olsen, 1982). Em relação ao distúrbios cognitivos, estes são 

basicamente caracterizados por dificuldades de aprendizado, QI, memória, 

linguagem, funções executivas e atenção e de fala, além de distúrbios de 

pensamento e uso estranho da linguagem, sendo que as vezes a descontinuidade 

entre as idéias pode ser tão extrema que o discurso do paciente pode tornar-se 

incoerente e ilógico. Esta dificuldade no discurso parece estar associada ao fato dos 

pacientes tenderem a relacionar mais as palavras entre si pela sonoridade que pelo 

significado destas (Fioravanti et al,2005; Hawkins et al., 2004; Niendam et al., 2006; 

Monteiro e Louzã, 2007). A maioria dos indivíduos com esquizofrenia experimenta 

um declínio cognitivo (40 a 60%) no início da doença, que está associada com 

disfunção do córtex pré-frontal dorsolateral, o que pode diminuir o desempenho do 

indivíduo para algumas tarefas. Em geral, os déficits cognitivos se manifestam antes 

da ocorrência da primeira fase ativa e parecem aumentar ao longo da evolução da 

doença (Sharma e Antonova, 2003; Green, 1996; Addington e Addington, 1999; 

Adad et. al., 2000). 

Em relação às divisões dos tipos de psicose, de acordo com o DSM-IV, pode 

se dizer que na psicose paranóide, a característica principal seriam as projeções 

paranóides (preocupações com crenças delirantes), hostilidade e expansividade 

grandiosa (o paciente tem pensamentos de grandeza, acha ser um super herói ou 

personalidade importante); por sua vez, na psicose desorganizada-excitada, as 

características preponderantes seriam desorganização conceitual, desorientação e 

excitação, o discurso se torna exacerbado, fala alto e apresenta respostas 

incoerentes ou irrelevantes, acompanhadas de fugas constantes do assunto, 

repetições de frases e uso de neologismos; por último, na psicose depressiva, o 

paciente apresenta retardo de discurso e pensamento, apatia, autopunição ansiosa 

e culpa (o paciente se culpa por problemas e tem comportamentos depreciativos, 

além de idéias suicidas).  
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 1.2.  Doenças relacionadas a sintomas psicóticos: 

 

1.2.1. Grupo 1: Doenças em que a psicose é característica diagnóstica:  

 

Dentre os transtornos psicóticos que apresentam a psicose como 

característica definidora, o mais relevante para o presente trabalho é a 

esquizofrenia, que será, portanto, descrita com mais detalhes. É importante, porém, 

lembrar que neste grupo de transtornos se encontram o transtorno esquizofreniforme 

(bem semelhante à esquizofrenia, porém de duração mais curta, de no máximo seis 

meses, sendo que quanto mais rápida for à remissão dos sintomas, melhor o 

prognóstico) (Kendler e Walsh, 1995), o transtorno esquizoafetivo (caracterizado 

pela união de sintomas típicos da esquizofrenia e do transtorno bipolar, sendo então 

este considerado a união dos dois, tendo prognóstico melhor que o da esquizofrenia 

e pior que a do transtorno bipolar) (Winokur et.al., 1985; Harrow et.al., 2000), o 

transtorno por uso de substâncias (tipo de comportamento psicótico decorrente dos 

efeitos tóxicos de substâncias de abuso como maconha e cocaína, por exemplo) 

(Mueser et al., 1990b; Regier et al., 1990), o transtorno decorrente de condição 

médica (alucinações ou delírios proeminentes, presumivelmente decorrentes dos 

efeitos fisiológicos diretos de uma condição médica geral) (Jeste e McClure, 1997), o 

transtorno devido a condição associada (quando o paciente acaba desenvolvendo 

comportamento tipo psicótico pela convivência com portador do transtorno, o que 

ocorre geralmente entre familiares), o transtorno psicótico breve (também bem 

semelhante ao esquizofrênico, tendo porém duração ainda menor que o 

esquizofreniforme, durando entre um dia e no máximo um mês, havendo remissão 

completa de caso após este período, não apresentando sintomas residuais) 

(Migliorini e Lazzarin, 1993) e o transtorno delirante (que é dividido em vários 

subgrupos, porém todos apresentando como característica fundamental a crença em 

fatos irreais) (Eastham e Jasten, 1997; Manschreck e Petri, 1978).  

 

1.2.1.1. Esquizofrenia: 

 

O primeiro pesquisador a sistematizar os sintomas que posteriormente 

estariam relacionados à esquizofrenia foi o alemão Emil Kraepelin, que a 

denominava de dementia praecox. Posteriormente, em 1911, o suíço Eugen Bleuler 
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 redefiniu e renomeou a doença para esquizofrenia (que significa mente fendida). 

Pela definição do DSM-IV, a esquizofrenia é um transtorno que dura no mínimo seis 

meses, podendo porém durar toda a vida, e que apresenta pelo menos um mês de 

sintomas de fase ativa (grupo de sintomas tanto positivos como negativos 

relacionados ao quadro psicótico). Estudos mostram que a fase prodrômica da 

doença (fase em que já ocorrem algumas alterações de comportamento no paciente 

que podem ser tomados como indicativo de patologia, porém sem manifestações 

clínicas consistentes) é de em média 2 a 5 anos e que a fase entre o primeiro 

sintoma psicótico e o início do tratamento (ou do tratamento efetivo, entenda-se 

medicação correta) pode levar até dois anos (Beiser et al., 1993; Häfner et al., 1993; 

Loebel et al., 1992). Esta demora no início do tratamento dos sintomas está 

relacionada com uma maior chance de reincidência do quadro psicótico, bem como 

uma pior resposta ao tratamento (Johnstone et. al., 1996).  

A esquizofrenia é um transtorno psiquiátrico que acomete aproximadamente 

1% da população mundial, sendo que em parentes de primeiro grau de portadores 

da doença, esta proporção sobe para 10% (Almeida et.al.,1992; Regier et.al., 1988; 

Caetano, 1982; Babigian, 1975). Geralmente se manifesta na adolescência ou início 

da idade adulta. As causas são variadas, sendo considerada de herança 

multifatorial, ou seja, um grupo de causas leva ao desenvolvimento do quadro 

esquizofrênico, a saber, mudanças químicas e estruturais no cérebro e fatores 

genéticos, sendo que, origem viral e trauma encefálico também são considerados 

possíveis fatores causais (Nuechterlein et.al., 1994). Vários estudos demonstram 

que fatores sociais e genéticos agem de forma conjunta no estabelecimento da 

doença. Estudos epidemiológicos que analisaram a incidência de esquizofrenia em 

gêmeos monozigóticos (material genético idêntico) e dizigóticos (compartilham a 

metade do material genético) mostraram que a incidência de esquizofrenia em 

gêmeos monozigóticos é de 50% e de 10 a 15% em gêmeos dizigóticos (a mesma 

dos parentes de primeiro grau), contra apenas 1% na população geral (Gottesman, 

1991, 1993).  

Estudos têm mostrado uma maior morbidade e um início mais precoce da 

esquizofrenia em homens, porém em termos de proporção, não há diferença 

significativa entre homens e mulheres (Häfner e Van der Heiden, 2003). De acordo 

com alguns trabalhos, a doença costuma se manifestar no sexo masculino entre 18-

25 anos; já em mulheres a média de idade para início dos sintomas seria entre 25-
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 35 anos. Associa-se essa diferença entre os sexos a dois possíveis fatores, mais 

rápida maturação cerebral no sexo feminino que do masculino, o que evitaria 

traumas e alterações estruturais durante o período intra-uterino; e uma capacidade 

protetora do estrogênio, que retardaria o início de manifestações de sintomas da 

patologia (Häffner et.al., 1998; Seeman, 1981, 1982). Häfner e colaboradores (1991) 

mostraram, em um estudo feito com ratas, a importância do estradiol no 

desenvolvimento cerebral, pois este apresenta correlação negativa com o número de 

receptores D2 expressos no cérebro, ou seja, diminui a expressão de D2. Os estudos 

de Seeman e Lang (1990) e de Riecher-Rossler e colaboradores (1994) corroboram 

os achados de Häfner e também acrescentam a informação de que o estradiol 

estaria relacionado a uma melhor resposta aos antipsicóticos, o que pode ser 

correlacionado à pior resposta masculina ao tratamento e também ao curso mais 

grave da esquizofrenia em homens. 

Em relação a quadros associados, tem-se demonstrado que é muito comum a 

existência de comorbidades entre pacientes esquizofrênicos, tais como abuso de 

substância (Regier et.al., 1990), comportamento suicida (Siris, 2001), HIV, hepatite e 

diabetes (Goff et. al., 2005). 

 

1.2.2. Grupo 2: Doenças em que a psicose não é característica diagnóstica: 

 

Neste grupo se encontram patologias como o transtorno bipolar, a doença de 

Alzheimer e o transtorno cognitivo. Por causa da relação entre esquizofrenia e 

transtorno bipolar, este será tratado em tópico à parte, uma vez que apresentam 

correlação entre fatores genéticos e influência ambiental, além da existência de 

transtorno diretamente relacionado à união das duas patologias, o transtorno 

esquizoafetivo, já mencionado anteriormente (Winokur et.al., 1985; Harrow et.al., 

2000). Em relação à existência de quadro psicótico em patologias como Alzheimer e 

transtorno cognitivo, esta é secundária ao quadro, sendo caracterizada 

principalmente por quadros de alucinação e delírio (Lyketsos et al., 2000; 2002), 

sendo a alucinação o quadro mais freqüente em ambas as patologias. Em pacientes 

acometidos de Alzheimer, as alucinações são principalmente relacionados a 

perseguição ou abandono (Tariot et.al., 1995). A alucinação também é predominante 

nos pacientes com transtorno cognitivo, sendo, porém, menos freqüente nos 

pacientes com transtorno cognitivo que nos portadores de Alzheimer.   
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1.2.2.1. Transtorno de humor bipolar:  

 

O Transtorno Afetivo Bipolar (TAB), é caracterizado por oscilações ou 

mudanças cíclicas de humor. Estas mudanças vão desde oscilações mais ou menos 

normais (alterações de humor, porém não muito exacerbadas), como as que 

ocorrem nos períodos subsindrômicos e eutímicos da doença, até mudanças 

patológicas acentuadas (fase aguda da doença) (Judd et. al., 2002). O antigo nome, 

psicose maníaco-depressiva, foi abandonado porque os pacientes que apresentam 

transtorno de humor bipolar não necessariamente apresentarão sintomas psicóticos. 

Na verdade este transtorno se caracteriza por uma perturbação afetiva e não 

psicótica, sendo então por isso renomeado e classificado junto com transtornos 

como depressão e distimia nos manuais diagnósticos como CID10 e DSM-IV. O 

paciente bipolar, porém, em momentos de surto mais acentuado, seja este 

depressivo ou maníaco, poderá apresentar quadro psicótico: depressão psicótica, 

mais comum em pacientes com depressão maior; e surto psicótico durante a fase de 

mania (Lima et. al., 2005; González-Pinto et. al., 1998; Rosen et. al., 1983; 

McGlashan, 1988).  

A alternância de estados depressivos com maníacos é a tônica desta 

patologia; porém sub-estados e estados mistos também podem ocorrem, bem como 

estados de eutimia, que se caracteriza por um período de remissão de sintomas 

(Lima et.al.,2005; Belmaker, 2004). De acordo com os manuais diagnósticos como o 

DSM-IV e o CID-10, o transtorno de humor bipolar pode ser subdivido em: 

Transtorno bipolar do tipo I (apresenta fase de depressão, seguida de fase de 

eutimia e procedida por fase de mania) e tipo II (onde ao invés de fase de mania 

ocorre uma fase de hipomania). A diferenciação básica entre os quadros de mania e 

hipomania se dá pela intensidade dos sintomas, sendo que, os sintomas da 

hipomania são similares aos da mania, sendo porém menos acentuados, ou seja, 

mais amenos. Outra diferença básica é que somente pacientes bipolares do tipo I 

podem apresentar, em algum momento, quadro psicótico, ou seja, este é ausente na 

hipomania (Belmaker, 2004; Veita et.al., 1997; Coryell et.al., 1984; Simpsom et.al., 

1993). Estes episódios teriam um período de duração entre 4 e 13 meses, sendo o 

episódio depressivo é sempre maior que o episódio maníaco/hipomaníaco (DSM-IV). 

Existe ainda uma terceira classificação, a ciclotimia, onde o paciente apresenta 
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 quadro de depressão e hipomania, porém de forma mais branda, não se encaixando 

no diagnóstico de bipolar do tipo II (Moreno e Moreno, 2002; Akskal e Pinto, 1999). 

Antipsicóticos são algumas vezes utilizados juntamente com os estabilizadores de 

humor no intuito de tratar a fase maníaca do transtorno de humor bipolar. Eles são 

utilizados como tratamento inicial para controle dos sintomas maníacos, até que os 

estabilizadores de humor comecem a ter efeito, ou no intuito de tratar quadros de 

mania mais severos, como quadros maníacos com presença de alucinações e 

ilusões. O tratamento com antipsicóticos é interrompido tão logo o paciente 

apresente um quadro mais controlado, mantendo-se então somente os 

estabilizadores de humor (Moreno et.al., 2005). 

O TAB acomete 1 a 3% da população, estando associado a um alto nível de 

prejuízo social e pessoal (Weissman et.al., 1996; Müller-Oerlinghausen et.al., 2002). 

Estudos epidemiológicos (como o “National Comorbidity Survey”, nos Estados 

Unidos) indicam que o transtorno bipolar é relativamente freqüente (prevalência de 

1% para o tipo I, e de 1,1% para o tipo II). A idade média de início dos quadros 

bipolares situa-se logo após os 20 anos, embora alguns casos se iniciem ainda na 

adolescência e outros possam começar mais tardiamente (após os 50 anos) 

(American Psychiatric Association, 1994; Gitlin et.al., 1995), sendo que as mulheres 

apresentam início da doença relativamente mais tardio que homens (Leibenluft, 

1997; Robb et al., 1998) . O período entre a manifestação dos primeiros sintomas e 

a procura por tratamento chega a ser de até dez anos, principalmente pelo fato de 

que os pacientes normalmente só procuram ajuda médica, quando ocorre o primeiro 

episódio maníaco (Leverich e Post, 2006). Os episódios maníacos costumam ter 

início súbito, com rápida progressão dos sintomas; freqüentemete os primeiros 

episódios ocorrem associados a estressores psicossociais, porém, com a evolução 

da doença, os episódios podem se tornar mais freqüentes, e os intervalos livres 

podem se encurtar. Para algumas mulheres, o primeiro episódio maníaco pode 

acontecer no período puerperal. Não existe diferença entre os sexos em relação à 

taxa de incidência da doença (Goodwin, 1990; Weissman et al., 1991), porém 

estudos mostram uma maior incidência de manifestações de mania em homens 

(1,8%) que em mulheres (1,7%); de acordo com estes estudos, as mulheres teriam 

uma maior tendência a apresentarem quadros de depressão e desenvolverem 

ciclagem rápida, ou seja, no mínimo quatro episódios no período de um ano (Akiskal 

et al., 1998; Hantouche et al., 1998; Koukopoulos, 1999; Angst e Marneros, 2001). 
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 Estudos mostram também uma grande correlação genética, uma vez que este a taxa 

de concordância (ambos apresentam a patologia) em gêmeos univitelinos é de 

34,5% a 48%, taxa esta três vezes maior que a de gêmeos dizigóticos (McGuffin 

et.al., 2003; Berstelsen et.al., 1977). Além disto outros estudos observaram uma 

taxa de 10 a 20% de aumento na estimativa populacional normal em termos de 

parentes de portadores do transtorno (Merikangas et.al., 2002; Gershon et.al., 1982). 

De acordo com o trabalho de Dunayevich e Keck (2000), pelo menos 50% dos 

pacientes bipolares apresentou, em algum momento, um quadro de psicose, sendo 

mais ou menos severa dependendo da intensidade do quadro de mania. Estudos 

correlacionam o início precoce da doença com a intensidade dos quadros de mania 

(McElroy et.al.,1996; Carlson e Goodwin,1973), sendo que outros estudos relatam 

que 48% dos pacientes em fase maníaca terão ao menos um episódio de quadro de 

delírio (principalmente de grandiosidade), 19% terão problemas com compreensão e 

verbalização de idéias e 15% terão quadro de alucinação (Goodwin e Jamison, 

1990; Dunayevich e Keck, 2000). 

Muitos estudos têm mostrado que o desenvolvimento do transtorno de humor 

bipolar está intimamente relacionado a fatores tanto ambientais quando genéticos, 

além de alterações hormonais e na homeostase de monoaminas (Yatham et.al., 

2005). Entre algumas alterações associadas ao TAB, encontramos alterações em 

relação à massa cerebral, conformação e quantidade de neurônios (Elkis et.al., 

1995; Dupont et.al., 1995), alterações no sistema monoaminérgico (Heninger et.al., 

1996; Berman et.al., 1997; Farvolden et.al., 2003) e grande quantidade de 

alterações genéticas, como alteração na enzima COMT – catecol-A-metil-transferase 

(Craddock et.al.,2001; Shifman et.al., 2004), no BDNF (fator neurotrófico derivado do 

cérebro) (Nakata et.al., 2003; Green et.al.,2006) e na neuroregulina-1 (Green et.al., 

2005), somente para citar alguns exemplos. 

O TAB é uma doença de grande impacto na vida do paciente, de sua família e 

sociedade, causando prejuízos freqüentemente irreparáveis em vários setores da 

vida do indivíduo, como nas finanças, saúde, reputação, além do sofrimento 

psicológico (Lopes e Murray, 1998; Yatham, 2005). Algumas das comorbidades 

associadas ao transtorno de humor bipolar são suicídio (Colom et.al., 2006, Muller-

Oerlinghausen et al., 2002; Tondo et al., 2003; Baldessarini et al., 2003), distúrbios 

alimentares (Shisslak et al., 1991; Mury et al., 1995), ansiedade (Masser e 

Cloninger, 1990; Regier et.al., 1998), pânico (Bellodi et.al., 1993; Andrews e Slade, 
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 2002), agorafobia (Bienvenu et.al., 2006; Andrews e Slade, 2002) e fobia social 

(Lampe et.al., 2003; Merikangas e Angst, 1995). 

 

1.3. Fatores genéticos e outros fatores de risco para o desenvolvimento de 

psicoses ou doenças associadas a ela: 

 

Existem correlações entre o desenvolvimento da esquizofrenia e do transtorno 

de humor bipolar, ou seja, entre duas doenças que envolvem a psicose como 

característica, seja esta característica fundamental do quadro, ou uma característica 

secundaria. 

Estudos demonstram que tanto a esquizofrenia quanto o TAB não são 

conseqüentes de alterações em um único gene, sendo provavelmente relacionados 

a um fator recessivo, causado pela não disjunção cromossômica durante a meiose, 

um dos cromossomos alvo de estudo é o 18q21 (cromossomo 18, braço longo, área 

21), onde existem 21 genes, que mostrou-se mutado em pacientes portadores de 

esquizofrenia, transtorno de humor bipolar e transtorno esquizoafetivo (Escamilla 

et.al., 2001; Walss-Bass et.al., 2005). Estudos mostram que por um desequilíbrio de 

ligação nesta região ocorreriam os sintomas psicóticos como alucinação, delírio, 

desorganização comportamental e de fala. Um estudo posterior feito por Dae Lee e 

colaboradores (2007) demonstrou, através de genotipagem e expressão de RNAm 

(feito em cérebros de pacientes bipolares e esquizofrênicos post-mortem), uma 

possível associação entre a enzima málica (malato oxiredutase) tipo 2 e o 

desenvolvimento de sintomas psicóticos; sendo que a enzima málica apresenta 

importante função no cérebro, por estar envolvida no metabolismo energético e de 

glucose bem como com a síntese de GABA e glutamato (Hassel, 2001). Outra 

alteração em nível gênico foi mostrado pelo trabalho de Ozawa (1998) e pelo 

trabalho de Beal e colaboradores (1997), onde eles mostram alterações em nível 

mitocondrial levando a alterações na produção de ATP, bem como na homeostase 

de cálcio intracelular (relacionado com o ciclo do óxido nítrico e com a ativação da 

cadeia do fosfato de inositol e diacilglicerol, que se relacionam com a ativação de 

PKC), sendo uma característica de quadros neuropatológicos como Alzheimer, 

Parkinson e transtorno bipolar, transtornos estes em que em algum estágio podem 

apresentar um quadro do tipo psicótico. Estes trabalhos corroboram os dados de 

Fusegi e colaboradores (1992) que mostram que pacientes acometidos da síndrome 
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 de MELAS (encefalopatia mitocondrial, acidose lática e episódio de derrame) podem 

apresentar comportamento do tipo psicótico. Associa-se esta suscetibilidade de 

existência de alteração de função mitocondrial nestes pacientes a um alto nível de 

mutação no DNA mitocondrial quando comparado ao DNA nuclear, pois a 

mitocôndria apresenta DNA próprio e menos capaz de evitar processos mutacionais 

(Ozawa, 1998).  

Alguns genes candidatos a estarem envolvidos com o desenvolvimento da 

esquizofrenia e do TAB, de acordo com estudos recentes, são DTNBP1 ou 

disbindina-1, o NRG1 ou neuroregulina-1 e polimorfismo da COMT  (Harrison et. al., 

2005; Kirov et.al., 2004; Stefansson et al., 2002; Craddock et.al.,2001; Shifman et.al., 

2004). 

O DTNBP1 ou disbindina-1, localizado na região 6p24-22, codifica a proteína 

disbidina, que se liga à α e β distrobrevina, as quais são componentes do complexo 

de proteínas associadas à distrofina, complexo este relacionado com a plasticidade 

sináptica e transdução do sinal. Alteração neste complexo pode afetar a homeostase 

do sistema glutamatérgico, sendo que estudos de expressão gênica de indivíduos 

esquizofrênicos mostraram diminuição de disbidina no córtex pré-frontal. Em relação 

ao transtorno bipolar, associam-se as alterações vistas nesta proteína com uma 

maior predisposição de desenvolver, em algum momento, quadro de psicose 

(Reybould et.al., 2005) (Fig.1).   

O segundo gene, codicador da proteína NRG1 ou neuroregulina-1, localiza-se 

na região 8p21-22. A NRG-1 é uma importante proteína por interagir com receptores 

de membrana de neurônios e células gliais, o que leva a dimerização de receptores, 

fosforilação de tirosina e ativação de vias de sinalização, alterações no gene que a 

codifica estariam relacionadas à alteração de neurodesenvolvimento e 

neurotransmissão (Stefansson et.al., 2002; Tosato et.al., 2001; Green et.al., 2005) 

(Fig.1).  

Uma outra associação que foi vista foi entre o BDNF (cujo gene está 

localizado no cromossomo 11q13) e a manifestação de quadros psicóticos, sejam 

estes em pacientes esquizofrênicos ou bipolares. O BDNF é a principal neurotrofina 

do cérebro, sendo sintetizada pela glia e neurônios e sendo a neurotrofina mais 

abundantemente distribuída pelo SNC (Shimizu et.al., 2003; Gama et.al., 2008), este 

tem por função modular crescimento e maturação sináptica e, portanto estando 

envolvido com a memória e plasticidade neuronal.  Assim, a alteração do BDNF 
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 poderia acarretar em má formação de árvores dendríticas, diminuição da 

plasticidade neuronal e prejuízos cognitivos e de memória (Egan et.al., 2003; Neves-

Pereira et.al., 2002).  

Em um estudo feito por Coyle e Duman (2003) foram demonstradas 

alterações genéticas relacionadas ao transportador de serotonina (5-HTTR). Isto 

levaria a uma menor recaptação deste neurotransmissor e conseqüente desbalanço 

na homeostase não somente de serotonina, mas também da dopamina no cérebro 

de pacientes bipolares, uma vez que a serotonina e a dopamina apresentam um 

balanço de liberação entre si (o que será melhor discutido na sessão de 

neurobiologia da doença). Neste mesmo trabalho foi ainda demonstrada uma 

alteração relacionada à enzima MAO (monoamino oxidase A), enzima encontrada no 

interior das células ligada a superfície da mitocôndria e relacionada à metabolização 

de monoaminas (Shih, 1991; Thorpe et al., 1987). Trabalho este posteriormente 

corroborado pelos achados de Cradock e Forty (2006). 

Por último, foi mostrado um polimorfismo da COMT (cujo gene está localizado 

no cromossomo 22q11), que está relacionada ao metabolismo da dopamina em 

pacientes esquizofrênicos e bipolares (uma menor atividade desta enzima resultaria 

numa maior disponibilidade de dopamina, o que se sabe estar relacionada a quadros 

psicóticos), estudos mostram que as alterações mais observadas em pacientes 

esquizofrênicos quanto a esta enzima é a substituição de uma valina na seqüência 

da enzima o que a deixa menos estável e mais passível de degradação (Sanders 

et.al., 2005; Weinberger et.al.,2001; Shifman et.al., 2004; Egan et.al., 2001). Outros 

genes já relacionados à esquizofrenia foram DLX1 (Kromkamp et.al.,2003) e 

semaforina 3a (Eastwood et.al., 2003) relacionados à neurotransmissão e migração 

de axônios, respectivamente, e DISC-1 (translocação entre cromossomo 1 e 11, 

encontrada em uma família escocesa em que havia grande freqüência de doenças 

que apresentavam fase psicótica, como depressão, mania e esquizofrenia, e a 

proteína codificada por este gene é relacionada ao crescimento axonal e crescimnto 

celular) (St Clair et.al., 1990) (Fig.1).  
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Fig.1  – Diagrama esquemático da interação de fatores genéticos na suscetibilidade de 
quadro psicótico (genes envolvidos em vermelho) em relação à desregulação dos 
receptores dopaminérgicos e glutamatérgicos. Neuregulina 1 ativa o receptor ErbB que 
leva a internalizacao de receptores NMDA; Disbidina (Dys) está relacionada a liberação 
de glutamato nos terminais pré-sinápticos; COMT está envolvida no metabolismo de 
dopamina (Fonte: adaptado de Morrison e M urray (2005)). 
 

 

Em relação as alterações bioquímicas e anatômicas, estudos têm observado 

várias correlações entre alterações anatômicas como alargamento dos ventrículos e 

dos sulcos cerebrais e presença de TAB, sendo que estas duas alterações também 

estão presentes em pacientes esquizofrênicos (Elkis et.al., 1995; Dupont et.al., 

1995). Também tem sido demonstrado diminuição do córtex pré-frontal, 

principalmente na população de neurônios GABAérgicos (Weinberger, 1987; 

Beasley et.al., 2002), além de alterações mais específicas de pacientes bipolares, 

como aumento de áreas relacionadas ao humor como a amígdala e estriado (Hajek 

et.al., 2005 Strakowiski et.al., 2005). Outra alteração bastante citada na literatura é 

quanto a fatores estressores externos, como ausência de suporte familiar, entre 

outras situações estressoras, e desencadeamento dos sintomas do TAB ou ainda 

virada de quadro, sendo esta virada principalmente para quadro de mania (Ambelas, 
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 1979; Bonner, 1930; Bidzinska, 1948; Hammem et.al., 1992). Fatores estressantes 

também são citados como ponto desencadeador de surto psicótico em pacientes 

esquizofrênicos (Weinberger, 1987; Dunn, 1988; Selten e Cantor-Graae, 2005). 

Alterações na sinalização do fator de crescimento de fibroblastos (FGF) bem como 

de seu receptor (FGFR1) tem sido associado às alterações no neurodesenvolvimento 

e funcionamento cerebral observado em doenças como esquizofrenia e transtorno 

bipolar. Alterações do FGF e FGFR1 alteram a distribuição e plasticidade de 

neurônios dopaminérgicos, que por sua vez acabam por afetar outras populações de 

neurônios, como os serotoninérgicos (Gaughram et.al., 2006; Grothe e Timmer, 

2007). Alguns estudos genéticos mostraram uma associação entre variação na taxa 

de expressão do gene e de seu polimorfismo, como uma maior suscetibilidade a 

manifestações psiquiátricas que envolvem psicose (Terwisscha van Scheltinga et.al., 

2009; O'Donovan et.al., 2009).  

Outros estudos observaram ainda uma correlação entre complicações 

obstétricas e alterações psiquiátricas. Acredita-se que, infecções pré-natais e 

neurodesenvolvimento anormal, compõem alguns dos fatores ambientais 

predisponentes ao desenvolvimento da esquizofrenia e do transtorno bipolar, sendo 

as complicações obstétricas o fator mais comumente relacionado a estas patologias, 

em se tratando de fatores ambientais. A ocorrência de complicações obstétricas, 

principalmente hipóxia e isquemia durante a fase pré e perinatal podem levar a 

alterações como: aumento no tamanho dos ventrículos laterais, bem como do 

terceiro ventrículo, o que sabidamente é presente em uma taxa considerável dos 

pacientes esquizofrênicos e bipolares (Suddath et.al., 1989; Lawrie e Abukmeil, 

1998; Elkis et.al., 1995; Dupont et.al., 1995). Outras complicações obstétricas 

incluem nascimento prematuro, baixo peso após o nascimento e privação nutricional 

durante a gestação. 

Estudos têm mostrado que existe uma correlação positiva entre a incidência 

de doenças virais durante a gestação e propensão ao desenvolvimento de 

esquizofrenia e outras doenças psiquiátricas na prole (Smith et.al., 2007; Meyer 

et.al., 2005). Esta associação não se dá por influência do vírus em si, mas sim pela 

alteração do ambiente fetal pela resposta da mãe à infecção, como por exemplo, o 

aumento de citocinas (o que então pode também ser correlacionado com gestações 

no período do inverno e propensão maior ao desenvolvimento de patologias 

psiquiátricas, uma vez que neste período do ano a exposição a vírus, como o da 

15 



 
 influenza, é maior). No trabalho de Meyer e colaboradores (2005), os autores citam 

que esta influência infecciosa no desenvolvimento de doenças psiquiátricas seria 

crítica no terceiro trimestre de gravidez. Shi e colaboradores (2003) chegaram às 

mesmas conclusões, após observação de proles de animais cujas mães foram 

infectadas com vírus da influenza humana durante a gestação. 

Por último, mas não menos importante, é necessário citar que em todas as 

patologias acima citadas (e também em algumas outras doenças psiquiátricas) 

ocorre uma alteração acentuada no ciclo de sono e vigília dos pacientes, seja este 

distúrbio a insônia ou a hipersonia (Benca et.al., 1992; Ford et.al., 1989). No quadro 

de depressão, por exemplo, é comum o paciente apresentar um despertar precoce 

(acordando horas antes do necessário) ou quadro de insônia inicial (dificuldade de 

iniciar o sono) (Guerra et.al., 2004). Por sua vez, em quadros de mania, como já 

relatado em vários estudos, ocorre diminuição do tempo total de sono, sendo que o 

paciente relata uma menor necessidade de tempo de sono na maioria dos casos, 

embora outros tantos pacientes relatem insônia durante esta fase (Wooten et.al., 

1999). Por sua vez, na esquizofrenia, ocorrem grandes períodos de vigília em 

decorrência da agitação durante a fase de surto psicótico, como relatado por vários 

pacientes. Estudos mostram que os quadros de insônia parecem ter uma correlação 

com os surtos, sendo que tais quadros parecem preceder o próximo episódio de 

surto psicótico assim como o início de insônia em bipolares pode ser tomada como 

preditiva de uma virada maníaca nos pacientes (Benson et.al., 2000). No caso dos 

pacientes bipolares, a maioria dos estudos correlaciona as alterações de sono com 

uma diminuição dos estágios 3 e 4 do sono nREM (sono de ondas lendas, no qual 

ocorrem os estágios 3 e 4 de sono, que são os estágios mais profundos, ou fase 

delta) (Benca et.al., 1992; Wooten et.al., 1999). Em esquizofrênicos, por sua vez, 

foram documentadas alterações durante o sono REM (fase do sono em que ocorrem 

os sonhos e que se caracteriza por um padrão específico de ondas cerebrais, ondas 

de baixa amplitude e alta freqüência, além de movimento rápido dos olhos, daí a 

sigla REM, do inglês rapid eyes moviment, e atonia muscular). As alterações 

observadas nos esquizofrênicos foram referentes a um aumento do sono REM, tanto 

em quantidade quanto em duração, e uma diminuição do tempo de sono nREM em 

minutos (Benca et.al., 1992; Benson et.al., 2000), sendo que antipsicóticos atípicos, 

como a olanzapina e a risperidona têm a característica de aumentar o tempo de 

sono nREM (Taylor, et.al., 1991; Tandon et.al.,1992). Para concluir, estudos como o 
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 do grupo de Keshavan e colaboradores (1990) mencionam uma relação inversa 

entre o tamanho dos ventrículos cerebrais [cujo aumento já foi bem documentado 

em pacientes esquizofrênicos (van Kammen et.al.,1988)] e a quantidade e 

manutenção de sono nREM, além do agravamento dos sintomas negativos em 

pacientes esquizofrênicos. 

 

1.4. Neurobiologia do desenvolvimente da psicose: 

 

No presente trabalho serão discutidas agora as vias relacionadas a quadros 

de psicose, tanto referentes à esquizofrenia quanto a fase maníaca durante o TAB. 

Postula-se que haja um forte envolvimento das vias dopaminérgicas, 

serotoninérgicas e glutamatérgicas nas alterações cerebrais que ocorrem em ambas 

as patologias (Abi-Dargham et.al., 1998; Farde, 1997; Deakin et.al., 1989; Olney e 

Farben, 1995).  

 

1.4.1. Via dopaminérgica: 

 

A mais antiga teoria sobre alteração em neurotransmissores no quadro de 

psicose foi feita com a dopamina (van Rossum, 1966), porém esta relação ainda não 

é totalmente fundamentada por existirem poucos estudos diretos sobre os 

receptores dopaminérgicos e/ou neurotransmissor (Carlsson e Carlsson, 2006). A 

relação entre dopamina e psicose se baseia principalmente nos achados com 

antipsicóticos de primeira geração que têm por mecanismo de ação base a inibição 

dos receptores dopaminérgicos (van Rossum, 1966; Creese et. al., 1976; Seeman et 

al., 1975), sendo também suportada no fato de que substâncias que estimulam o 

sistema dopaminérgico, como a anfetamina e a cocaína, podem levar a quadros de 

psicose (Volkow et.al., 1999; Childress e O'Brien, 2000).  

A dopamina constitui cerca de 50% do conteúdo de catecolaminas cerebrais 

(norepinefrina, epinefrina e dopamina), estando envolvida em processos 

motivacionais, cognitivos, motores, ingestão de alimentos e secreções 

neuroendócrinas dependendo da via cerebral em questão, sendo que esta se 

encontra relacionada principalmente a regiões do mesencéfalo, substância negra, 

estriado, amígdala e diencéfalo (hipotálamo) (Kandel et al., 2003; Missale et.al., 

1998). A dopamina faz parte do grupo das catecolaminas que são caracterizadas por 
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 possuírem um grupo amina ligado a um anel benzênico com dois grupos hidroxil 

adjacentes, sendo que esta ainda apresenta uma cadeia lateral de etilamina ou de 

um derivado desta.  A DA é sintetizada no cérebro, a partir do aminoácido tirosina, 

que é convertido em L-DOPA (L-1,3-diidroxifenilalanina) pela tirosina hidroxilase 

(TH), sendo que a L-DOPA é posteriormente descarboxilada e se torna a dopamina, 

através da ação da DOPA descarboxilase (Feldman et.al., 1997). Esta dopamina 

então ficará armazenada em vesículas e será liberada na fenda sináptica somente 

após ativação do neurônio pré-sináptico, se ligando após a sua liberação a um 

receptor do tipo metabotrópico, ou seja, dependente de proteína G (Fig.2). 

 

 

 

 

 

 

Fig.2 – Via de síntese da dopamina (Fonte: montada a partir de informações do livro 

Goodman e Gilman). 

 

O processo de ativação de repectores pela dopamina ocorre através da 

ativação de duas famílias diferentes de receptores, a família D1 (receptores D1 e 

D5) e D2 (receptores D2, D3 e D4), sendo que tais receptores apresentam sete 

domínios transmembrana e são ligados a proteína G para ativação de sua cascata 

molecular (Girault e Greengard, 2011). A família D1 está relacionada à ativação de 

castata do AMPc (adenosina monofosfato cíclico), ativação da via do fosfolipase C 

(com subseqüente ativação de PKC) e com isso aumento dos Ca2+ intracelular pela 

via do IP3 (Missale et.al., 1998). A família D2, por sua vez, está relacionados à 

inibição do AMPc e influxo de K+(o que hiperpolariza o neurônio e daí dificulta a 

geração do potencial de ação), sendo que neste grupo ainda existem os receptores 

D2 pré-sinápticos relacionados ao feed-back negativo da liberação de dopamina 

(Fig.3). Estas duas vias diferentes, inibição ou ativação de AMPc se dá pela ativação 

de diferentes proteínas G, a inibitória (Gi) e a excitatória (Gs), respectivamente 

(Gilman, 1995; Ma et.al., 2010). Com aumento do AMPc, cujo precursor é o ATP 

(Sibley e Monsma, 1992; Herve et.al.,1993; Missale et.al., 1998, Goodman et.al., 

2006), teremos a ativação da proteína quinase A (PKA) e estimulação do sistema 

Dihidrobiopterina 
 + H2O 
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 dopaminérgico, que por sua vez, poderá modular a ação do sistema glutamatérgico 

(Raman et.al., 1996; Wang et.al., 1991, 1993; Missale et.al., 1998; Goodman et.al., 

2006).  

 
Fig.3 : Ativação ou inibição do AMPc  pelos receptores dopaminérgicos. Ao ser ativado 
um receptor da família D2 ocorre a ativação da proteina G do tipo Gi e inibição do AMPc, 
o contrário ocorre quando se estimula um receptor da família D1, que irá ativar a proteina 
G do tipo Gs e com isso estimular AMPc, que por sua vez estimulará a PKA, ou 
estimulará PCL, que por sua vez ativará PKC (adaptado de Knab, 2010). 

 

Como já foi mencionado, estudos demonstram uma alteração nos níveis 

dopaminérgicos em pacientes esquizofrênicos, sendo observado o aumento de 

dopamina na via mesolímbica e a diminuição desta na via mesocortical (Stahl, 2002; 

Seeman et.al.,1993). Estudos também relacionam a alteração nos níveis de 

dopamina em pacientes bipolares, sendo que estes apresentam quantidades 

elevadas de DA na fase maníaca (sendo esta alteração principalmente quando 

ocorre quadro psicótico) e diminuição da DA na fase depressiva (Manki et.al., 1996; 

Diehl e Gershon, 1992; Willner, 1995).  

As vias dopaminérgicas são classicamente dividas em quadro vias principais 

(Fig.4). A via mesolímbica tem projeções que saem da VTA (área tegmental ventral 

do mesencéfalo, área A10) para os axônios terminais das áreas límbicas cerebrais, 

sendo que suas fibras convergem para o feixe prosencefálico medial, indo para o 

bulbo olfatório, hipocampo, núcleo septal lateral, núcleo accumbens, núcleo do leito 

da estria terminal e complexo amigdalóide. Por esta via estar relacionada ao 

comportamento emocional, acredita-se que sua super-estimulação esteja envolvida 

19 



 
 na sintomatologia positiva da psicose, pois o excesso de dopamina levaria a uma 

hiperestimulação dopaminérgica e quadros de alucinação e delírio. Estudos usando 

isótopo marcado de dopamina mostraram que existe uma hiper-sensibilidade de 

receptores D2 na área mesolímbica na maioria dos pacientes esquizofrênicos, o que 

corrobora a teoria da hiper-estimulação dopaminérgica nesta área (Abi-Dargham 

et.al., 2000). Posteriormente, foi mostrado também que os pacientes que 

apresentavam esta hiper-sensibilidade, após tratamento com antipsicótico 

apresentavam melhora significativa nos sintomas positivos da psicose, melhora esta 

bem mais marcante que a encontrada em pacientes onde não ocorria hiper-

sensibilidade do receptor. Além disso, acredita-se que uma alteração na via 

serotoninérgica que interage com esta via levaria a incapacidade do paciente 

psicótico de conter seus estímulos (Domesick, 1988; Mongenson et.al., 1988; Thierry 

et.al., 1988).  

Por sua vez, a via mesocortical projeta da VTA (área A10) para o córtex 

cerebral, principalmente para o córtex pré-frontal, envolvido em funções cognitivas 

como atenção, motivação, planejamento, e comportamento social. Acredita-se que 

esta via está relacionada aos sintomas negativos da esquizofrenia (como 

embotamento emocional e comprometimento cognitivo), sendo que tais sintomas 

então, seriam decorrentes de uma hipoatividade da via ou perda de neurônios (por 

hiper-funcionamento do sistema glutamatérgico) (Berman, 1968; Deutch, 1988). A 

relação entre a área cortical e os sintomas negativos foi feita pela primeira vez no 

trabalho de Davis e colaboradores (1991) e se baseia na observação da similaridade 

comportamental entre pacientes esquizofrênicos e pessoas com lesão do lobo 

frontal e conseqüente diminuição dopaminérgica na área. Acredita-se que a 

hipofuncionalidade desta via leve a uma hiper-expressão de receptores D1 de 

dopamina (que são os predominantes nesta área) como uma medida compensatória 

à falta de dopamina na área, medida esta insuficiente para compensar a falta do 

neurotransmissor (Weinberger, 1987; Abi-Dargham et.al., 2002).  

Outra via é a nigroestriatal, que projeta da substância negra pars compacta 

(SNPc, área A9) para os gânglios da base (p.e. estriado) e está envolvida com o 

controle motor. Assim sendo a alteração do funcionamento desta via levam a um 

comprometimento motor, fato que se observa como efeito colateral de muitos 

fármacos antipsicóticos (Domesick, 1988; Mogenson et.al., 1988; Thierry et.al., 

1988). Por último, a via tuberoinfundibular (área A12) é constituída de neurônios com 
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 o corpo celular no hipotálamo e cujos axônios terminam na eminência média da 

hipófise e está relacionada com a liberação de hormônios desta glândula, como por 

exemplo a prolactina. A alteração desta via também é relacionada com efeitos 

colaterais de fármacos antipsicóticos como a galactorréia (produção de leite), e 

amenorréia (pausa da mestruação), além de distúrbios sexuais.  

Fig 4.  Vias dopaminérgicas e áreas do cérebro envolvidas (Fonte: USP – curso 

neurotransmissão). 

 

1.4.1.1. Relação entre óxido nítrico e dopamina: 

 

O óxido nítrico (NO) é uma molécula gasosa simples, presente no ar 

atmosférico em pequenas quantidades. Como apresenta em sua constituição um 

elétron livre, ou seja, é um radical livre, se torna tóxico e altamente reativo. A meia 

vida do NO é curta, cerca de 10 segundos, devido a sua instabilidade elétrica e em 

conseqüência, ele apresenta oxidação rápida, se tornando nitrito quando diluído 

(Green et.al., 1981). Os primeiros pesquisadores a identificar a atividade do NO 

foram Furchgott e Zawadzki (1980), que identificaram sua atividade de relaxante de 

vasos sanguíneos em tecidos periférico. Posteriormente se verificou a existência do 

NO também em tecido cerebral (Snyder e Bredt, 1992). A população de neurônios 

que apresentam um componente nitrinérgico, ou seja, os neurônios que apresentam 

a nNOS (óxido nítrico sintase neuronal), é relativamente pequena quando 
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 comparada a outras populações: cerca de somente 1%; porém pela alta 

concentração de ramificações desses neurônios eles conseguem suprir toda a 

necessidade de NO no SNC . 

O óxido nítrico é um gás que apresenta uma função dupla no SNC: ele é um 

neurotransmissor atípico (ou seja, ele não apresenta o padrão típico de 

neurotransmissor, não sendo armazenado em vesículas e sendo sintetizado 

rapidamente nos neurônios de acordo com a demanda no sistema) e, por ser um 

gás, ele se difunde atravessando a membrana da célula precursora e assim 

atingindo os mais variados alvos e também atua como neuromodulador de outros 

neurotramissores, como por exemplo, a dopamina (Bredt et.al., 1991; Brenman e 

Bredt, 1996). Entre as atividades do óxido nítrico podem ser citadas a ativação do 

GMPc e com isso a ativação de proteína quinase e conseqüente fosforização de 

proteínas. Além desta atividade, o óxido nítrico também pode ser relacionado a 

modulação de neurotransmissores, como a dopamina, por exemplo, uma vez que 

ele atua inibindo a recaptação desta e aumentando o tempo de permanência da 

dopamina na fenda sináptica o que resulta em um maior tempo de atividade desta. 

Além destas atividades já citadas o óxido nítrico também tem sido relacionado ao 

estresse oxidativo e uma atividade neurotóxica no SNC (Salum et.al., 2008; 

Calabrese et.al., 2007; Barreto e Correia, 2005). 

A síntese do óxido nítrico é dependente da ativação dos receptores NMDA (N-

Metil-D-Aspartato), e por isso há uma correlação entre ativação do sistema 

glutamatérgico e a dopamina, uma vez que esta tem sua atividade modulada por 

óxido nítrico. O processo de síntese se dá através do aumento de cálcio intracelular 

que é dependente do influxo de cálcio após a abertura dos canais do receptor NMDA 

(Gally et.al., 1990); para a ativação do receptor NMDA é necessária primeiramente a 

estimulação do receptor glutamatérgico AMPA (ácido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-

isoxalona propionato) que produz uma despolarização da membrana graças ao 

influxo de sódio; a ocorrência desta despolarização concomitantemente à ligação do 

glutamato e da glicina ao receptor NMDA, permite que o magnésio saia do poro do 

canal NMDA e assim ocorra sua abertura (Pláteník et.al., 2000; MacDermott et.al., 

1986). Embora existam várias outras vias que possibilitariam o aumento do cálcio 

intracelular, somente a via dependente do receptor NMDA é efetiva para ativação da 

enzima nNOS, uma vez que esta se encontra ligada fisicamente ao receptor através 

da proteina PSD-95 (Brenman et.al., 1996). Após o influxo de cálcio, este se liga à 
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 calmodulina formando o complexo cálcio-calmodulina quinase II (CaMKII) que irá ativar 

a nNOS (hemeproteína da família do citocromo P-450 like). A ativação do nNOS leva a 

transformação de L-arginina em óxido nítrico e L-citrulina (Fig.5). A L-arginina é um 

aminoácido semi-essencial produzido no organismo, porém em quantidade insuficiente 

para todas necessidades e a sua síntese se dá a partir da citrulina nos túbulos renais 

(Snyder e Bredt, 1992). A via clássica de síntese do NO se inicia com a conversão de L-

arginina em NG-hidroxi-L-arginina pela ação do NADPH (nicotinamida-adenina-

dinucleotídeo-fostato-hidrogênio) e cálcio e posterior transformação da NG-hidroxi-L-

arginina em óxido nítrico e L-citrulina pelo NADPH e O2  (Palmer et.al., 1987). 

 

Fig.5 .  Síntese do óxido nítrico a partir da L-arginina. Ativação da nNOS e produção de 
NO e citrulina a partir da L-arginina com substrato energético de NADPH (Fonte: 
Garthwaite (1993)). 

 
 Os efeitos citotóxicos do NO são decorrentes de sua capacidade de promover 

nitração de diferentes substâncias, como lipídios de membrana, proteínas, açúcares 

e DNA (Radi et.al., 1991a e b; Beckman et.al., 1990; Castro et.al., 1994), levando a 

desestabilização da estrutura e posterior degradação.  Além disso, o NO também 

reage com o superóxido (O2
-), formando espécies mais reativas deste, o peroxinitrito 

(ONOO-), relacionado com a morte celular induzida por NO e espécies nitrosil-

metálicos, decorrentes da ação do NO em proteínas que contêm metais de transição, 

como a hemoglobina e a citocromo oxidase (McCleverty, 1979; Dawson et.al., 1993). 

 Vários estudos têm corroborado a modulação da liberação e da recaptação tanto 

de dopamina quanto de glutamato pelo NO, sendo estes dois neurotransmissores 

comprovadamente envolvidos com a neuropatologia da psicose. Portanto o NO se torna 

um alvo promissor para o estudo de novos fármacos com atividade antipsicótica (Kiss e 
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 Vizi, 2001; West, Galloway e Grace, 2002; Rocchitta et.al., 2005).  De fato, vários 

estudos de atividade antipsicótica em modelos animais têm sido feitos com substâncias 

que inibem a atividade da nNOS, como por exemplo o 7-NI (inibidor específico) e o L-

NAME (inibidor inespecífico) e os resultados vêm corroborando com uma possível 

atividade antipsicótica através da inibição do NO (Wiley, 1998; West et.al., 2002; 

Salum et.al., 2008; Issy et.al., 2009; Geyer e Ellembroek, 2003). Outros trabalhos 

também corroboram a teoria do envolvimento do NO em quadros de psicose, pois 

alguns estudos post-mortem revelaram alteração na população de neurônios com 

componente nitrinérgico em cérebros de esquizofrênicos, mostrando nestes a 

existência de uma hiperfuncionalidade na via mesolímbica e uma hipofuncionalidade 

na mesocortical, o que explicaria os sintomas positivos e negativos do quadro de 

psicose (Akbarian et.al., 1993; Garcia-Rill et.al., 1995). 

  

1.4.2. Relação PKC e psicose: 

 

A proteina quinase C (PKC) é na verdade um grupo de enzimas que 

apresentam em comum a ativação dependente de cálcio e fosfolipídios e se 

encontram em grande quantidade no cérebro, tendo por função neste a regulação da 

excitabilidade neuronal, liberação de neurotransmissores, expressão gênica e 

plasticidade sináptica (Nishizuka 1986, 1988). A ativação de PKC pode aumentar a 

liberação de neurotransmissores por mecanismos como o aumento na atividade dos 

canais de Ca2+, a inibição dos canais de K+, alterações na maquinária de exocitose, 

aumento no pool de vesículas prontas, ou aumentando a sensibilidade ao Ca2+ da 

maquinária de liberação (Giordano et.al., 2005; Jung et.al., 2005). Particularmente 

em relação à liberação de glutamato, além da atividade de PKC e PKA aumentarem 

a liberação deste, também atuam inibindo as vias GABAérgicas inibitórias, 

aumentando assim a atividade glutamatérgica (Sigel, 1995).  Esse grupo de enzimas 

desempenha um papel importante na homeostase de receptores de monoaminas 

(α1, 5-HT2A e 2C), colinérgicos (M1, M3 e M5), para vasopressina e substância P. 

Além desta atividade na homeostase destes sistemas, estudos também têm 

mostrando uma relação entre a PKC e a produção do NO, uma vez receptores que 

NMDA podem ser modulados através de fosforilação/defosforilação por enzimas 

como a PKC (Gerber et.al., 1989; Chen e Huang, 1992), a PKA (Raman et.al., 1996) 
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 e a CaMKII (Omkumar et.al., 1996). Estas quinases então atuariam fosforilando o 

NMDAR e aumentam sua atividade e conseqüentemente a produção de NO.  

 A ativação da PKC é dependente de proteína G (excitatória do tipo Gq). A 

ativação da Gq fará com o que a PLC (fosfolipase C) clive PIP2 (fosfatidilinositol) em 

IP3 (inositol trifosfato) e DAG (diacilglicerol), que por sua vez irão respectivamente 

aumentar o cálcio intracelular e ativar a PKC. A ativação da PKC por DAG 

aumentará sua afinidade Ca2+ e pelos fosfolipídeos de membrana (Berridge et.al., 

1982) e fará com que esta se transloque do citosol para a membrana (Weiss et.al., 

1989). Outras duas vias possíveis de ativação da PKC são por proteínas tirosina-

quinase e por IP3-K (fosfoinositol 3 quinase), que está relacionada com a clivagem e 

formação de PIP2 a partir do mio-inositol (Serova et.al., 2006). A família das PKCs é 

um grande grupo de proteínas cuja estrutura é relacionada, mas que apresentam 

porém padrão de efeito enzimático bem distinto. As PKCs são divididas em três 

grupos: convencionais (cPKC: α, βI, βII e γ), novas (nPKC: δ,ε,η e θ) e atípicas 

(aPKC: λ e ζ) (Hahn e Friedman, 1999), entre estes subtipos sempre haverá quatro 

regiões conservadas (C1-C4) e cinco regiões variáveis (V1-V5) e é na região 

conservada C1 que haverá a ligação do DAG para ativação da proteína e o 

ancoramento desta na membrana.  

Estudos têm mostrado alteração na PKC nos pacientes bipolares, sendo 

observado, em plaquetas, um aumento da translocação desta do citosol para a 

membrana (Hanh et.al. 2005). Além disso, em estudos post-mortem de pacientes 

bipolares, foi observado um aumento da PKC ativa na área do córtex frontal (Wang e 

Friedman 1996). Interessante notar que substâncias psicoestimulantes, que podem 

levar a um quadro de mania em pessoas susceptíveis, apresentam como um dos 

alvos de ação a ativação da PKC. Nos estudos feitos sobre com pacientes bipolares 

na fase maníaca e aumento de PKC, foi observada a diminuição desta após 

tratamento com estabilizadores de humor (Hanh et.al. 2005). 

Estudos mostram que fármacos estabilizadores de humor, como o lítio e o 

valproato, atuam nos subtipos α e ε da PKC, inativando-os. Embora estes atuem em 

sítios diferentes, o padrão de ação destes estabilizadores parece ser, ao menos em 

parte, devido a diminuição da ativação da PKC, tendo sido ainda demonstrada uma 

a ação destes fármacos nos substratos de formação da PKC, como, por exemplo, a 

MARKS (Myristoylated alanine-rich C kinase substrate) (Hahn e Friedman, 1999; 
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 Manji e Lenox, 1999; Manji e Chen, 2002; Watson e Lenox, 1996). Uma ação nestes 

subtipos da enzima também foi observada em um estudo feito com o haloperidol 

(fármaco antipsicótico), tornando então possivel uma correlação entre a modulação 

da PKC e melhora de pacientes com quadro de psicose (Manji et.al.,1996). Por 

último, um novo fármaco introduzido no mercado, o tamoxifeno, cuja atividade no 

quadro de mania do transtorno bipolar foi documentada tanto em modelos animais 

quanto em humanos (Sabione et.al., 2008; Yildiz et.al., 2008), apresenta como 

mecanismo de ação a diminuição da atividade da PKC. O tamoxifeno também se 

mostrou útil no controle dos sintomas psicóticos em pacientes bipolares (Kulkarni 

et.al., 2006; Yildiz et.al., 2008), corroborando a teoria de que a PKC pode ter 

atividade sobre o quadro de psicose. 

 

1.4.3. Via glutamatérgica: 

 

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatório do SNC, estando 

envolvido no desenvolvimento e sobrevivência neuronal; em funções cerebrais 

vinculadas à aprendizagem e memória; sendo também relacionado a mediação de 

comunicação intercelular, plasticidade, crescimento e diferenciação neuronal 

(Izquierdo 1989; Meldrum, 2000; Aarts e Tymianski, 2003). Os receptores 

glutamatérgicos podem ser de dois tipos, os metabotrópicos (famílias I a III) e os 

ionotrópicos (chamados de ativação rápida, que são os receptores NMDA, AMPA e 

Kainato). Os receptores metabotrópicos são dependentes de proteína G, após sua 

ativação eles irão ativar mecanismos de segundo mensageiros, a saber AMPc (tipo 

II e III) ou PCL (tipo I), dependendo do subtipo de receptor metabotrópico ativado 

(Swanson et.al., 2005; Ahmadian et.al., 2004). 

Uma das funções do sistema glutamatérgico seria o controle da liberação de 

dopamina, mas na verdade o que ocorreria seria uma co-modulação entre os dois 

sistemas. De acordo com esta proposta as projeções que saem da VTA teriam a 

liberação de neurotransmissor estimulada por atividade glutamatérgica e inibida por 

atividade GABAérgica (Jentsch e Roth, 1999), sendo que em indivíduos normais, 

esses dois sistemas de controle são equilibrados, ou seja, um é capaz de inibir o 

outro (Fig.6). Em pacientes psicóticos ocorreria uma hipo-atividade do glutamato e 

hiper-atividade GABAérgica na via mesolímbica e o oposto na via mesocortical, 

sendo que estes achados foram corroborados com achados de estudos post-mortem 
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 de expressão de mRNA (Lewis et.al., 2005; Harrison et.al., 2003). Ao mesmo tempo 

em que os neurônios dopaminérgicos são controlados pela atividade dos receptores 

NMDA (que estariam relacionados à atividade glutamatérgica e a estimulação de 

produção e liberação de NO) estes seriam modulados pela atividade da dopamina, 

uma vez que a estimulação de receptores D2 inibiria a atividade dos receptores 

NMDA e a estimulação de D1 teria o efeito oposto (Cepeda e Levine, 1998; Abi-

Dargham e Laruelle, 2005). Ainda nesta linha de co-modulação de dopamina-

glutamato (ou glutamato-dopamina), pesquisadores como Jentsch e Roth (1999) 

postulam que as alterações dopaminérgicas que ocorrem na psicose são na verdade 

uma conseqüência de uma alteração base, que é a glutamatérgica, surgindo assim a 

hipótese glutamatérgica da esquizofrenia. Esta teoria glutamatérgica é corroborada 

por estudos de pesquisadores como Javitt e Zukin (1991), Krystal e colaboradores 

(1994) e Lahti e colaboradores (1995), que relacionam o uso de antagonistas do 

receptor NMDA, como o PCP e a quetamina, e a indução de sintomas psicóticos 

tanto negativos quanto positivos. 

 
Fig. 6 – Sistema de estimulação e inibição dopaminérgica via glutamato e GABA. 

Projeções glutamatérgicas corticais (excitatórias) ativam as vias dopaminérgicas na área 

tegmental ventral. A dopamina atua inibindo o estriado ventral e este o tálamo, estrutura 

que transmite as informações sensoriais para o córtex. Se um excesso da transmissão 

tálamo-cortical ocorrer, devido à diminuição da atividade glutamatérgica e aumento da 

função dopaminérgica (desinibição da via dopaminérgica mesolímbica), sintomas 

positivos podem aparecer. (Sinal + indica sinápses excitatórias e sinal – sinápses 

inibitórias. DA- dopamina; glu- glutamato e GABA- ácido gama-aminobutírico.) (Fonte: 

USP – curso neurotransmissão) 
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  Por último é importante também citar a atividade excitotóxica do glutamato, 

que é decorrente do influxo excessivo de íons sódio e cálcio na célula pós-sináptica 

e conseqüente dano a sua função, levando à morte celular (Lynch et.al., 2002; 

Waring et.al., 2005). A morte celular nesse caso é decorrente, principalmente, do 

influxo excessivo de cálcio em conseqüência da estimulação glutamatérgica 

excessiva dos receptores NMDA; com o influxo exacerbado de cálcio há sobrecarga 

dos mecanismos reguladores de íons na célula, como os desempenhados pela 

mitocôndria, que mantém a concentração de cálcio intracelular baixa. A 

conseqüência desta desregulação é uma ativação de diversos processos 

dependentes de cálcio, como o aumento da atividade de proteases, lipases, 

fosfatases e endonucleases que medeiam a morte celular (Arundine et.al., 2003; 

Hynd et.al., 2004). A toxicidade glutamatérgica tem sido diretamente relacionada a 

uma maior expressão de PKCε no cérebro e de acordo com os estudos de Jung e 

colaboradores (2005), a inibição desta isoforma da PKC levaria a uma 

neuroproteção da excitotoxidade mediada por estimulação exagerada por glutamato. 

 
1.5. Tratamento: 

 

A história da utilização de antipsicóticos na clínica teve início em 1952 (Delay 

et.al, 1952), com a introdução do primeiro antipsicótico, a clorpromazina 

(AMPLICTIL, LARGACTIL), pelo médico francês Henri Laborit. Foi com este marco 

da história da psiquiatria que houve uma revolução no tratamento dos pacientes que 

apresentavam quadro psicótico agudo (Esquizofrenia, Fase Maníaca do transtorno 

bipolar e Psicoses Orgânicas) e em decorrência deste, até este momento, eram 

obrigados a viver nos chamados hospícios, longe do convívio familiar e social. A 

partir deste momento, vários outros fármacos foram testados, seu potencial 

terapêutico estabelecido e em pouco mais de duas décadas já se encontravam no 

mercado dezenas de fármacos para o tratamento dos quadros de psicose. Porém, 

ao mesmo tempo em que se aumentavam o número de novos fármacos, os 

tratamentos começam a mostrar seus efeitos colaterais, tanto os de curto quanto de 

longo prazo, o que inviabilizava muitos dos fármacos tidos como candidatos ao uso 

clínico para tratamento da psicose (Novick et.al., 2009; Fleischhacker, 1995). Este 

quadro ocorre até hoje e nos encontramos em uma situação onde, apesar dos 

muitos fármacos existentes, em decorrência dos efeitos colaterais ou da não 
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 responsividade do paciente ao tratamento, se torna necessária a constante pesquisa 

em busca de fármacos mais efetivos e que apresentem efeitos adversos mais 

brandos. 

A busca por novos agentes antipsicóticos se deu principalmente na pesquisa 

de substâncias que fossem capazes de diminuir os sintomas positivos da psicose, 

tratar os efeitos negativos e que apresentassem a menor quantidade possível de 

efeitos colaterais, como o SEP (Fleischhacker, 1995). A primeira substância que 

apresentava este perfil, foi a clozapina, sintetizada pela primeira vez em 1958, 

porém só comercializada a partir da década de 70 (Meyer e Simpsom, 1997), sendo 

o mérito de tal descoberta de John Kane, responsável pela introdução da clozapina 

na clínica. Posteriormente, na década de noventa, vários agentes antipsicóticos 

atípicos foram colocados em mercado (Lieberman, 1993). Entretanto os 

antipsicóticos atípicos também apresentam efeitos adversos significativos como 

distúrbios metabólicos importantes, o que faz limitado o seu emprego. 

   

1.5.1 Antipsicóticos típicos: 

Os representantes da classe de antipsicóticos típicos são fármacos como o 

haloperidol, clorpromazina, flufenazina, tioridazina, flupentixol e loxapina (Goodman 

et.al., 2006). Estes antipsicóticos clássicos têm por representantes substâncias 

como fenotiazinas (clorpromazina, flufenazina, prefenazina, tioridazina e 

trifluoropenazina), butirofenonas (haloperidol) e  tioxantenos (tioxeno).  

O primeiro antipsicótico utilizado, a clorpromazina, atua bloqueando os 

receptores pós-sinapticos dopaminérgicos no cérebro, sendo que em maior ou 

menor grau, todos os antipsicóticos típicos atuam bloqueando os receptores 

dopaminérgicos nas quatro vias dopaminérgicas existentes (nigro-estriatal, túbero-

infundibular, mesolímbica e mesocortical). Seus efeitos extrapiramidais são 

vinculados à via nigro-estriatal; a elevação da prolactina e outros efeitos 

neuroendócrinos à sua ação na via túbero-infundibular, e efeitos antipsicóticos e 

eventuais efeitos adversos cognitivos ao bloqueio mesolímbico e mesocortical, 

respectivamente (Wise, 2004).  

As fenotiazinas, das quais a clorpromazina foi o protótipo, têm uma estrutura 

com três anéis na qual a cadeia lateral ligada ao N do anel tiazina (médio) explica as 

variações entre os compostos e a sua estrutura básica, que imita a estrutura química 

da dopamina, permitindo sua ação nos receptores dopaminérgicos (Fig.7). Em 
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 termos farmacológicos, o pico plasmático destes fármacos se dá em média entre 2 e 

4 horas após a administração e o tempo de meia vida dos fármacos fenotiazínicas é 

bastante variável, sendo entre 16 e 78 horas; elas sofrem forte metabolismo 

hepático, o que faz com que sejam necessárias grandes doses quando administrado 

via oral (Frota, 2003; Buschmann et.al., 2007). 

 
Fig. 7 : Similaridade química das estruturas fenotiazínicas com efeito antipsicótico (Fonte: 

Frota (2003)). 

 

Em relação aos compostos tioxantenos, estes apresentam grande 

similaridade com as fenotiazinas, sendo a diferença básica é a substituição do anel 

fenotiazínico por um anel tioxantênico (Fig.8). Apresentam metabolismo hepático e 

meia-vida entre 10 e 20 horas e pico plasmático de aproximadamente 210 minutos. 

A introdução destes compostos e os estudos de sua capacidade antipsicótica se deu 

pelos estudos da equipe de Povl Viggo Petersen na Dimanarca na década de 60 

(Frota, 2003; Buschmann et.al., 2007; Goodman et.al., 2006).  Como no caso das 

fenotiazinas, somente os isômeros de conformação cis dos tioxantenos apresentam 

atividade antipsicótica, pois somente estes conseguem se ligar ao receptor 

dopaminérgico e assim produzir ação (Carlsson et.al., 1976). 

 

 
Fig.8  – Estrutura básica de um tioxanteno (Fonte: Frota (2003)). 
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 Em relação às butirofenonas, o principal representante é o haloperidol, um 

dos fármacos mais usados no mundo para o tratamento dos sintomas psicóticos, e 

que apresenta ação sobre os receptores dopaminérgicos até 50 vezes mais intensa 

que a clorpromazina (Buschmann et.al., 2007). As butirofenonas não apresentam 

relação estrutural com os outros dois representantes dos antipsicóticos tricíclicos, 

porém, apesar de tal diferença, estes também apresentam atividade antipsicótica. O 

processo de síntese destes compostos foram chefiadas pelo pesquisador Paul 

Jansen, que observou que substâncias sintetizadas em seu laboratório 

apresentaram efeito depressor do sistema nervoso central. A substância base desta 

pesquisa foi o descongestionante das vias aéreas conhecido como isopramina, cuja 

estrutura foi sendo alterada até chegar à composição do haloperidol (Fig.9). 

  

  

 

 

 

 

Fig.9 –  Composto base que originou a primeira butirofenona, o composto R1187, que 

posteriormente deu origem ao haloperidol (Fonte: adaptado de Frota (2003)).  

 

As butirofenonas apresentam meia vida de aproximadamente 18 horas, tendo 

boa absorção por via oral, com biodisponibilidade de cerca de 70% e alta taxa de 

ligação à proteínas plasmáticas (Buschmann et.al., 2007; Goodman et.al., 2006); o 

pico plasmático destas se dá em torno de 4 a 6 horas quando administrado via oral e 

de 30 minutos quando aplicado via intramuscular. 

A ação dos antipsicóticos típicos é determinada principalmente por sua ação 

sobre os receptores dopaminérgicos do tipo D2, entretanto, estes também 

apresentam, em menor grau, uma ação anticolinérgica, que é responsável por 

alguns dos efeitos colaterais (Stahl, 2002). Dentre os efeitos do bloqueio colinérgico 

muscarínico, temos turvação da visão, aumento da pressão intra-ocular, boca e 

olhos secos, constipação e retenção urinária; também pode ocorrer efeito 

antagonista nos receptores adrenérgicos α1, promovendo sonolência, tontura e 

diminuição da pressão arterial (Kaplan, Sadock e Grebb, 1997). Detalhe interessante 

é que quanto maior a atividade muscarínica do antipsicótico, menos ele provoca 
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 SEP, e quando menor o efeitos anticolinérgicos, mais ele provocará SEP.   

O efeito dos antipsicóticos no sistema dopaminérgico e dependente da dose 

empregada. Tal efeito poder ser tanto pré quanto pós sináptico, mas é o pós 

sináptico o determinante da ação antipsicótica, porém em doses elevadas tais 

fármacos podem acabar por atuar em receptores pré-sinápticos também. O efeito 

antipsicótico é decorrente do bloqueio dopaminérgico na via mesolímbica, esse 

bloqueio tem o efeito de reduzir a hiperatividade em tal via, que é considerada a 

causadora dos sintomas positivos da psicose (Gama et.al., 2003). 

O maior problema dos antipsicóticos típicos é que eles exercem seu efeito de 

bloqueio dopaminérgico em todas as vias dopaminérgicas. O bloqueio na via 

mesocortical, por exemplo, leva a uma piora dos sintomas negativos da psicose, 

como um aumento no embotamento emocional e nos déficits cognitivos (Stahl, 

2002).  

Por sua vez, o bloqueio da via túbero-infundibular leva a quadros como 

galactorréia e amenorréia (por aumento da prolactina plasmática), por diminuírem a 

atividade dopaminérgica que por sua vez controla a atividade de liberação de 

hormônios pela hipófise (Kane, 2001). E a ação anti-histamínica, nos receptores H1, 

destes fármacos leva ao ganho de peso (Goodman et.al., 2006). 

Por último, a inibição dopaminérgica da via nigroestriatal, via envolvida no 

controle motor, leva a perturbações motoras e um quadro de efeitos similares aos 

observados pela depleção de dopamina na doença de Parkinson, ou seja, 

desenvolvimento de efeitos extrapiramidais efeito conhecido como parkinsonismo 

induzido por droga (Burt et.al., 1977; Frederico et.al., 2008). Quando o bloqueio 

dopaminérgico na via nigroestriatal se prolonga por muito tempo, pode levar ao 

desenvolvimento da discinesia tardia, que é um distúrbio de movimento 

hipercinético; no quadro de discinesia tardia, o paciente apresenta movimentos 

faciais e da língua, como mastigação constante, protrusão da língua, caretas, assim 

como movimentos dos membros, que podem parecer rápidos, abruptos ou 

coreiformes. Acredita-se que a discinesia tardia é decorrente da longa inibição 

dopaminérgica nesta via, que acaba levando a uma hipersensibilidade dos 

receptores dopaminérgicos, que ficarão supra-regulados, talvez na tentativa de 

superar o bloqueio induzido pelo fármaco (Stahl, 2002). Outros efeitos colaterais são 

a acatisia (que é uma síndrome caracterizada por um quadro de ansiedade, uma 

incapacidade de relaxar, o paciente fica se movimentando de um lado para outro, 
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 apresentando uma necessidade de constante movimento) (Goodman et.al., 2006; 

Frederico et.al., 2008), e a distonia aguda (caracterizada por espasmos involuntários 

dos músculos, principalmente em troncos e membros e levando o paciente a adotar 

posturas bizarras) (Kang et.al. 1988). 

 

1.5.2 Antipsicóticos atípicos: 

 

Os antipsicóticos tidos como atípicos que apresentam maior utilização hoje 

em dia são a clozapina, a risperidona, a olanzapina, a quetiapina e a ziprasidona, 

porém existem outros agentes que são considerados como apresentando um padrão 

de atividade atípico, como o sertindol, a asenapina e paliperidona (Elkis e Louzã, 

2007). Estes fármacos apresentam como vantagem a não apresentação de efeitos 

motores (efeitos extrapiramidais, a menos que em doses muito altas), além de 

demonstraram maior eficácia no tratamento dos sintomas negativos, dos distúrbios 

cognitivos e dos sintomas depressivos, ou seja, apresentam um maior espectro de 

ação que os antipsicóticos de primeira geração ou típicos (Möller, 2000). Porém, 

apresentam outros efeitos colaterais como o ganho de peso, distúrbio de 

metabolismo de lipídios e de utilização de glicose, além de, no caso da clozapina, 

haver o risco do desenvolvimento de agranulocitose, e em consequencia de tal risco, 

a necessidade de acompanhamento hematológico constante (Bushe e Holt, 2004).  

Os atípicos apresentam um padrão diferenciado de ação em relação aos 

antipsicóticos típicos, que se deve ao fato de os antipsicóticos atípicos agirem tanto 

em receptores dopaminérgicos quanto serotoninérgicos, (D2 e 5-HT2, 

especificamente). É sabido que estes receptores apresentam uma relação de 

modulação, ou seja, a liberação de dopamina é mediada em parte pela ação da 

serotonina e vice-versa (Meltzer et.al., 2003). Neste padrão de modulação, o 

aumento da serotonina levaria a uma diminuição da liberação de dopamina, sendo 

que esta modulação se deve ao fato da presença de receptores serotoninérgicos 

inibitórios tanto no corpo celulares quanto nos axônios dopaminérgicos terminais 

(Stahl, 2002). Outra teoria existente é a de que os fármacos atípicos teriam uma 

menor especificidade pelos receptores D2, quanto comparado aos típicos, ocorrendo 

então uma mais rápida dissociação destes e, com isso, quando menor a quantidade 

de receptores na área, menor seria o efeito do antagonismo dopaminérgico nesta 

área (Kapur e Seeman, 2000; 2001). Um fator importante de se ressaltar é que, o 
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 grupo de antipsicóticos atípicos apresenta, além destas características citadas 

acima, uma gama de outras ações, ou seja, o que os define enquanto grupo é a 

presença de ação sobre os receptores D2 e 5-HT2A, porém estas não são suas 

únicas ações. Exemplos de outros alvos destes fármacos são os receptores 

histamínicos H1 (em que a clozapina, olanzapina, quetiapina, zotepina e loxapina 

agem), adrenérgicos α1 (em que a clozapina, risperidona, olanzapina, quetiapina e 

ziprazidona agem) e α2 (em que clozapina, risipiridona e quetiapina agem) que são 

alvos da maioria desses fármacos e outros receptores mais específicos em que 

apenas alguns deles como o dopaminérgico D1 e D4(em que somente clozapina e 

olanzapina atuam) (Stahl, 2002). 

A importante característica de não causar efeitos extrapiramidais destas 

substâncias se deve ao fato delas atuarem de maneira seletiva nas quatro vias 

dopaminérgicas, o que ocorreria em conseqüência do padrão de concentração de 

receptores serotoninérgicos versus dopaminérgicos em cada via. Assim, na via 

mesolímbica, onde ocorre uma maior concentração de receptores dopaminérgicos 

que serotoninérgicos, haverá inibição da liberação de dopamina, porque o 

antipsicótico se ligará preferencialmente a receptores dopaminérgicos. Em 

conseqüência disto, haverá uma maior liberação de serotonina, que por si só atuará 

na inibição da liberação de dopamina, mas que porém não é suficiente para reverter 

a liberação de DA por si só; mas a ligação do fármaco ao receptor D2 em si, por este 

ser um antagonista competitivo do tipo reversível, é eficiente no bloqueio da 

hiperatividade dopaminérgica e controle dos sintomas positivos (Agid et.al., 2008; 

Stahl, 2002; Meltzer, 1991).  

Em relação às vias mesocortical, nigroestriatal e túbero-infundibular por sua 

vez, como nestas ocorre uma maior expressão de receptores serotoninérgicos, o 

bloqueio seria oposto, ou seja, haveria mais bloqueio serotoninérgico que 

dopaminérgico. Assim a serotonina não agiria inibindo a liberação de dopamina e em 

soma haveria uma ocupação bem menor dos receptores dopaminérgicos pelo 

fármaco, assim sendo, haveria restabelecimento da concentração normal de 

dopamina nestas áreas (Stahl, 2002; Goodman et.al., 2006; Agid et.al., 2008). O 

aumento da dopamina na via mesocortical seria o responsável pela melhora dos 

sintomas negativos da esquizofrenia. Além disto, na via nigroestriatal não haveriam 

os sintomas colaterais relacionados com o controle motor (como acatisia e discinesia 

tardia, por exemplo), e na via túbero-infundibular, haveria restabelecimento do 

34 



 
 controle dopaminérgico sobre a liberação da prolactina e em conseqüência o 

paciente não apresentaria quadros como galactorréia e amenorréia (Stahl, 2002; 

Burns, 2001; Goodman et.al., 2006).  

O primeiro antipsicótico atípico a ser lançado no mercado foi a clozapina, ela 

foi lançada em 1960 e a sua utilização foi grandemente difundida, até que em 1970, 

por causa das relativamente altas taxas de morte em decorrência de seu uso, 

estudos realizados estabeleceram o que com o uso desta há risco de 

desenvolvimento da agranulocitose (patologia sangüínea que se caracteriza por 

redução ou ausência de leucócitos granulosos, a saber, neutrófilos, basófilos e 

eosinófilos, o que conseqüentemente leva a uma maior suscetibilidade de quadro 

infeccioso), o que é um fatal. Porém este fármaco não foi tirado do mercado e a 

observação desua maior eficácia em pacientes esquizofrênicos refratários aos 

outros antipsicóticos, reavivou o interesse pela clozapina. A clozapina é o 

antipsicotico com o perfil farmacológico mais complexo e a opção mais viável para 

os pacientes refratários a outros fármacos, que para seu uso devem ter 

hemogramas monitorados semanalmente (Buchanan, 1995; Haddad e Sharma, 

2007). Posteriormente a este fármaco, outros foram lançados com o mesmo padrão 

atípico de atuação, que embora não tão efetivos quando a clozapina (mesmo a 

olanzapina, cuja estrutura química é relacionada à da clozapina), não apresentam o 

risco de desenvolvimento de quadro de agranulocitose. 

 

1.6. Modelos animais para estudo de fármacos antipsicóticos: 

 

Apesar de todos os progressos que a ciência tem alcançado para o estudo do 

cérebro humano em funcionamento, utilizando ferramentas como a ressonância 

magnética, por exemplo, e outros métodos de imagiamento cerebral, ainda estamos 

muito aquém de conseguirmos com tais técnicas compreender os processos de 

funcionamento cerebral e as alterações que levam as patologias. Doenças 

psiquiátricas atingem uma parcela considerável da população e trazem aos afetados 

grande perda na qualidade de vida e na capacidade de interação social (Kessler 

et.al.,2005), então se torna necessário a criação de métodos alternativos e eficazes 

para melhor tentar enteder os mecanismos fisiológicos e moleculares que permeiam 

tais patologias (Markou et.al.,2009).  

Infelizmente os modelos animais utilizados hoje em dia tropeçam em 
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 problemas como baixa validade preditiva e capacidade de extrapolação para 

humanos (Markou et.al.,2009). Os modelos existentes hoje conseguem fazer uma 

avaliação inicial da ação das substâncias com possível atividade antipsicótica, 

estabelecendo através da comparação com o padrão exibido por drogas 

antipsicóticas clinicamente eficazes, se a nova substância terá potencial para atuar 

tanto nos sintomas positivos quanto negativos da psicose.  Além disso, existem 

testes capazes de estabelecer se a substância em questão levará ou não a 

precipitação de efeitos extrapiramidais. Os modelos podem ser empregados no 

intuito de avaliar tanto a atividade do sistema dopaminérgico quando glutamatérgico, 

bastando para isso alterar o sistema que será estimulado para levar a alteração 

comportamental que mimetize algum comportamento típico de psicose (Salgado 

et.al., 2006; Porsolt et.al., 2010). 

 Primeiramente abordando dos sintomas positivos da esquizofrenia, conseguir 

reproduzir comportamentos como alucinações e delírios em modelos animais seria 

impossível, portanto para a avaliação dos sintomas positivos o que normalmente se 

utiliza são modelos de agitação motora, típica em quadro de psicose (Geyer e 

Ellenbroek, 2003). Os modelos mais utilizados para indicativo de ação de droga em 

sintoma positivo são os de estereotipia e hiperlocomoção, sendo que ambas podem 

ser estimuladas por agonistas dopaminérgicos como a anfetamina e a apomorfina, 

variando para tanto somente a dose, pois para a estimulação de estereotipia é 

necessária uma dose maior da substância. Substâncias que apresentem um padrão 

de atividade antipsicótica irão inibir o comportamento estereotipado (decorrente da 

superestimulação de receptores D2 no estriado) ou a hiperlocomoção (estimulada 

pela ativação de receptor D2 no núcleo accumbens) (Costall et.al., 1982). A resposta 

que será obtida será somente relacionável à capacidade do fármaco de reverter a 

estimulação dopaminérgica. Outro teste também utilizado para avaliação de 

sintomas positivos é o de climbing induzido por apomorfina, onde se avalia a 

hiperatividade manifestada por ato constante de escalada do animal; assim sendo, o 

bloqueio do climbing seria tido como indicativo de atividade antipsicótica de 

substância. Tem sido proposto que, qualquer substância com ação antipsicótica 

seria capaz de inibir a hiperlocomoção, porém aquelas com um padrão de ação 

similar à dos antipsicóticos típicos seriam mais ativas no teste de estereotipia do que 

as com padrão de resposta similar à dos antipsicóticos atípicos, pois os 

antipsicóticos típicos apresentam efeito não seletivo sobre as vias dopaminérgicas e 
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 portanto mais perceptível que os atípicos que terão uma maior atuação somente de 

bloqueio dopaminérgico no sistema mesolímbico (O’Neill e Shaw, 1999; Leite et.al., 

2008). Estudos também têm empregado o bloqueio glutamatérgico de receptores do 

tipo NMDA para mimetizar a hiperatividade que ocorre em quadros de psicose. Os 

resultados do bloqueio dos receptores NMDA com substâncias como quetamina e 

dizocilpina (Coyle et.al., 2003) são similares aos observados com os agonistas 

dopaminérgicos, sendo a diferença básica entre eles, que no bloqueio de NMDA a 

resposta é mais consistente com antipsicóticos atípicos (como a olanzapina e a 

clozapina) que com os antipsicóticos clássicos (Leite et.al., 2008). É interessante 

notar que testes de hiperlocomoção induzida por anfetamina também são utilizados 

como modelo para delineamento de atividade antimaníaca de substâncias e que 

substâncias que apresentam como mecanismo de ação a inibição da atividade da 

PKC, como o lítio, o valproato e o tamoxifeno se mostram capazes de reverter a 

hiperlocomoção (Geyer e Ellembroek, 2003; Sabione et.al., 2008). Outro teste capaz 

de avaliar uma possível ação típica ou atípica de antipsicóticos é o teste da pata. 

Neste teste, a atividade antipsicótica é mensurada pela capacidade do fármaco em 

produzir uma rigidez muscular das patas do animal: quando aplicado o antipsicótico 

típico a rigidez se dá em grau similar nas patas traseiras e dianteiras, em 

contrapartida em antipsicóticos atípicos o efeito, observado com a aplicação de 

baixas doses da substância, se dá apenas nas patas traseiras (Ellenbroek e Cools 

1988). Já no teste de catatonia avalia o potencial da droga em induzir sintomas 

extrapiramidais (SEP). Neste teste, a avaliação comportamental é feita no âmbito de 

analisar a capacidade do fármaco em causar um enrijecimento das patas do animal 

inibindo assim seu comportamento normal, ou seja, o animal perde a capacidade 

normal de movimentação e fica catatônico, apresentando dificuldade em alterar a 

posição em que é colocado (Pires et.al., 1996; Bardin et.al., 2006). Antipsicóticos 

típicos produzem tal comportamento, enquanto os atípicos não produzem catatonia 

ou necessitam de uma dose muito elevada para apresentar tal efeito. 

Em relação aos sintomas negativos, alguns testes são empregados tanto para 

demonstrar as alterações no aprendizado (relacionados com a capacidade cognitiva) 

quando para demonstrar a perda do prazer e o desajuste em relação ao 

comportamento social (anedonia e embotamento social, respectivamente). Em 

relação à anedonia, que é caracterizada pela perda do prazer, o teste melhor 

estabelecido é o de preferência de sacarose; a sacarose é normalmente apetitosa 
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 aos animais, que preferem líquidos doces em relação à água. No comportamento 

anedônico o animal não apresentará esta preferência, o que é similar a falta de 

interesse em atividades antes tidas como prazerosas em pacientes esquizofrênicos, 

sendo que o tratamento com antipsicóticos, tanto típicos quanto atípicos, reverte a 

anedonia induzida por estresse brando (Orsetti et.al., 2007). Interessante é que este 

teste também é utilizado como modelo de depressão, uma vez que fármacos 

antidepressivos também apresentam a capacidade de reverter a anedonia induzida 

por estresse brando (Willner et.al., 1992). Em relação ao prejuízo no comportamento 

social, caracterizado por apatia ou incapacidade de demonstrar o que sente em 

relação às pessoas, a apatia é que pode ser replicável em modelos animais. O 

modelo que avalia a apatia é relacionado a esta em relação à uma situação de 

estresse, sendo, para tanto, utilizado o teste de nado forçado, onde é mensurado o 

tempo de imobilidade do animal como resposta apática à situação estressante 

(Porsolt et.al., 1977). A administração prévia de antagonistas glutamatérgicos 

aumenta o tempo de imobilidade dos animais (Corbett et.al., 1999) e antipsicóticos 

conseguem reverter este comportamento (Nagai et.al., 2003). Mais uma vez é 

interessante que o teste de nado forçado (com imobilidade induzida por estresse 

brando, neste caso e não por antagonista glutamatérgico) também é utilizado para 

avaliação de perfil antidepressivo de fármacos, uma vez que substâncias como a 

imipramina (antidepressivo já estabelecido em mercado) são eficazes em diminuir o 

tempo de imobilidade no teste (Yamada e Sugimoto, 2001). O teste de inibição de 

pré-pulso também é utilizado para a avaliação de sintomas negativos da 

esquizofrenia (Del Bel e Guimarães, 2000; Wiley, 1998; Salum et.al., 2008; Issy 

et.al., 2009; Geyer e Ellembroek, 2003). Neste teste é avaliada a capacidade do 

animal em diferenciar estímulos externos que são e que não são relevantes. Este 

filtro do que é ou não relevante em termo de informações se mostrou afetado em 

pacientes esquizofrênicos e tem por conseqüência uma inadequação de adaptação 

ao ambiente. Demonstrou-se neste teste que fármacos com padrão antipsicótico, 

bem como aqueles que apresentam por mecanismo de ação a inibição da síntese de 

NO são eficientes na reversão do prejuízo no PPI induzido por drogas agonistas 

dopaminérgicas ou antagonistas NMDA. 

Para terminar, os testes empregados para avaliar o déficit cognitivo são os 

testes como o labirinto aquático (Morris, 1981; D’Hooge e Deyn, 2001),  teste de 

reconhecimento social ou de objetos, onde o animal deverá reconhecer um objeto ou 
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 grupo após segunda exposição a estes (Grayson et.al.,2007; Castagné et.al., 2009), 

sendo que o quadro de déficit é induzido por antagonistas de NMDA e revertidos por 

antipsicóticos, principalmente os atípicos (Depoortére et.al., 2005; Didriksen et.al., 

2007). 

Assim sendo, existem vários testes em modelos animais que conseguem 

mimetizar as mais variadas facetas do quadro de psicose e com isso avalia o 

potencial de novas substâncias para o seu tratamento. 

 

1.7 Miricitrina: 

 

Uma nova substância que tem se apresentado como possível novo 

psicofármaco é a miricitrina. A miricitrina é um flavonóide, do sub-grupo flavonol, 

extraído de várias plantas do gênero Pouteria, da Manilkara zapota e da Eugenia 

uniflora, popularmente conhecida como pitangueira (Ma et.al., 2003, 2004). Os 

flavonóides são da família das γ-benzopironas e ocorrem em várias plantas como 

vegetais e frutas ao redor de todo o mundo, sendo que estes compostos são 

metabólitos secundários que apresentam dois anéis aromáticos (Ramelet, 2000; 

Harborne, 1989). É demonstrada uma ampla variedade de efeitos dos flavonóides, 

sendo que estes compostos apresentam uma grande variação ao redor da estrutura 

básica de difenilpropanona (C6-C3-C6). As principais atividades destes flavonóides 

são relacionadas a efeitos antioxidantes, anti-nociceptivo, anti-inflamatórios e anti-

oncogênicos (Birt et.al., 2001; Edenharder e Grünhage, 2003; Meotti et.al., 2006, 

2008; Middleton et.al., 2000); por outro lado, a ação deste flavonóide no SNC 

somente é remetida a uma possível atividade ansiolítica (Fernandez et.al., 2009).  

 

Fig.10  – Estrutura química do flavonóide miricitrina (Fonte: Meotti (2008)). 
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 Dentro dos mecanismos de ação estabelecidos para este flavonóide, foram 

demonstradas sua capacidade de atuação sobre o NO, nNOS, PKC, IP3-K e NFκB 

(Meotti et.al., 2006; Agullo et.al., 1997; Gamet-Payrastre et.al., 1999).  

Em relação a sua atividade sobre o NO, este se dá em relação a uma inibição 

da síntese deste, por atuar diretamente na cascata que leva a sua síntese ao 

modular a atividade da nNOs. Estudos pré-clinicos tem correlacionado a inibição de 

NO com efeitos tipo antipsicóticos. Nestes estudos, o 7-NI e o L-NOARG (inibidores 

do NO específico e inespecífico respectivamente), apresentariam efeito tipo 

antipsicótico em testes como a estereotipia induzida por agentes dopaminérgicos e 

no prejuízo do PPI induzido por agonistas dopaminérgicos (Fujiyama e Masukos, 

1996; Del Bel e Guimarães, 2000; West et.al., 2002; Pires et.al., 2003). Por sua vez, 

também foi demonstrado que os inibidores de NO por si só podem levar a um 

quadro de catatonia ou aumentar a resposta de catalepsia frente à pré-tratamento 

com haloperidol (Del Bel et.al., 2005). Neste estudo, mostrou-se que o pré-

tratamento com L-arginina reverte o quadro de catatonia, indicando que o NO está 

envolvido neste efeito (Salum et.al., 2008; Narkevich et.al.,2005; Marras et.al., 1995; 

Del Bel et.al., 2005). É interessante notar que estudos pré-clínicos têm associado a 

neurotrasmissão nitrinérgica com a neurobiologia da depressão e têm indicado que 

inibidores da via NO (p.ex. inibidores na NO sintase) apresentam efeito 

antidepressivo em modelos animais (Jefferys e Funder, 1996; Joca e Guimarães, 

2006; Joca et.al., 2007; Zhou et.al., 2007). Assim sendo, pela via de modulação do 

NO, a miricitrina teria uma possível atividade tanto antipsicótica quando 

antidepressiva. 

Por sua vez em relação à atividade sobre a PKC, observou-se que a 

miricitrina age inibindo a fosforilação desta e conseqüentemente sua ativação e 

translocação para o citosol (Meotti et.al., 2006). A atividade da miricitrina se dá 

principalmente sobre os subtipos ε e α da PKC, que são os dois subtipos modulados 

pela atividade dos estabilizadores de humor, lítio e valproato, e também pela 

clozapina (Meotti et.al., 2006; Manji et.al., 1996). Sendo que, a inibição da PKC tem 

sido associada à melhora dos episódios maníacos como relatado em trabalhos 

clínicos e também no controle da fase psicótica durante a mania (Zarate et.al., 2007;  

Yildiz et.al., 2008). A inibição da atividade da PKC pela miricitrina se dá por duas 

vias possíveis: inibição da ativação desta e de sua posterior translocação; e inibição 

da atividade da IP3-K, que indiretamente está envolvida na cascata de ativação da 
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 PKC, uma vez que a IP3-K é crucial para a transformação do inositol em PIP2, 

substrato para a formação de IP3 e DAG (Agullo et.al., 1997). 

Considerando que os efeitos colaterais dos atuais antipsicóticos limitam o seu 

emprego e diminuem a aderência ao tratamento e que ainda existam pacientes 

refratários, torna-se então necessária a busca de novos agentes antipsicóticos mais 

efetivos e que atinjam uma quantidade maior de pacientes. Nesse intuito a miricitrina 

se torna uma substância interessante, uma vez que tem ação sobre três alvos 

potências de efeitos antipsicóticos. 

Portanto, o objetivo do presente trabalho foi avaliar o efeito da mirictrina em 

modelos animais para pesquisa de drogas antipsicóticas e para avaliação de efeito 

extrapiramidal. Adicionalmente, foi avaliada a participação da inibição do NO e da 

PKC neste efeito. 
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 2. Objetivos  

2.1 Objetivos gerais: 

♦ Avaliação do potencial efeito antipsicótico da miricitrina; 

♦ Avaliação da participação da inibição da PKC e do NO no mecanismo de ação 

da miricitrina; 

 

2.2. Objetivos específicos:  

♦ Na primeira etapa do trabalho o objetivo foi validar os modelos animais para 

pesquisa de novas drogas antipsicóticas.  

♦ Posteriormente buscou-se avaliar a ação antipsicótica da miricitrina, utilizando 

os modelos experimentais validados: estereotipia e climbing induzida por 

apomorfina, catatonia e teste da pata, bem como avaliação motora para verificar 

se os resultados obtidos não são decorrentes de alteração motora; 

♦ Avaliar a participação da inibição da PKC e do NO nos resultados obtidos nos 

testes acima citados; 

 

3. Justificativa  

 

O transtorno bipolar e a esquizofrenia são patologias que afetam milhões de 

pessoas e ainda não se sabe com precisão quais são os fatores responsáveis pelas 

patologias acima referidas. A compreensão desses fatores e a pesquisa de novas 

substâncias úteis em seu tratamento podem fornecer subsídios para uma melhor 

abordagem terapêutica. 

Considerando que a miricitrina é um inibidor do NO e da PKC e que estas 

ações têm sido associadas a um potencial efeito antipsicótico, a miricitrina pode ser 

uma nova droga antipsicótica que não atua diretamente nos receptores D2. Caso 

esta hipótese seja confirmada, a miricitrina pode ser o primeiro fármaco de uma 

nova classe de drogas antipsicóticas. 
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 Materiais e métodos:  

 O desenho experimental contou com a utilização de ratos e camundongos. 

Portanto, este desenho encontra-se separado em duas partes, conforme o animal 

utilizado no teste.  

 

4.1. Ratos: 

4.1.1. Animais: 

 

Foram utilizados ratos Wistar machos, entre 250-350g, provenientes do biotério 

do Setor de Ciências Biológicas da UFPR, mantidos, em grupos, em caixas de 

polipropileno (até 5 animais em caixas de 41 x 34 x 16 cm) em condições 

controladas de temperatura (22 ± 2oC), com ciclo claro-escuro de 12h (luzes ligadas 

às 7:00 h e desligadas às 19:00 h), com comida e água à vontade. 

 

 

4.1.2. Drogas e tratamentos: 

 

- Haloperidol - 0,5 e 1.0 mg/kg (Jansen, Brasil): foi dissolvido em água destilada e 

administrada por via intraperitonial (ip), em volume constante de 1 ml/kg de peso 

corporal. 

- Olanzapina - 1,0;  5,0 e 10,0 mg/kg (Eli Lilly, Brasil): foi dissolvido em água 

destilada, e administrado por via ip, em volume constante de 1 ml/kg de peso 

corporal. 

- Miricitrina – 10,0 e 30,0 mg/kg (fornecida pelo Prof. Dr. Moacir Geraldo Pizzolatti, 

UFSC, extraída com grau de pureza de 98%, testado por análise em HPLC): foi 

dissolvida em Tween 80 e salina, e administrada por via ip, em volume constante 

de 1 ml/kg de peso corporal. 

- Tamoxifeno: 1,0 mg/kg: foi dissolvida em salina, administrada por via ip, em 

volume constante de 10 ml/kg de peso corporal (Einat et.al., 2007). 

- 7-nitroindazole (7-NI) – 6,0 mg/kg: dissolvido em óleo de milho (dissolve-se a 

concentração da droga e mantém a solução no gelo até o momento da 

aplicação), administrado por via ip, em volume constante de 1 ml/kg de peso 

corporal. (Tadaiesky et.al., 2006). 
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 As doses propostas foram baseadas em dados da literatura (miricitrina: Meotti 

et.al., 2006; haloperidol e olanzapina: Bardin et.al., 2006; tamoxifeno: Einat et.al., 

2007; 7-NI: Laursen et.al., 1986).  

 

4.1.3. Modelos Comportamentais:  

 

4.1.3.1. Teste da pata 

 

As drogas foram administradas da seguinte forma:  

- Haloperidol ou veículo: uma hora antes do teste; 

- Olanzapina, miricitrina, tamoxifeno, 7-NI ou veículo: 30 minutos antes do teste; 

 

Primeiramente os animais foram habituados na sala de teste por trinta 

minutos. Após completo este tempo, os animais receberam as drogas de teste, 

segundos tempos. Cada animal foi testado conforme o protocolo estabelecido para o 

teste da pata. 

Neste teste o animal passa por três avaliações do tempo de latência de 

retirada da pata, sendo que cada uma das avaliações apresenta um intervalo de 10 

minutos entre si. A execução do teste se dá da seguinte maneira: o animal é pego 

gentilmente pelo dorso e colocado sobre uma plataforma de acrílico (30x30cm), que 

conta com quatro furos para as patas (2 furos de 40mm para as patas dianteiras e 2 

de 50mm para as patas traseiras), o tempo mínimo de latência para que o animal tire 

uma das patas do furo é de um segundo sempre (pois é difícil avaliar corretamente o 

início exato do teste, portanto foi padronizado este segundo inicial) e o tempo 

máximo é sempre de 30 segundos. Após este o animal é retirado da plataforma 

(fig.11). o protocolo de administração de drogas e do teste segue o esquema abaixo: 

 

 

 

 

 

44 



 
 

                 

     Fig.11:  Estrutura do teste da pata. 

 

O teste se baseia da seguinte premissa: antipsicóticos típicos (p.ex. 

haloperidol) aumentam a latência das patas dianteiras e traseiras na mesma 

intensidade, enquanto os antipsicóticos atípicos (p.ex. olanzapina) são mais 

potentes na ação sobre as patas traseiras (Ellenbroek et.al., 1996; Geyer e 

Ellenbroek, 2003). Assim sendo, o teste possibilita diferenciar entre ação típica e 

atípica de um antipsicótico ao se registrar a latência para que o rato retire uma das 

patas dianteiras dos furos (TRPD) e uma das patas traseiras (TRPT). Esta latência 

de retirada da pata é baseada na média dos três testes consecutivos que são feitos. 

 

4.2. Camundongos:  

 

4.2.1. Animais: 

 

Foram utilizados camundongos Swiss machos, pesando entre 30-40g, 

provenientes do biotério do Setor de Ciências Biológicas da UFPR, agrupados em 

caixas de propileno em condições controladas de temperatura (21 ± 1oC), com ciclo 

claro-escuro de 12h (luzes ligadas às 7:00 h e desligadas às 19:00 h), com comida e 

água à vontade.  

 

4.2.2. Drogas e tratamentos: 

 

- Miricitrina - 5,0; 10,0 e 30,0 mg/kg: foi dissolvida em Tween 80 e salina, e 

administrada por via subcutânea (sc), em volume constante de 10 ml/kg de peso 

corporal.  
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 - Haloperidol - 0,25 e 1,00 mg/kg: por via sc, foi administrada uma hora antes da 

administração de miricitrina; tendo sido utilizada como controle positivo no teste 

de catatonia, em volume constante de 10 ml/kg de peso corporal. 

- Apomorfina - 1,0 mg/kg: administrada por via ip, utilizada para indução de 

estereotipia e climbing, em volume constante de 10 ml/kg de peso corporal 

(Owolabi et.al., 2008). 

- Olanzapina – 10,0 mg/kg (Eli Lilly, Brasil): dissolvido em água destilada, e 

administrado por via sc, sendo empregada como controle positivo para os testes 

de catatonia, climbing e estereotipia, em volume constante de 10 ml/kg de peso 

corporal. 

- 7-nitroindazole (7-NI) – 3,0 e 6,0 mg/kg: dissolvido em óleo de milho (dissolve-se 

a concentração da droga e mantém a solução no gelo até o momento da 

aplicação) e administrado via icv em volume constante de 2 µl sítio específico, 

método de mão livre (Laursen et.al., 1986; Baretta et.al., 2001, Cervo 

et.al.,1997).  

- L-arginina – dissolvida em salina (Jesse et.al., 2008), a concentração utilizada 

nos testes foi de 200mg/kg, via ip, a determinação da concentração foi baseada 

em experimentos do tipo curva dose-resposta feitos em nosso laboratório para 

este trabalho. 

- Tamoxifeno – 1,0 mg/kg: foi dissolvida em salina, administrada por via sc, em 

volume constante de 10 ml/kg de peso corporal (Sabione et.al., 2008). 

 

As doses propostas foram baseadas em estudos anteriores em nosso 

laboratório (anfetamina e tamoxifeno: Sabioni et.al., 2008) e em dados da literatura 

(miricitrina: Meotti et.al., 2006; apomorfina Owolabi et.al., 2008; 7-NI Laursen et.al., 

1986) ou em curvas dose-resposta feitas em nosso laboratório para determinar as 

doses ideais (L-arginina e haloperidol).  

 

4.2.3. Modelos comportamentais: 

 

4.2.3.1. Teste de Estereotipia: 

 

Os animais foram aclimatados por trinta minutos nas gaiolas de teste 

(30x15x19cm) (fig.12) e posteriormente tratados com miricitrina (5 e 10mg/kg), 
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 olanzapina (10mg/kg) ou veículo. Após 30 minutos da administração das drogas 

acima referidas, os animais receberam administração de apomorfina (1,0 mg/kg). A 

apomorfina é uma droga que tem como mecanismo de ação o agonismo de 

receptores dopaminérgicos D1 e D2. A dose empregada (1 mg/kg) pode ser 

considerada alta e, portanto, a ação seria predominantemente pós-sináptica 

(Marcais et.al., 1978). O bloqueio do comportamento estereotipado é o indicatvo de 

ação antipsicótica (Porsolt et.al., 1993, 2010; Geyer e Ellembroek, 2003). 

O comportamento estereotipado foi avaliado 10 minutos após a administração 

da apomorfina, sendo empregadas nove avaliações ao todo, cada uma com intervalo 

de 10 minutos entre si, num total de 90 minutos de duração de teste. A determinação 

do tempo total de teste se baseou em um estudo piloto feito em nosso laboratório, 

com o objetivo de determinar o tempo de ação da apomorfina em camundongos 

para este modelo de teste comportamental.  

 
Fig.12:  Aparato para análise de estereotipia e climbing. Três imagens com camundongos 

em teste e uma da gaiola com um rato, somente para facilitar  compreensão das 

dimensões da gaiola. 

 

O comportamento estereotipado foi avaliado conforme escala de Setler e 

colaboradores (1976), adaptada para camundongos (Chinen et.al., 2006) (tab.1) e a 

administração de drogas foi feita segundo esquema abaixo. 
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Tabela 1:  Escala de avaliação de esterotipia em camundongos: 

Nível de  
estereotipia 

 
Comportamento 

0 Animal parado. 
1 Animal normal e em movimento, não apresentando comportamento 

estereotipado. 
2 Animal levemente estereotipado, com comportamento de lamber grades e 

cheirar estereotipado. 
3 Animal estereotipado, mas ainda se movimentado. Comportamento de 

lamber e morder grades. 
4 Animal completamente estereotipado e parado. Comportamento de lamber e 

morder grades. 
 

4.2.3.2. Teste de climbing 

 

Os animais foram aclimatados por trinta minutos nas gaiolas de teste 

(30X15X19 cm) e posteriormente tratados com miricitrina, olanzapina ou veículo, nas 

concentrações acima referidas (as mesmas utilizadas no teste de estereotipia). Após 

um intervalo de 30 minutos da administração das drogas, os animais receberam 

administração de apomorfina (1,0 mg/kg).  

O comportamento de climbing foi avaliado 10 minutos após a administração da 

apomorfina, esta avaliação foi feita a cada dez minutos num total de 90 minutos, ou 

seja, 9 avaliações, igual ao teste de estereotipia. 

O comportamento de climbing foi avaliado conforme escala de Protais para 

camundongos (Protais et.al. 1976; Costal e Naylor, 1978; Bardin et.al., 2006). Sendo 

que a capacidade antipsicótica da droga foi avaliada pela capacidade desta inibir o 

comportamento de climbing (tab.2), o protocolo de administração de drogas e tempo 

de teste é o mesmo do acima citado para o teste de estereotipia 

 

Tabela 2:  Escala de avaliação de climbing em camundongos: 

 

 

 

 

Climbing Comportamento 

0 Animal com quatro patas no piso da gaiola. 

1 Animal com duas patas dianteiras com patas na grade (na parede da gaiola). 

2 Animal com as quatro patas na grade (na parede da gaiola, escalando). 
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 4.2.3.3. Teste de catatonia: 

 

O animal foi habituado à sala de teste por trinta minutos. Após este período ele 

recebeu haloperidol (0,25 e 1,00 mg/kg) ou veículo (uma hora antes do teste). Os 

animais que receberam haloperidol ou veículo foram posteriormente divididos em 

quatro grupos distintos que receberam miricitrina (10,0 ou 30,0 mg/kg), olanzapina 

(10mg/kg) ou veículo (trinta minutos antes do teste).   

O animal é colocado gentilmente em uma plataforma, com as duas patas 

dianteiras apoiadas em uma barra de 4cm de altura e 0,4cm de diâmetro e as patas 

traseiras na base da plataforma, o tempo de imobilidade nesta posição é então 

medido, sendo que o tempo máximo é de trinta segundos (fig.13). O comportamento 

de catatonia é baseado no tempo em que o animal fica imóvel na barra de teste. São 

feitos três testes e a análise se dá pela somatória do tempo de imobilidade destes, o 

intervalo entre testes é de um minuto (Bardin et.al. 2006; Chinen e Frussa-Filho, 

1999; Pires et.al., 2005), o protocolo de teste e administração de drogas foi seguido 

conforme esquema abaixo: 

 
 

 

Fig.13.  Plataforma para avaliação do comportamento de catatonia. 

 

4.2.3.4. Teste de atividade locomotora: 

 

 A atividade locomotora dos animais foi medida em uma caixa de madeira 

(40x20x26 cm) (fig.14), com chão de tela de arame, equipada com três sensores 

fotoelétricos em seu interior (10 cm de distancia entre cada sensor) (Camarini et.al., 
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 1995). Os animais foram habituados à sala de experimentação e após meia hora, o 

tratamento foi feito, e trinta minutos após, os camundongos foram testados 

individualmente nas caixas de movmentação. As drogas utilizadas foram: miricitrina 

(10,0 e 30,0 mg), tamoxifeno (1,0 mg/kg), 7-NI (3,0  e 6,0 mg/kg) e salina. O tempo 

de exposição do animal a caixa de locomoção é de 20 minutos (Gould et.al., 2001; 

2006; Sabioni et.al., 2007). 

 

       Fig.14.  Caixa de movimentação espontânea. 

 

4.2.4.  Análises de mecanismo de ação: 

 

4.2.4.1. Avaliação comportamental da participação da PKC na ação 

antipsicótica da miricitrina: 

 

Utilizou-se o tamoxifeno (1mg/kg), como inibidor da PKC, nos modelos de 

estereotipia e de climbing induzidos por apomorfina e no teste da pata (já 

mencionados anteriormente). O objetivo foi avaliar se o tamoxifeno apresenta um 

padrão de resposta semelhane ao da miricitrina (Einat et.al., 2007; Sabione et.al., 

2008).  

 

4.2.4.2.  Avaliação comportamental da participação do NO na ação 

antipsicótica da miricitrina: 

 

Na avaliação da participação da inibição do NO no efeito da mirictrina 

utilizamos duas estratégias: a determinação do padrão de efeito do 7-NI (inibidor da 

nNOS) nos modelos discutidos anteriormente e a reversão do efeito da mirictrina na 

estereotipia e clibing induzidos pela apomorfina pelo pré-tratamento com L-arginina, 

(precursor da síntese de NO) (Klamer et.al., 2004). Nesta última abordagem, o 7-NI 
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 foi empregado como controle ativo na reversão pela L-arginina. Resumidamente, os 

animais foram pré-tratados com L-arginina (200mg/kg, dose determinada em estudo 

piloto), dez minutos antes da administração da miricitrina, 7-NI ou veículo e trinta 

minutos depois (40 minutos depois da administração da L-arginina) os animais 

receberam a apomorfina (1mg/kg) e foram submetidos a avaliação de estereotipia e 

climbing. 

 

4.3.  Análise Estatística:  

 

Os dados foram analisados pela ANOVA de Kruskal-Wallis (seguido do teste 

de Dunn, para o teste da pata), ANOVA de uma via (atividade locomotora, e escore 

total de climbing e de esterotipia) ou duas vias (análise de escores ponto a ponto, 

entenda em intervalos de 10 minutos, da estereotipia e catatonia), seguido do teste 

de Tukey para comparações múltiplas.  

O nível de significância de 5% (p<0,05) foi considerado estatísticamente 

significante em todos os dados analisados. 
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 5. Resultados:  

 

Os testes foram feitos em três baterias, sendo que em um primeiro momento 

buscou-se estabelecer o possível perfil antipsicótico da miricitrina, tendo nesta 

bateria como controle positivo a olanzapina. Numa segunda bateria buscou-se 

avaliar qual a via de atuação da miricitrina para sua atividade antipsicótica, 

utilizamos drogas que atuassem somente em uma das duas primeiras vias, a saber, 

tamoxifeno (inibidor de PKC) e 7-NI (inibidor de NO). Por último, em uma terceira 

fase, buscou-se a reversão da atividade antipsicótica influenciada por óxido nítrico, 

usamos a L-arginina. Os resultados então serão apresentados divididos em três 

baterias, como foram feitas as seqüências de teste. 

 

5.1. Primeira bateria de testes: atividade antipsic ótica da miricitrina 

 

5.1.1. Teste de estereotipia: 

 

No teste de estereotipia para avaliação de possível efeito antipsicótico da 

miricitrina, usando as doses de 5 e 10 mg/kg, o teste ANOVA indicou diferenças 

significativas para o fator tratamento [F5.48=125,69; p<0.0001], para fator tempo 

[F8.376=34,94; p<0.0001] e para a interação entre o tratamento e o tempo 

[F40.376=10,59; p<0.001]. O teste post-hoc mostrou diferença significa do grupo 

tratado com salina em relação ao tratado com miricitrina na dose de 10 mg/kg, assim 

é possível dizer que a miricitrina na dose mais alta conseguiu reverter a estereotipia 

causada pela apomorfina (Fig.15 e 16). 
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Fig.15.  Efeito da miricitrina (5,0  e 10,0 mg/kg) no comportamento de estereotipia 
induzido por apomorfina (1,0 mg/kg). n=8-10; [(*-comparado ao controle – salina+salina; 
salina+miricitrina 5,0 mg ou salina+miricitrina 10,0 mg); # -comparado ao grupo – 
apomorfina+salina). *P<0,05 **P<0,01 e ***P<0.001]. 

 

No teste de estereotipia também foi feita a avaliação de uma droga cuja atividade 

antipsicótica já fosse conhecida, a olanzapina, no intuito de validar o modelo. A 

ANOVA indicou diferenças significativas para o fator tratamento [F3.22=244,84; 

p<0.001], para o fator tempo [F8.176=7,90; p<0.001] e para a interação entre o 

tratamento e o tempo [F24.176=5,08; p<0.001]. O teste post-hoc mostrou diferença 

significante do grupo tratado com salina em relação ao tratado com olanzapina na 

dose de 10mg/kg, do minuto 10 ao 60,  corroborando a validade do modelo em 

detectar efeito antipsicótico de uma droga (Fig.16). 

Fig.16.  Efeito da olanzapina (10,0 mg/kg) no comportamento de estereotipia induzido por 
apomorfina (1,0 mg/kg). n=6-7; [(*-comparado ao controle – salina+salina ou 
salina+olanzapina); # -comparado ao grupo – apomorfina+salina). *P<0,05 **P<0,01 e 
***P<0.001]. 
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 5.1.2. Teste de climbing: 

 

O teste de climbing foi feitocom intuito de avaliar a capacidade da miricitrina (5 e 

10 mg/kg)  em inibir o climbing estimulado pela apomorfina. A ANOVA indicou 

diferenças significativas para o fator tratamento [F5,46=3,14; p<0.02]. O teste post-

hoc mostrou diferença significante do grupo tratado com salina+apomorfina em 

relação ao tratado com miricitrina+apomorfina em ambas as doses, sendo possível 

dizer que a miricitrina conseguiu reverter o climbing induzindo pela apomorfina 

(Fig.17) 
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Fig.17.  Efeito da miricitrina (5,0 e 10,0 mg/kg) no comportamento de climbing induzido 
por apomorfina (1,0 mg/kg). n=8-13; [(*-comparado ao controle – salina+ssalina, 
salina+miricitrina 5,0 mg ou salina+miricitrina 10,0 mg); # - comparado ao grupo – 
apomorfina+salina). *P<0,05 **P<0,01]. 

 
 
 

No teste de climbing a olanzapina também foi utilizada como controle positivo na 

tentativa de reverter o climbing estimulado pela apomorfina. A ANOVA indicou 

diferenças significativas para o fator tratamento [F3,14=18,60; p<0.001]. O teste post-

hoc mostrou diferença significante do grupo tratado com salina+apomorfina em 

relação ao tratado com olanzapina+apomorfina na dose de 10mg/kg, mostrando 

assim a inibição do climbing (Fig.18). 
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Fig.18.  Efeito da olanzapina (10,0 mg/kg) no comportamento de climbing induzido por 
apomorfina (1,0 mg/kg). n=7 [(*-comparado ao controle – salina+salina ou 
salina+olanzapina); # - comparado ao grupo – apomorfina+salina). ***P<0.001]. 
 
 

5.1.3. Teste de catatonia: 

 

 

No teste de catatonia, o intuito foi avaliar se a miricitrina (5 e 10mg/kg) 

apresentaria ou não um efeito potencializador dos efeitos extra-piramidais 

provocados pelo haloperidol e também avaliar se ela por si só apresentava algum 

efeito extra-piramidal. A ANOVA indicou diferenças significativas para o fator 

haloperidol pré-tratamento [F2.96=108.43; p<0.001] mas não para o fator tratamento 

[F3,96= 2.50; NS] ou para a interação entre o tratamento e o tempo [F6,96= 1.04; NS]. 

O teste post-hoc mostrou diferença significante entre os três grupos (todos p<0.001), 

indicando um efeito dose dependente do haloperidol (Fig.19).  
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 Adicionalmente analisamos por ANOVA de uma via o efeito da administração 

isolada das drogas (grupo salina+droga) e não observamos diferenças entre os 

grupos [F3,32= 1.00; NS], indicando que a miricitrina e a olanzapina não induziram 

catalepsia nas doses testadas. 

 

 

Fig.19.  Efeito da miricitrina (10,0 e 30,0 mg/kg) e da olanzapina (10,0 mg/kg) na 
catatonia induzido por haloperidol (0,25 e 1,00 mg/kg).n=9-10; [(*-comparado ao controle 
– salina+salina; # -comparado grupo salina+haloperidol 0,25). ***P<0.001]. 
 

  

5.1.4. Teste da pata:  

 

O objetivo do teste da pata é avaliar o potencial efeito antipsicótico discernindo 

entre o padrão comum aos antipsicóticos típicos o padrão dos atípicos. Essa 

diferenciação se dá pela droga causar hipertonia somente nas patas traseiras 

(atípico) ou também nas dianteiras (típico). Nesta fase foram testadas a miricitrina 

em duas doses (10,0 e 30,0 mg/kg), bem como os controles positivos. Os resultados 

obtidos foram conforme o esperado e o que se encontra na literatura. O haloperidol 

(0,5 e 1,0mg/kg), sendo um antipsicótico típico causou uma hipertonia nas patas 

traseiras e dianteiras (TRPD: H(2,18)= 7.12, p<0.05; TRPT:  H(2,18)= 12.49, p<0.01) 

nas mesmas doses; a olanzapina (1, 5 e 10mg/kg) obedecendo o que se espera de 
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 padrão de antipsicótico atípico, levou a uma hipertonia somente das patas traseiras 

(TRPD: H(2,18)= 3.00, NS; TRPT: H(3, 20)= 15.80, p<0.001), também apresentado 

padrão dose-dependente. A miricitrina por sua vez, mostrou um perfil de 

antipsicótico do tipo atípico, levando a uma hipertonia somente das patas traseiras, 

sendo que tal efeito mostrou ser dose dependente (TRPD: H(2,29)= 0.00, NS; TRPT:  

H(2,29)= 16.01, p<0.001) (Fig.20, 21 e 22). 

Fig.20. Efeito do haloperidol (0,5 e 1,0 mg/kg) ou salina no tempo de retirada das patas 

(dianteiras, TRPD, e traseiras, TRPT) no teste da pata. Dados representam média±SEM; 

n=7-10 por grupo. *p<0.05 **p<0.01 e ***p<0.001 comparado com salina; 

 

 Fig.21. Efeito da olanzapina (1,0; 5,0 e 10,0 mg/kg) ou salina no tempo de retirada das 

patas (dianteiras, TRPD, e traseiras, TRPT) no teste da pata. Dados representam 

média±SEM; n=7-10 por grupo.  *p<0.05 e ***p<0.001 comparado com salina (*) ou dose 

diferente da substancia (#); 
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Fig.22.  Efeito da miricitrina (10,0 e 30,0 mg/kg) ou salina no tempo de retirada das patas 

(dianteiras, TRPD, e traseiras, TRPT) no teste da pata. Dados representam média±SEM; 

n=7-10 por grupo. *p<0.05 e **p<0.01. comparado com salina; 

 

5.2. Segunda bateria de testes: via envolvida na at ividade antipsicótica da 

miricitrina: 

 

5.2.1. Teste de estereotipia:  

 

Neste teste foi buscado discernir qual o mecanismo de ação que estaria 

envolvido na capacidade da miricitrina em inibir o comportamento de estereotipia 

induzido por apomorfina. Como a miricitrina atua em duas vias, inibindo óxido nítrico 

e PKC, foram escolhidas duas substâncias que atuem em apenas uma destas vias, 

a saber, o 7-NI e o tamoxifeno. O 7-NI (inibidor de NO sintase neuronal) foi utilizado 

nas doses de 3,0  e 6,0 mg/kg, sendo aplicado por via icv. Os dados obtidos pela 

análise estatística mostraram que a capacidade desta substância em inibir a 

estereotipia induzida por apomorfina é do tipo dose-dependente, uma vez que 

somente na maior dose (6mg/kg) teve efeito, entre os minutos 30 e 60: fator 

tratamento [F5.33=62,09; p<0.001], fator tempo [F8.264=41,87; p<0.001] e fator 

interação entre o tratamento e o tempo de experimento [F40,264=11,15; p<0.001] 

(Fig.23). 
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Fig.23  Efeito do 7-NI (3,0 e 6,0 mg/kg) no comportamento de estereotipia induzido por 
apomorfina (1,0 mg/kg). n=6-8; [(*-comparado ao controle – salina+veículo, salina+7-NI 
3mg ou salina+7NI 6mg); # - comparado ao grupo– apomorfina+salina). ***P<0.001]. 
 

Por sua vez o teste de estereotipia com o tamoxifeno (1,0 mg/kg), que é uma 

droga inibidora de PKC, também se mostrou efetivo na capacidade de inibir a 

estereotipia por apomorfina, dos minutos 20 a 50. A ANOVA indicou efeito do 

tratamento [F3.32=118.00; p<0.001], o tempo [F8.256=28.06; p<0.001] e quando 

comparada a interação entre tratamento e tempo [F24,256=11,15; p<0.001] (Fig.24).  

 

Fig.24 . Efeito da tamoxifeno (1,0 mg/kg) no comportamento de estereotipia induzido por 
apomorfina (1,0 mg/kg). n=9; [(*-comparado ao controle – salina+salina ou 
salina+tamoxifeno); # -comparado ao grupo– apomorfina+salina). *P<0,05 **P<0,01 e 
***P<0.001]. 
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 5.2.2. Teste de climbing:  

 

Também em relação à atividade de climbing foram testadas as substancias 7-

NI (3,0 e 6,0 mg/kg) e tamoxifeno (1,0 mg/kg). O 7-NI foi capaz de inibir a atividade 

de climbing somente na maior dose (6mg/kg) [F5,33=2,62; p<0.05], indicando um 

efeito  dose-dependente (Fig.25). 

 

Fig.25.  Efeito d0 7-NI (3,0 e 6,0 mg/kg) no comportamento de climbing induzido por 
apomorfina (1,0 mg/kg). n=6-8; [(*-comparado ao controle – salina+substância (veículo, 
7-NI 3,0 mg ou 6,0 mg) (p.e. salina+salina versus apomorfina+salina); # -comparado ao 
grupo – apomorfina+salina). *P<0,05 e **P<0,01]. 

 
 
 
 Em relação ao tamoxifeno (1mg/kg) foi observada uma efetividade em 
reverter a atividade de climbing induzida por apomorfina [F3,32=3,63802; p<0,01] 
(Fig.26). 
 

 
Fig.26.  Efeito da tamoxifeno (1,0 mg/kg) no comportamento de climbing induzido por 
apomorfina (1,0 mg/kg). n=9; [(*-comparado ao controle – salina+salina ou 
salina+tamoxifeno); # -comparado ao grupo – apomorfina+salina). **P<0,01 e ***P<0.001]. 
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 5.2.3. Teste da pata:  

 

A última parte desta bateria de experimentos para avaliação do mecanismo de 

ação da miricitrina envolvido em sua atividade antipsicótica foi o teste da pata. As 

drogas utilizadas neste teste foram novamente o tamoxifeno e o 7-NI, porém difere 

aqui o fato de que o 7-NI foi usado somente na maior dose (6,0 mg/kg) e foi 

administrado via intraperitoneal.  

Neste teste somente o 7-NI apresentou capacidade de causar prejuízo no 

tempo de retirada das patas dos animais, sendo que o padrão apresentado foi do 

tipo atípico [TRPD: H (2, N=21)=0,00; NS; TRPT: H ( 2, N= 21) =14,092 p< 0.001]. O 

tamoxifeno por sua vez não apresentou diferença estatisticamente significante 

quando comparado ao grupo controle, o qual recebeu salina (Fig.27). 

 

Fig.27.  Efeito do tamoxifeno (1,0 mg/kg), 7-NI (6,0 mg/kg) ou salina no tempo de retirada 

das patas (dianteiras, TRPD, e traseiras, TRPT) no teste da pata.  Dados representam 

média±SEM; n=7-10 por grupo.  *p<0.05 comparado com salina; 

 

5.3. Terceira bateria de testes:  

 

5.3.1. Teste de estereotipia:  

 

Uma vez sugerida a participação da via nitrinergica na ação antipsicótica da 

miricitrina, o próximo passo foi avaliar a capacidade de uma droga de reverter a 

atividade do 7-NI e da miricitrina nos testes de estereotipia e climbing. Para esta 

bateria de testes, a droga escolhida foi a L-arginina, e a dose de 7-NI utilizada foi a 
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 mais efetiva (6mg/kg) nos testes acima citados. A princípio, foi necessário se 

estabelecer uma curva dose-resposta para a L-arginina, ou seja, estabelecer a 

menor dose que conseguiria inibir a atividade do 7-NI nos testes de estereotipia e 

climbing, para posteriormente avaliar a sua capacidade de inibir a atividade da 

miricitrina. As análises dos dados obtidos mostraram que a dose mais efetiva em 

obter tais resultados foi a de 200 mg/kg de L-arginina [F15,80= 26,38; p<0.001] 

(Fig.28). 

Fig.28.  Efeito da L-arginina (200,0; 400,0 e 600,0 mg/kg) na inibição da atividade do 7-NI 
(6,0 mg/kg) no comportamento de estereotipia induzido por apomorfina (1,0 mg/kg). n=7; 
[+-comparado com substância (salina ou L-arginina 200,0; 400,0  ou 600,0 
mg)+substância (veículo ou 7-NI)+salina  (p.e. Veículo+Salina+Salina versus 
Veículo+Salina+apomorfina); •-comparado com substância (Salina, L-arginina 200,0; 
400,0 ou 600,0 mg)+substância(veículo ou 7-NI)+apomorfina;. **P<0,01 e ***P<0.001]. 

 

Considerando que estes resultados valiram a estrategia da administração de L-

arginina para reversão de efeitos de inibidores da nNOS, em um segundo momento, 

foi avaliada a capacidade da L-arginina de inibir a atividade da miricitrina neste teste. 

A dose de miricitrina escolhida para este teste foi a de 10mg/kg (que foi a com 

melhor resultado no teste reversão da estereotipia por miricitrina,da primeira bateria 

de testes). Os dados obtidos mostraram que a L-arginina na dose de 200,0 mg/kg foi 

capaz de inibir a atividade da miricitrina de maneira somente parcial [F7,44=110,44; 

p<0.001] mostrando assim, mais uma vez, que não somente o sistema nitrinérgico, 

mas também um não-nitrinérgico (talvez relacionado a PKC) está em envolvido na 

atividade antipsicótica da miricitrina (Fig.29). 
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Fig.29.  Efeito da L-arginina (200,0 mg/kg) na inibição do efeito da miricitrina no 

comportamento de estereotipia induzido por apomorfina (1,0 mg/kg). n=9; [♦-comparado 

com Substância (salina ou L-arginina)+substância (Salina ou miricitrina)+salina  (p.e. 

Salina+Salina+Salina versus Salina+Salina+apomorfina); X-comparado com substância 

(Salina, L-arginina)+substância(veículo ou miricitrina)+apomorfina; ***P<0.001]. 

 

5.3.2. Teste de climbing:  

 

O segundo e último teste nesta bateria foi a capacidade da L-arginina em 

reverter a atividade do 7-NI (6mg/kg) e da miricitrina (10mg/kg) de reverter o 

climbing induzido pela apomorfina. Neste teste foi possível observar a capacidade 

da L-arginina de inibir a atividade do 7-NI de maneira estatisticamente significante 

[F15,95= 3,625; p<0,001] (Fig.30). 
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Fig.30.  Efeito da L-arginina (200,0; 400,0 e 600,0 mg/kg) na inibição da atividade do 7-NI 

(6,0 mg/kg) no comportamento de climbing induzido por apomorfina (1,0 mg/kg). N=7 [+-

comparado com substância (L-arginina 200,0; 400,0 ou 600,0 mg)+substância (veículo 

ou 7-NI)+salina  (p.e. Veículo+Salina+Salina versus Veículo+Salina+apomorfina); •-

comparado com substância (Salina, L-arginina 200,0; 400,0 ou 600,0 

mg)+substância(veículo ou 7-NI)+apomorfina;. **P<0,01]. 

 

Também se avaliou a atividade da L-arginina sobre o bloqueio da miricitrina no 

comportamento de climbing induzido por apomorfina. Os dados nos mostram que a 

L-arginina no presente teste não foi capaz de reverter de maneira estatisticamente 

significante a atividade da miricitrina [F7,44= 2,6525; p<0,02] e que esta per se foi 

capaz de induzir climbing (Fig.31). 

 
Fig.31.  Efeito da L-arginina (200,0 mg/kg) na inibição da atividade da miricitrina (10,0 
mg/kg) no comportamento de climbing induzido por apomorfina (1mg/kg). N=9 [♦-
comparado com Substância (salina ou L-arginina)+substância (Salina ou 
miricitrina)+salina  (p.e. Salina+Salina+Salina versus Salina+Salina+apomorfina); X-
comparado com substância (Salina, L-arginina)+substância(veículo ou 
miricitrina)+apomorfina;  *P<0,05 **P<0,01 e ***P<0.001]. 
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 5.4. Avaliação da atividade locomotora dos animais:  

 

Por último foi avaliada a capacidade locomotora destes animais, isto porque, as 

respostas obtidas nestes testes poderiam estar ocorrendo simplesmente por 

alteração motora do animal em decorrência do tratamento com a miricitrina. Para 

tanto um teste de atividade locomotora foi conduzido e este teste nos mostrou que 

não existe diferença estatisticamente significante [F4,42=1,23; NS] entre as duas 

doses de miricitrina utilizada (10 e 30mg/kg) e o veículo.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabela 3 –  Efeito da miricitrina sobre a atividade locomotora. (n=8-10/grupo). 
 

Tratamento Ativ. Locomotora 

(média ±±±±SEM) 

Salina  88,1±8,84 

Miricitri na 10mg/kg  75,3±6,43 

Miricitrina 30mg/kg  71,8±6,84 

  7-NI 88,7±10,84 

Tamoxifeno  93,8±13,84 
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 Discussão:  

 

Os testes utilizados no presente trabalho foram modelos e testes animais para 

sintomas positivos presentes na esquizofrenia, bem como testes animais que 

avaliam a capacidade de uma dada substância em causar efeitos extrapiramidais 

(Geyer e Ellenbroek, 2003; Pires et.al., 1996; Bardin et.al., 2006). Nos testes foi 

avaliada a substância miricitrina que, como já mencionado, apresenta atividade 

inibitória sobre a PKC (tanto pela via da IP3 quinase quando por ação direta sobre 

PKC) e o óxido nítrico (por depleção de cálcio intracelular e por agir diretamente em 

nNOS) (Meotti et.al., 2006; Agullo et.al., 1997; Gamet-Payrastre et.al., 1999). A 

miricitrina se mostrou efetiva em relação a uma possível atividade antipsicótica, 

sendo que ao se testar substâncias específicas para a inibição de PKC e de NO 

também obtivemos resultados positivos quanto à ação antipsicótica; assim sendo, é 

possível dizer que atividade antipsicótica apresentada pela miricitrina pode ser 

decorrente da atividade e do sinergismo de seus dois mecanismos de ação. Além 

disso, nossos dados corroboram dados obtidos por Meotti e colaboradores (2006) 

quanto à ação nitrinérgica proposta para o flavonóide miricitrina. 

Os testes empregados são amplamente utilizados para a avaliação de 

substâncias antipsicóticas, tendo sido validados farmacologicamente, sendo possível 

confiar em sua capacidade preditiva na avaliação de atividade antipsicótica para 

modelos animais (Chinen et al., 2006; Protais et al., 1976; Marcais et al., 1978; Pires 

et al., 1996; Bardin et al., 2006; Ellenbroek e Cools, 1988; Cools et al., 1995; 

Ellenbroek et al., 1996; Ellenbroek et al., 2001; Camarini et al., 1995), além disso, os 

resultados obtidos com a olanzapina corroboram a validade dos procedimentos em 

nosso laboratório. Como já mencionado anteriormente, a validação e criação de 

modelos animais eficazes no estudo de patologias psiquiátricas é bastante 

complicado uma vez que não somos capazes de mimetizar muitas das 

características típicas da patologia relacionadas a alguns comportamentos 

tipicamente humanos, como por exemplo, a fala desconexa ou pobre, presente em 

pacientes psicóticos e que é um dos sintomas negativos da doença. Assim sendo, é 

possível concluir que a descoberta de substâncias que atuem no tratamento de 

sintomas negativos se torna uma tarefa mais complexa que a descoberta daquelas 

que atuam nos sintomas positivos, uma vez que carecemos de mais modelos 

animais validados para tal avaliação (Lipska e Weinberger, 2000; Marcotte et al., 
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 2001).  

No teste de estereotipia a miricitrina apresentou uma boa capacidade de 

reverter a estereotipia induzida por apomorfina, sendo que este efeito se mostrou 

dose dependente, uma vez que somente a dose de 10mg/kg foi efetiva em reverter a 

estereotipia. O modelo de indução da estereotipia por apomorfina e sua abolição 

decorrente do tratamento com drogas antipsicóticas foi validado por Setler e 

posteriormente adaptado para camundongos (Chinen et al.,  2006). De acordo com 

este teste, drogas capazes de diminuir a quantidade da dopamina liberada na fenda 

sináptica, seriam capazes de reverter a atividade estereotipada, uma vez que tal 

atividade é decorrente da atividade agonista dopaminérgica da apomorfina no 

estriado (Costall et.al., 1982), como foi observado com nosso controle positivo, a 

olanzapina. A hiperatividade dopaminérgica na via mesocortical, como já 

mencionado, leva a um comportamento desorganizado e/ou agitado no paciente, 

sendo assim, a mimetização do comportamento estereotipado apresentaria boa 

validade como modelo de sintoma positivo da esquizofrenia (Pull, 2005; Andreasen e 

Olsen, 1982). Posteriormente, na tentativa de avaliar o mecanismo de ação 

envolvido em tal reversão de atividade estereotipada, foram escolhidas duas drogas, 

o 7-nitroindazol (7-NI), que tem por mecanismo de ação a diminuição do NO cerebral 

através da inibição da nNOS (Wiley, 1998; Salum et al., 2008; Issy et al., 2009) e o 

tamoxifeno, que além de sua atividade antiestrogênica apresenta atividade de 

inibição da PKC, sobre os mesmos dois subtipos específicos em que atuam a 

miricitrina (Meotti et.al., 2006; Sabione et.al., 2008). Os resultados observados foram 

de que as duas substâncias apresentaram atividade antipsicótica no presente teste, 

sendo que para ambas o bloqueio da estereotipia foi total. Conclui-se então, a partir 

de tais resultados, que substâncias que apresentam atividade inibitória da PKC, 

além da atividade antimaníaca, que já foi explorada e comprovada, poderiam ser 

bons candidatos para fármacos antipsicóticos (Hanh et.al. 2005;  Sabione et.al., 

2008). É importante citar que tal atividade no controle da psicose já havia sido 

sugerido, em pacientes maníacos, pelos trabalhos de Kulkarni e colaboradores 

(2006) e Yildiz e colaboradores (2008). Em relação à inibição do NO e atividade 

antipsicótica, o 7-NI mostrou uma inibição da estereotipia dose dependente, sendo 

efetiva somente na maior dose. Existem muitos trabalhos que corroboram este dado, 

sendo que estes trabalhos foram realizados em modelos animais tanto para 

sintomas positivos quanto negativos da esquizofrenia (Wiley, 1998; West et al., 
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 2002; Issy et al., 2009), o que revela um bom espectro de envolvimento do NO no 

quadro de psicose. Este fato já era esperado, uma vez que o NO tem um papel 

importante nos mecanismos de liberação e recaptação da dopamina (Fujiyama e 

Masukos, 1996; Del Bel e Guimarães, 2000). Nosso dado é corroborado pelo 

trabalho de Abekawa e colaboradores (1997) que demonstrou a reversão da 

estereotipa induzida por anfetamina com a utilização de L-NAME, um inibidor não 

específico da síntese de NO. A última avaliação feita no teste de estereotipia foi a 

reversão da atividade do 7-NI e da miricitrina através do pré-tratamento com L-

arginina. Neste teste foi primeiramente estabelecida a menor concentração de L-

arginina capaz de reverter totalmente a atividade do 7-NI, em sua maior dose 

(6mg/kg), que foi a efetiva no bloqueio da estereotipia. A necessidade do 

estabelecimento desta dose decorreram do fato de que não foi encontrada na 

literatura indicação de dose empregada em teste de estereotipia para camundongos 

Swiss. Sendo que as doses observadas em trabalhos com outras linhagens de 

camundongos e outros tipos de teste, variavam entre 250 e 750mg/kg (Jesse et.al., 

2008; Savegnago et.al., 2008). Testamos as doses de 200, 400 e 600mg/kg e a 

dose escolhida para os testes posteriores foi a de 200mg/kg, uma vez que as três 

conseguiram reverter a atividade do 7NI e a utilização da menor dose se torna a 

mais viável tanto pela economia de droga quanto por evitar os efeitos indesejáveis 

como queda de pressão nos animais  (Flora Filho e Zilberstein, 2000). Isto parece ter 

ocorrido com a maior dose, uma vez que neste grupo os animais apresentaram uma 

queda na locomoção, (embora não significativa). Posteriormente foi avaliada 

atividade da L-arginina na reversão da atividade antipsicótica da miricitrina e os 

dados obtidos mostraram apenas uma reversão parcial de atividade da miricitrina. 

Isto nos leva a concluir que a via da NO está envolvida no efeito antipsicótico da 

miricitrina, porém não seria o único mecanismo de ação.  

Outro teste feito para a avaliação de sintoma positivo da esquizofrenia foi o 

modelo de climbing. Este teste seguiu o protocolo estabelecido por Protais e 

colaboradores (1976) e considerando que o protocolo e o aparato de teste são bem 

similares ao de estereotipia, decidimos pela realização simultânea dos testes, uma 

vez que ambos são de fácil realização e com isso seriam economizados droga, 

tempo e animais experimentais. Os dados obtidos revelaram novamente uma 

atividade tipo antipsicótica da miricitrina, sendo que no presente teste ambas as 

doses foram efetivas na reversão da atividade de climbing. A olanzapina, como 
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 controle positivo, se mostrou efetiva (Bardin et.al., 2006), indicando a validade do 

procedimento. Também neste teste, o padrão se repetiu para as drogas que atuam 

especificamente nas vias do NO (somente na dose mais alta) e da PKC, ou seja, 

ambas apresentam atividade tipo antipsicótica no teste de climbing. Este dado está 

de acordo com os achados de outros pesquisadores quando ao envolvimento do NO 

e da PKC no controle da psicose (Dwivedi e Pandey, 1999; Yildiz et al., 2008; Wiley, 

1998; West et al., 2002). Alem disto, este dado da inibição do climbing por ação de 

substâncias inibidoras da síntese de NO está relacionado e corrobora os resultados 

obtidos por Kim e colaboradores (1999), que relacionam a inibição dos receptores 

NMDA como um mecanismo que indiretamente irá diminuir a atividade de climbing, 

pois, como se sabe, os receptores glutamatérgicos do tipo NMDA estão intimamente 

relacionados com a síntese do óxido nítrico. Já os dados indicando uma possível 

atividade tipo antipsicótica do tamoxifeno no teste de climbing corroboram seu 

envolvimento como via de mecanismo de ação de drogas antipsicóticas como, por 

exemplo. o haloperidol e a sulpiridina (Giambalvo, 1988). Por último, mais uma vez 

foi observado que a inibição da atividade do 7NI pelo pré-tratamento com L-arginina 

é total, enquanto a inibição da miricitrina é apenas parcial. Novamente, os dados 

indicam que possivelmente mais de um mecanismos de ação esteja envolvido na 

atividade antipsicótica da miricitrina. Após a realização destes dois testes foi 

estabelecida como dose mínima de utilização de miricitrina para os testes 

posteriores, a concentração de 10mg/kg, uma vez que esta foi efetiva na reversão 

dos efeitos da administração de apomorfina nos dois testes iniciais de efeito 

antipsicótico. 

O último teste realizado para verificar uma possível atividade antipsicótica foi 

o teste da pata, um teste interessante não somente por apresentar um padrão de 

diferenciação entre antipsicóticos típicos e atípicos, mas também por não haver 

neste teste indução de comportamento por uso de outra substância, e assim sendo, 

este teste evita uma possível interação entre substância e apresentação de 

resultados não confiáveis (Ellenbroek e Cools, 1988; Geyer e Ellenbroek, 2003). O 

haloperidol e a olanzapina foram utilizados, respectivamente, como controle para 

padrão de atividade de antipsicótico típico e atípico (Ellembroek et.al., 1987; Colls 

et.al., 1995). Neste teste a miricitrina apresentou um padrão de atividade do tipo 

atípico, uma vez que esta somente foi efetiva em causar retenção de pata traseira, o 

mesmo sendo observado com a olanzapina. Estes dados poderiam ser tomados 
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 como um indicativo de uma potencial atividade antipsicótica do tipo atípico da 

miricitrina, carecendo, porém para tal afirmação da realização de testes específicos 

para sintomas negativos da psicose, como por exemplo, o teste de pré-pulso (Issy 

et.al., 2009). Na tentativa de avaliar uma possível alteração em tal padrão de 

resposta foi utilizada uma dose 3 vezes maior de miricitrina (30mg/kg), que também 

não apresentou efeito no tempo de retirada das patas dianteiras, indicando seu 

baixo potencial para efeitos extrapiramidais. Em relação ao 7NI e ao tamoxifeno, 

neste teste somente o primeiro apresentou efeito. Esta variação pode ser decorrente 

da necessidade de utilização de uma maior dose de tamoxifeno para obtenção deste 

efeito em ratos, ou ainda, uma conseqüência da diferença da taxa de velocidade 

metabólica entre as duas espécies, uma vez que, para alguns fármacos a 

metabolização é mais rápida em camundongos que em ratos, como é um exemplo, a 

androstenediona (Martignone et.al., 2006) e em conseqüência da forma ativa do 

tamoxifeno ser a forma metabolizada, que é conhecida como N-desmetil-tamoxifeno. 

Quanto a atividade da substância inibidora da síntese do óxido nítrico, o 7NI, a 

resposta corrobora mais uma vez a idéia de envolvimento do NO no efeito 

antipsicótico de fármacos (Starr e Starr, 1995; Issy et al., 2009). Entretanto, o efeito 

foi relativamente pequeno quando comparado com outros substâncias como a 

olanzapina, a miricitrina e o haloperidol; esta resposta diminuída pode ser decorrente 

de uma absorção mais lenta da substância ou de uma dose baixa baixa para 

utilização em ratos, uma vez que neste teste a mudança da metodologia tanto 

quanto à espécie empregada quanto à via de administração.  O teste da pata 

também é utilizado no intuito de avaliar um possível efeito extrapiramidal de drogas, 

uma vez que dentre as drogas já testadas neste protocolo experimental, drogas 

típicas apresentam alteração no tempo de retração de pata dianteira na mesma dose 

que alteram a retirada de pata traseira (Ellenbroek e Cools, 1988). Este resultado da 

miricitrina no teste da pata nos levou à realização do teste de catatonia no intuito de 

verificar a baixa de tendência de produção de efeito extrapiramidal da miricitrina.  

No teste de catotonia, teste amplamente utilizado para avaliar efeitos 

extrapiramidais de substâncias (Ellenbroek and Cools, 1988; Cools et al., 1995; 

Ellenbroek et al., 1996; Ellenbroek et al., 2001), foi observado que a miricitrina per 

se, bem como a olanzapina, não apresentam tendência de desenvolvimento de 

efeitos extrapiramidais, ao contrário do haloperidol, antipsicótico típico. Este dado 

reforça o relatiamente baixo potencial da miricitrina em induzir sintomas 
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 estrapiramidais em doses que apresentam efeito tipo antipsicótico. Por último, é 

importante resaltar que todos estes testes foram feitos com doses das substâncias 

testadas que não alteravam a atividade locomotora, podendo então se dizer que o 

efeito observado era resultante da atividade da substância per se e não decorrente 

de uma diminuição da capacidade do animal de se locomover. 

Em suma, a miricitrina mostrou apresentar atividade do tipo antipsicótica nos 

testes de estereotipia, climbing e teste da pata e não apresentou efeito 

extrapiramidal per se. Os resultados obtidos relacionam tal atividade com a 

participação do NO e de uma outra via (talvez a PKC) para obtenção do efeito tipo 

antipsicótico da miricitrina. 

71 



 
 6. Conclusões:   

 

A presente substância, a miricitrina, mostrou um bom efeito nos modelos para 

avaliação de drogas antipsicóticas (sintomas positivos), sem induzir, agudamente, 

efeitos extrapiramidais. Assim sendo, pode-se dizer que tal substância é um bom 

alvo farmacológico para o tratamento de doenças que apresentem psicose, seja esta 

uma característica fundamental de quadro psiquiátrico, como no caso da 

esquizofrenia, seja esta um possível sintoma secundário, como no caso do 

transtorno bipolar. É possível concluir que nossos dados corroboram com trabalhos 

de outros pesquisadores que relacionam a capacidade de fármacos de modularem a 

atividade da PKC e óxido nítrico e uma ação terapêutica em quadros de mania e de 

psicose, assim sendo, podemos concluir que a inibição da PKC e NO podem ser 

alvos úteis para a pesquisa de novas drogas antipsicóticas. Por último, é 

interessante comentar que, baseado na atividade apresentada nos testes que 

realizamos, a miricitrina pode ser a primeira droga de uma nova classe de fármacos 

antipsicóticos que não atuem diretamente no receptor D2. 
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