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RESUMO

A esquizofrenia é um transtorno mental grave que se manifesta em sintomas positivos
(delirios e alucinagbes), sintomas negativos (anedonia, isolamento social) e déficits
cognitivos (memoria de trabalho, atencdo, habilidades sociais). Alguns sintomas da
esquizofrenia estdo associados ao aumento da atividade dopaminérgica e expressao
de receptores D2 estriatais. Ha evidéncias de que a transmissdao dopaminérgica esta
envolvida com o aprendizado e expressao do aprendizado por eventos que envolvem
recompensa, pois a liberagao fasica de dopamina quando o evento é melhor do que o
esperado (erro de predicdo positivo) reforca as sinapses dos neurénios corticais e
quando o evento é pior do que o esperado (erro de predicdo negativo) ha um
enfraquecimento dessas sinapses. As disfun¢des dopaminérgicas causam efeitos sobre
o sistema de recompensa que podem desencadear os sintomas da esquizofrenia,
sendo que uma hiperfuncdo domipaminérgica no estriado estad relacionada com os
efeitos positivos da esquizofrenia e uma hipofuncdo dopaminérgica no cértex pré-
frontal estd associada com sintomas negativos e déficits cognitivos. Os antipsicéticos
atuam principalmente antagonizando os receptores D2 de dopamina no cérebro. Eles
tem se mostrados eficientes para tratar os sintomas positivos da esquizofrenia, mas
podem ndo causar nenhum efeito ou até mesmo agravar os sintomas negativos e
déficits cognitivos. Além disso, estudos anteriores tem demonstrado que os
antipsicoticos causam prejuizos no comportamento baseado em recompensa por
diminuirem a excitacdo motivacional, que é crucial para objetivos dirigidos a metas.
Por isso, nesta dissertacdo investigamos se a administracdo do antipsicético
haloperidol causa distirbios no comportamento de ratos treinados em uma tarefa
probabilistica em um labirinto em Y por interromper o aprendizado adquirido com
previsdo de recompensa e erros de predicdo. Os animais foram treinados a entrar
mais vezes em um dos bracos do labirinto, sendo que havia 70% de chance de
encontrar recompensa em um dos bracos e 30% em outro. Apds os animais estarem
treinados nesta tarefa, foram divididos em 4 grupos e diferentes doses de haloperidol
(0,05mg/Kg, 0,10mg/Kg, 0,15mg/Kg e salina), foram administradas em cada grupo.
Verificamos que houve uma reducdo dose-dependente nos resultados no nimero de
escolha do braco mais reforcado; aumento dose-dependente na laténcia para escolher
um dos bracos e para alcangcar a recompensa e aumento na perseveranga ao erro.
Concluimos que os resultados sugerem que o haloperidol causa déficits na expressao
do aprendizado anteriormente aprendido e reduz a motivacao para respostas motoras,
corroborando com a hipdtese de que os antipsicéticos como o haloperidol, por atuar
antagonizando os receptores D2 de dopamina, podem aumentar os sintomas
negativos e déficits cognitivos em seus usuarios.

Palavras-chave: Dopamina; Haloperidol; Motivacdo; Cognicao.
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SUMMARY

Schizophrenia is a serious mental disorder manifested in positive symptoms (delusions
and hallucinations), negative symptoms (anecdote, social isolation) and cognitive
deficits (work memory, attention, social skills). Some symptoms of schizophrenia are
associated with increased dopaminergic activity and expression of striatal D2
receptors. There is evidence that dopaminergic transmission is involved in the learning
and expression of reward-learning events, since the phasic release of dopamine when
the event is better than expected (positive prediction error) reinforces the synapses of
cortical neurons and When the event is worse than expected (negative prediction
error) there is a weakening of these synapses. Dopaminergic dysfunctions cause
effects on the reward system that can trigger the symptoms of schizophrenia, and a
dopaminergic hyper function in the striatum is related to the positive effects of
schizophrenia, and a dopaminergic hypofunction in the prefrontal cortex is associated
with negative symptoms and cognitive deficits. Antipsychotics work primarily by
antagonizing D2 dopamine receptors in the brain. They have been shown to be
effective in treating the positive symptoms of schizophrenia but may not cause any
effect or even aggravate negative symptoms and cognitive deficits. In addition,
previous studies have shown that antipsychotics cause prejudice in reward-based
behavior by diminishing motivational excitement, which is crucial for goal-directed
goals. Therefore, in this dissertation we investigated whether the administration of the
antipsychotic haloperidol causes disturbances in the behavior of trained rats in a
probabilistic task in a Y labyrinth by interrupting the acquired learning with prediction
of reward and prediction errors. The animals were trained to enter more often in one
of the arms of the labyrinth, being that there was a 70% chance to find reward in one
of the arms and 30% in another. After the animals were trained in this task, they were
divided into 4 groups and different doses of haloperidol (0.05mg / kg, 0.10mg / kg,
0.15mg / kg and saline) were administered in each group. We verified that there was a
dose-dependent reduction in the results in the number of choice of the most
reinforced arm; dose-dependent increase in latency to choose one of the arms and to
achieve reward and increase in perseverance to error. We conclude that the results
suggest that haloperidol causes deficits in the expression of previously learned learning
and reduces motivation for motor responses, corroborating the hypothesis that
antipsychotics such as haloperidol, by acting antagonizing dopamine D2 receptors, may
increase negative symptoms and cognitive deficits in their users.

Palavras-chave: Dopamine; Haloperidol; Motivation; Cognition.
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1 INTRODUCAO

1.1 ESQUIZOFRENIA

A esquizofrenia é uma doenca grave que causa disturbios mentais e
comportamentais. Ela é bastante debilitante e é caracterizada por apresentar sintomas
positivos e negativos. Os sintomas positivos incluem delirios e alucinagdes, que é
expressa por manias persecutorias e alucinagBes visuais e auditivas; e 0s negativos
incluem anedonia, apatia, embotamento emocional e isolamento social. Além disso, ela
também afeta a capacidade cognitiva do paciente com prejuizos na memoria, atencédo e
funcBes executivas. Ela acomete cerca de 1% da populacdo mundial e aparece no final
da adolescéncia e inicio da idade adulta. (Owen et al. 2016; Ginovart & Kapur, 2010;
Seeman & Kapur, 2000). A etiologia da doenca é obscura, embora alguns indicios
mostrem que ela possa se desenvolver a partir de estressores ambientais, psicoldgicos
ou bioldgicos quando ja existe uma predisposicdo genética (Brown, 2011; Howes,
2015).

Os sintomas negativos como anedonia (incapacidade de experiéncia de prazer) e
avolicdo (reducdo na motivacdo para comportamentos para comportamentos dirigidos a
metas) sdo efeitos primarios na esquizofrenia (Griffiths,2014). A anedonia na
esquizofrenia se apresenta como diminui¢do da capacidade de antecipar recompensas
(Marder, 2013).

Enquanto os sintomas positivos sdo bastante atenuados com o uso de
antipsicoticos, os déficits cognitivos quase ndo apresentam melhora com a medicagdo
por isso se mantém presente no curso da doenca, sendo uma das desordens que mais

impacto tem na vida do individuo com esquizofrenia (fig. 1) (Harvey, 2012).

Todos os sintomas presentes na esquizofrenia sdo graves e comprometem o
funcionamento normal da vida do individuo. Entretanto, os déficits cognitivos sdo os
mais penetrantes e dificeis de tratar, pois compromete a avaliagdo para escolhas
baseadas nas suas consequencias das mais triviais para as mais complexas, causando um
impacto no funcionamento social e ocupacional do individuo (Griffiths, 2014)

Argumenta-se que a doenca seja caracterizada como sendo uma deficiéncia, pois a



maioria das pessoas com esquizofrenia recebe algum tipo de assisténcia financeira ou

auxilio por invalidez (Rosenheck, 2006).

Dados sugerem que todos os aspectos da cognicdo sdo prejudicados na
esquizofrenia (memoria, atengdo, linguagem). Parece haver uma forte ligagdo entre os
sintomas negativos e a performance cognitiva generalizada (visual, processamento

motor, memoria de longo prazo e processos da atencdo). (Keefe, 2014).

|
Figure 1, Severity and Profile of Cognitive Impairment in Schizophrenia
at Baseline of Clinical Trial®
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Figura 1. Grafico mostrando prejuizos cognitivos em pacientes esquizofrénicos

comparado a pessoas saudaveis. (Keefe, 2014).

Os deficits avaliados em pacientes esquizofrénicos no primeiro episodio
psicotico mostraram severos prejuizos no aprendizado e memoria, funcdo executiva e
atencdo (Bilder et al, 2000).



Um estudo longitudinal feitos com individuos esquizofrénicos mostrou um
decaimento nas habilidades cognitivas antes do primeiro episddio psicotico (Keefe,
2014).

Figure 2, Course of Cognitive Impairment and Treatment in
Schizophrenia®
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Figura 2. Demonstracdo do curso do declinio cognitivo em pacientes esquizofrénicos
comparados aos individuos saudaveis (Keefe, 2014).

A presenga dos sintomas da esquizofrenia estd bastante associada a
supersensibilidade a dopamina e a hiperatividade da neurotransmissdo da dopamina. Os
sintomas sdo frequentemente tratados com antagonistas dos receptores D2 da dopamina.
Esse tratamento fornece alivio nos sintomas positivos (delirios e alucinagdes), mas nédo
tem se mostrado eficaz para os sintomas negativos e déficits cognitivos (Seeman e
Seeman, 2014).



1.2 PAPEL DA DOPAMINA NO APRENDIZADO RELACIONADO A
RECOMPENSA

Os mecanismos neurobiologicos envolvidos no processo de aprendizagem de
comportamentos estdo bastante relacionados com neurénios dopaminérgicos no estriado
(Ikemoto, 2002; Ikemotto e Witkin, 2003).

A atividade dopaminérgica no estriado € critica para o aprendizado de
comportamentos que sdo cruciais a manutencdo da vida. Esses comportamentos sdo
aprendidos e mantidos através de reforgo positivo. Eventos que predizem recompensa:
agua, comida, interacdo social e sexo promovem a liberacdo de dopamina no nucleo
accumbens. (Berridge & Robinson, 1998; Robbins & Everitt, 1996).

Figura extraida “Neural mechanisms of addiction: The Role of Reward-Related Learning and Memory”.
(Hyman et al. 2006)

Prefrontal
cortex

Nucleus
accumbens

\/ Ventral tegmental area

Figura 3. Mostra as vias que estdo associadas ao sistema de recompensa pela ativacdo dos neurdnios
dopaminérgicos. Um evento que gera uma recompensa ativa neur6nios dopaminérgicos da VTA
projetados para o Nucleo Accumbens e cértex pré frontal.

Estudos demonstram que a liberacéo fasica de DA ocorre em resposta a um estimulo
condicionado gratificante quando a recompensa recebida ¢ maior do que a recompensa
esperada (Shultz, 2007). A ocorréncia de algo que é melhor do que o esperado aumenta
a liberagdo de DA no estriado e é chamado erro de predicdo positivo. A ocorréncia de

algo que € pior do que o esperado diminui a liberagcdo de DA no estriado e é chamado



erro de predicdo negativo. Os erros de previsao de recompensa sdo cruciais para formas
basicas de aprender e nos fazem esforcar-nos por mais recompensas (Schultz &
Dickinson, 2000; Schultz, 2016). Assim, quando uma acdo motora promove uma
recompensa que € mais do que a esperada ha uma liberacdo fasica de DA e sdo
reforcadas as sinapses dos neurdnios corticais que sinalizam a iminéncia da recompensa
e 0s neurdnios estriatais que deflagram a resposta motoras que resultou na recompensa
(Da Cunha et al., 2009, 2012).

Desta forma, ativacdo no corpo estriado deflagra acdes especificas, por exemplo
iniciar um movimento em direcdo a recompensa ou a procura dela (Schultz &
Dickinson, 2000; Russo, 2013). Por esse motivo, disfuncdo no estriado ventral promove

reducdo na motivagdo na busca de recompensa (Wise, 1982).

1.3 DISFUNCOES DOPAMINERGICAS NA ESQUIZOFRENIA

A hiperatividade na transmissdo da dopamina € hipOtese original para a
apresentacdo dos sintomas na esquizofrenia (Brisch et al., 2014).

A hip6tese dopaminérgica subjacente aos sintomas da esquizofrenia se baseia na
descoberta de que as drogas antipsicéticas afetam o sistema dopaminérgico e que a
poténcia dos antipsicoticos estd vinculada a sua afinidade com os receptores D2 de
dopamina (Seeman et al., 1975). Também foi verificado que o uso de anfetaminas e
cocaina, que aumentam a transmissdo de dopamina, produz psicose em adultos
saudaveis e pioram os sintomas em esquizofrénicos (Angrist, 1970; Conell, 1957).
Além disso, estudos post-mortem em pessoas com esquizofrenia mostraram a
localizacdo da disfuncdo dopaminérgica no cérebro. Foi encontrado niveis elevados de
dopamina, seus metabolitos e seus receptores no estriado (Lee e Seeman, 1980; Seeman
e Kapur, 2000), sendo que a familia de receptores de dopamina D2 é expressa em

concentracdes mais elevadas no estriado (Farde, 1988).

Varios outros estudos tem apontado para a disfuncdo dopaminérgica como causa
dos sintomas apresentados na esquizofrenia. Um rastreamento feito em individuos com
alto risco para o desenvolvimento da esquizofrenia mostrou um aumento na capacidade

de sintese de dopamina nestes individuos. Os que evoluiram para episédios agudos



mostraram uma capacidade de sintese de dopamina ainda maior. Também estes
individuos mostraram uma maior liberacdo de dopamina quando submetidos a um

estresse psicoldgico quando comparado ao grupo controle (Howes, 2015).

Os sintomas negativos estdo relacionados a uma funcdo hipodopaminérgica
cortical e os sintomas positivos a uma funcdo hiperdopaminérgica estriatal (Howes e
Kapur, 2009). Estudos em pacientes com esquizofrenia apontaram para uma elevacéao da
capacidade de sintese de dopamina estriatal pré-sinaptica na esquizofrenia e como 0s
receptores D2 estdo bastante concentrados no estriado ventral é possivel que tanto ha
tanto uma disfuncéo pre-sindptica como pos sinaptica da transmissdo dopaminérgica no
estriado gerando uma hiperatividade dopaminérgica na via mesolimbica desencadeando

os sintomas esquizofrénicos (Nikolaus et al.; 2014).

Vaérios estudos mostraram a relacdo entre aumento da atividade dopaminérgica
nos receptores D2 no estriado ventral com os sintomas da esquizofrenia. Tedricos
apresentam varias hipdteses para a exacerbacdo da atividade dopaminérgica. Algumas
evidéncias sugerem qua ha uma maior densidade dos receptores D2 no estriado (Bird et
al., 1979; Mackay et al.,1982 e Zakzanis & Hansen, 1998) outras a maior ocupacéo dos
receptores D2 em pacientes esquizofrénicos (Lauer et al., 2000; Abi-Dargham, 2000);
ou a uma maior sensibilidade desses receptores (Seeman et al., 2005).

De qualguer maneira, um exagero anormal nas funcées de reforco da dopamina
estaria subjacente aos efeitos da esquizofrenia, embora ainda ndo se saiba como a
funcdo hiperdopaminérgica do estriado e hipodopaminérgica cortical se traduz, por
exemplo, em delirios e embotamento emocional, respectivamente (Howes e Kapur,
2009). Teoriza-se que esta disfuncdo dopaminérgica poderia levar a distdrbios de
comportamento pelo aprendizado inapropriado e aquisicdo de crencas no caso da fungédo
hiperdopaminérgica no estriado (Miller; 1984). A excessiva atuacdo da dopamina no
sistema de reforco levou muitos autores concluirem que os esquizofrénicos sofrem da
incapacidade de ignorar estimulos irrelevantes (Beninger, 1983). A supersensibilidade a
dopamina pode tornar 0s pensamentos rapidos e excessivos levando a convicgao sobre
eles e os delirios se estabelecem como verdades imperativas. A rapidez de pensamento
também pode levar a erros na percepc¢ao podendo as sensacdes internas serem atribuidos
a estimulos externos (Seeman e Seman, 2014). Além disso, a hiperatividade no sistema

de dopamina pode levar a formacdo de ilusdo (Howes e Kapur, 2009). Os deficits



cognitivos podem ser oriundos do desiquilibrio dos receptores D1 no cortex pré frontal
como efeito secundério da alta expressdo dos receptores D2 no estriado, pois foi
verificado que uma maior expressdo de receptores D2 no estriado afeta os niveis de
dopamina, as taxas de turnover de dopamina e a ativacdo de receptores D1 no cortex
prée-frontal, em niveis que podem comprometer a memoria de trabalho. (Kellendonk,
2006).

A anedonia ¢ uma perda da capacidade de ter uma experiéncia subjetiva do
prazer. Anomalias no processo de interagOes entre a regido mesolimbica e frontal do
cérebro podem contribuir para este sintoma da esquizofrenia (Crespo-Facorro et al.,
2001; Paradiso et al. 2003). Frequentemente os sintomas negativos da esquizofrenia
persistem mesmo apos a medicacdo com antipsicoticos, que se destina ao estriado
ventral (nGcleo acumbens), levando a supor que permaneca uma conectividade estriato-
cortical aberrante (Reckless et al., 2015). Como a atividade do estriado ventral esta
bastante associada com prazer e antecipacdo de recompensa (Berridge and Robinson,
1998), supde-se que disfuncdo nesta area esta associada com reducdo de motivacdo
anedonia (Wise, 1982). Desta maneira, anormalidades na neurotransmissao
dopaminérgica no nucleo accumbens podem contribuir também para os sintomas
negativos na esquizofrenia. Pacientes esquizofrénicos ndo medicados mostraram uma
reducdo da ativacdo estriatal ventral diante de recompensas e apresentaram uma
captacdo de dopamina pré-sinaptica aumentada. O aumento de dopamina no estriado
pode aumentar o ruido no sistema de recompensa interferindo no processamento
neuronal da liberacdo de dopamina fasica diante de uma recompensa (Juckel et al.,
2006). Aléem disso, alteracbes na sintese e liberacdo de dopamina foram identificadas

em prédromos e se tornam mais acentuadas na manifestacdo da psicose (Howes, 2015).

Apesar de ndo ser possivel ainda determinar qual a area de patologias primaria
na esquizofrenia, o ncleo acumbens é de primordial interesse, pois ele recebe varias
entradas de areas do cérebro que tem um funcionamento aberrante na doenca. Estudos
indicam que o aumento de entrada no ndcleo acumbens torna a neurotransmissao
dopaminérgica disfuncional, alterando o processamento do estimulo cortico-estriatal-
taldamico (McCollum et al., 2015).



1.4 DISFUNCAO NO APRENDIZADO INSTRUMENTAL NA
ESQUIZOFRENIA

A adaptacdo de animais humanos e ndo humanos no ambiente requer
aprendizado de suas acdes e consequéncias. Por isso, 0s seres vivos sdo capazes de
associar um estimulo que constantemente precede uma recompensa (estimulo
condicionado) com o estimulo gratificante (estimulo incondicionado). Mostrou-se que
estimulos condicionados preditivos evocam liberacdo de dopamina proporcional a
expectativa de recompensa. Além disso, tem sido demonstrado que no momento em que
a recompensa esperada é entregue a liberacdo fasica de dopamina no estriado é igual ao
erro de predi¢do: quanto maior é a recompensa melhor do que o esperado, maior a
quantidade de liberacdo de dopamina. (Shultz, 2007; Schultz & Dickinson, 2000;
Schultz, 2016; Berridge & Robinson, 1998; Robbins & Everitt, 1996; lkemoto, 2002;
Ikemoto at al., 2015; Ikemotto e Witkin, 2003; Dickinson and Balleine 2002). Entdo, se
o0 resultado para determinada acdo gera uma recompensa entdo ha maior probabilidade
dessa acao ser repetida no futuro, se ndo gera recompensa entdo ha maior probabilidade
que a acdo ndo seja repetida no futuro. As agOes direcionadas a objetivos estdo na base
do aprendizado adaptativo (Balleine e Dickinson, 1998; Balleine e O’Doherty, 2010).
Na esquizofrenia pode haver uma incapacidade de integrar agdes a suas consequéncias
pela falha no valor de recompensa, o que pode gerar a problemas em reconhecer eventos
gratificantes a partir de uma acdo, com provavel déficits nas tomadas de decisdo. Essa
incapacidade pode ter sua causa nos déficits na via de recompensa atribuida & agdo da

dopamina no Nucleo Acumbens e suas conexdes (Morris el al, 2015; Griffiths, 2014).

1.5 ANTIPSICOTICOS TIPICOS - HALOPERIDOL

A hiperfuncdo do sistema dopaminérgico esta correlacionada ao aparecimento
dos sintomas da esquizofrenia e as drogas utilizadas para tratar estes sintomas s&o

bloqueadoras dos receptores de dopamina (Beninger, 2006).

A primeira droga antipsicética, chlorpromazine (Thorazine and Largactil), foi
descoberta por volta dos anos 1950 por apresentar melhoras nos sintomas psicoéticos.
Entretanto a primeira evidéncia de uma correlacdo direta entre os efeitos antipsicoticos

dos neurolépticos com o blogqueio dos impulsos da dopamina foi feita por Seeman e



Lee, que verificaram que os impulsos de dopamina por estimulacdo elétrica foram

bloqueados com administracdo de haloperidol. (Seeman e Lee, 1975).

Drogas que aumentam a atividade dopaminérgica, como anfetamina, causam
aumento dos sintomas psicético em pacientes esquizofrénicos, isto pode ocorrer devido
a estimulacdo intensificada de receptores de dopamina poOs-sinaptica supersensiveis,

especialmente os receptores D2, alvo comum dos antipsicoticos (Seeman, 2006, 2015).

O haloperidol € um antipsicoético tipico e antagonista com alta afinidade para
receptores D2 de dopamina, bastante utilizado no tratamento de pacientes
esquizofrénicos para tratar os sintomas positivos da esquizofrenia. (Abi-Dargham et al.,
2000). Os antipsicdticos reduzem a severidade dos sintomas positivos, mas ndo se
mostram efetivos nos sintomas negativos e nos déficits cognitivos (Harvey e Keefe,
2001). Apesar das diferentes estruturas de outros antipsicéoticos também eficazes na
esquizofrenia, um alvo comum para todos os antipsicéticos € o receptor D2 de
dopamina (Seeman e Seman, 2014). Entretanto, o haloperidol causa muitos efeitos

adversos como anedonia, humor deprimido, distonia e parkisionismo (Marder, 2005).

A eficacia dos antipsicoticos tipicos e os efeitos colaterais sdo permanecem
numa linha limitrofe entre uma coisa e outra. Os antipsicoticos apresentam eficacia no
tratamento dos sintomas positivos quando cerca de 70% dos receptores D2 do estriado
estdo ocupados pelo seu antagonista. Entretanto, os efeitos extrapiramidais ocorrem
quando esta ocupacdo atinge 80% dos receptores D2 de dopamina no estriado (Corripio
et al., 2005; Farde et al., 1988; Seeman, 1992).

Os antipsicoticos tipicos como o haloperidol exercem sua funcéo antipsicética
inibindo tanto a transmissdo extra sinaptica como a sinaptica, podem até piorar 0s
sintomas negativos primarios e aumentar a disfuncdo cognitiva (Carlsson e Carlsson,
2006). Antipsicoticos atipicos demonstraram serem promissores para diminuir os efeitos
colaterais, causando menos sintomas extrapiramidais, mas eles ndo séo superiores para
tratar os déficits cognitivos (Keefe, 2014; Davidson et al., 2009; Harvey e Keefe, 2001).

Além disso, os antipsicéticos interrompem a aprendizagem e o desempenho de
comportamentos operantes estimulados por reforcadores positivos (comida, agua,
sacarose, estimulacdo cerebral, estimulantes). Eles diminuem a excitacdo motivacional

que é crucial para o comportamento dirigido a metas (Wise, 1982).
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Ha mais de 50 anos os sintomas positivos da esquizofrenia tém sido tratados
com drogas antipsicéticas que bloqueiam a agdo da dopamina nos receptores D2.
Paralelamente a isto, muitas pesquisas apontam para a importancia da dopamina na
aprendizagem e expressdo da aprendizagem por estimulos recompensadores. Com isso,
é possivel que os pacientes psicoticos apresentem maiores dificuldades no aprendizado
relacionado a recompensa com o uso da droga. O desafio é separar 0os sintomas por
causas enddgenas com causas medicamentosas (Beninger, 2006).

No presente estudo nds nos propomos a investigar se o bloqueio dos receptores
D2 da dopamina causam prejuizos cognitivos e motivacionais em uma tarefa de reforco
probabilistico em um labirinto em Y. Investigamos os efeitos do antipsicético
haloperidol na motivacdo e acuracia em tarefa que envolve predicdo de erro. Ratos
foram treinados para procurar pellets de sacarose em um labirinto Y. A entrada em um
dos bracos foi reforcada 70% das vezes e a entrada no outro braco foi reforcada 30%
das vezes. Desta forma, independente da resposta escolhida, havia sempre um erro
predicdo, o que supostamente faz a tarefa sensivel a manipulagbes no sistema
dopaminérgico. Apds o0s animais aprenderem a preferir o bragco com 70% de
probabilidade de reforco eles foram tratados com diferentes doses de haloperidol e
submetidos a uma sessdo de teste. Um aumento nas laténcias de entrada e o tempo para

completar cada resposta foram tomadas como indicativas de déeficits motivacionais.
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2. OBJETIVO GERAL

Investigar se o bloqueio dos receptores D2 de dopamina com administragdao de
diferentes doses de haloperidol via intraperitoneal em ratos causam prejuizos de
escolha, cognitivos e motivacionais em uma tarefa de reforgo probabilistico em um

labirintoem Y.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar se ratos treinados a escolher o braco com maior probabilidade de
reforco em um labirinto em Y tem desempenhos prejudicados apds uma
administracdo (IP) de haloperidol.

e Verificar se houve comprometimento no aprendizado para entrar no bracgo
mais reforcado com pellets de sacarose, observando o niumero de escolha do
braco mais reforcado.

e Verificar se houve prejuizo motivacional observando a laténcia para escolher
qualquer um dos bracos e laténcia para chegar até o reforco.

e Verificar se houve maior perseveranca ao erro observando as respostas

incorretas escolhidas sequencialmente.



12

2 MATERIAIS E METODOS

3.1 Sujeitos

Foram utilizados 48 ratos Wistar machos adultos procedentes do Biotério da
UFPR com peso corporal entre 220 e 290, mantidos em biotério com temperatura de
22+2°C e o ciclo claro/escuro de 12 horas iniciando as 7 hs da manhd. Os animais foram
mantidos em caixa de plastico (60x12,5x15 cm), 1 rato por caixa, com agua a vontade e
com restricdo alimentar para perder 5 a 10% de seu peso corporal. Todos o0s
procedimentos foram aprovados pelo Comité de Etica e Cuidado com Animais da
UFPR (protocolo numero 1014) e foram conduzidos em acordo com a lei brasileira que
regulamenta a pesquisa com animais (11.794/8 de outubro de 2008) e com as diretrizes
do Manual de Cuidado e Uso de Animais de Laboratorio do Instituto Nacional de Salde

(NIH). Os animais foram divididos de forma aleatdria em 4 grupos com 12 animais por

grupo.

3.2 Labirintoem Y

Foi usado um labirinto em Y de madeira pintado com tinta acrilica preta (Fig. 1). Os
bracos do labirinto tinham 50x15x28 cm de comprimento, largura e altura,

respectivamente.
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Figura 1. Esquema ilustrativo do labirinto Y. Mostra o ponto de partida de onde o rato
inicia 0 movimento para escolha de um dos dois bragos (D- direito; E-esquerdo) a partir
do momento em que os bracos sdo abertos. Laténcia de escolha é o0 tempo em que o rato
leva desde o ponto de partida até passar pela linha onde inicia um dos bracos. Laténcia
de resposta é o tempo que o rato leva a partir da escolha até alcancar a recompensa (um

pellet de sacarose no final do brago).

3.3Procedimentos comportamentais

A restricdo alimentar mencionada acima durou de 3 a 5 dias. Nesse periodo
foram colocados diariamente 10 pellets de sacarose nas caixas moradia com o objetivo
de diminuir a neofobia pelo reforco. Nos 2 primeiros dias de treino os animais
exploraram livremente o labirinto por 10 minutos. Nos proximos 5 dias os animais
foram submetidos a sessbes diarias com 30 tentativas por sessdo. Cada sessdo era
dividida em 6 blocos de 5 tentativas. Nas 4 primeiras tentativas de cada bloco o animal
era gentilmente colocado no brago de entrada do labirinto em Y com as portas de acesso
para os outros bragos fechadas. Apds 5 segundos uma das portas era aberta e o animal
tinha acesso a um pellet de sacarose que estava no final do braco. Em 2 das 4 tentativas
o0 braco direito era aberto; nas outras 2 tentativas o braco esquerdo era aberto. A ordem
de abertura dos bracos foi pseudoranddmica. Evitou-se repetir a abertura de um dos
bragcos por mais de 2 vezes seguidas. Ap6s 0 animal ter comido o pellet de sacarose ele

era transferido de volta para o braco de entrada que era novamente aberto apds 5
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segundos. Na quinta tentativa de cada bloco o animal podia entrar livremente em
qualquer um dos bragos. As sessdes dos proximos 4 dias consistiram de 50 tentativas
onde os animais podiam escolher livremente entrar no braco esquerdo ou no brago
direito. Para os animais que apresentaram anteriormente uma preferéncia por entrar no
braco direito, a entrada nesse braco foi reforcada 30% das vezes e a entrada no outro
braco foi reforgada 70% das vezes. A sequéncia de qual braco seria reforcado a cada
tentativa foi pseudorandémica. No dia seguinte os animais foram igualmente divididos
nos seguintes grupos: SAL, HALO 0.05, HALO 0.10 e HALO 0.15. Trinta minutos
antes do inicio da sessdo os ratos receberam por via i.p. uma injecéo de solucao salina,
ou de haloperidol 0.05, 0.10, ou 0.15 mg/kg (Johnson & Johnson, New Brunswick,
Nova Jersey, NJ) dissolvido em solucdo salina (Fig. 2). Os escores de escolha pelo
braco com 30% ou 70% de porcentagem de reforco foram anotados. Essa sessdo foi
filmada e foram medidas as laténcias de escolha (os intervalos de tempo entre a abertura
dos bracos e a entrada no brago escolhido) e as laténcias de resposta (intervalo de tempo
entre a entrada do animal do brago escolhido e a chegada ao final do brago) (Fig. 1).

b
(]
u
-]

||||?|$||||1$|||1521;

RE_StF'IlﬁD E_HF' loracdo Treino 1: sessdes com Treino 2- Fecolha Ii Teste: mesmo
Alimentar livre 10 30tentativas divididas reino £ Escona ihre procedimento
10 peliets f dos bragosreforcados )
i, min em 6hlocos de 5. 20%e 70% dotreino 2
Reforcados 100% & adm.haloperi

Figura 2. Esquema ilustrativo da linha de tempo em que 0s experimentos foram
realizados. Mostra os procedimentos desde o dia em que 0s experimentos comegaram

até o Ultimo dia do teste.
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4. ANALISE ESTATISTICA

Como os dados ndo apresentaram uma distribuicdo normal, eles foram
analisados por testes ndo-paramétricos. As diferencas entre os escores dos grupos
tratados com diferentes doses de haloperidol foram analisadas por ANOVA Kruskal-
Wallis seguida pelo teste de compara¢Ges multiplas de Dunn. As diferencas entre as
laténcias de entrada nos bracos com 30% e 70% de probabilidade de refor¢co foram
analisadas pelo teste de Wilcoxon para amostras pareadas. As diferengas entre os
grupos foram consideradas significantes quando P < 0,05.

5. RESULTADOS

O tratamento com haloperidol causou uma reducdo dose-dependente no nimero
de vezes em que os ratos escolheram entrar no bragco com 70% de probabilidade de
reforco (Fig. 3, H(3,44) = 10.0, P < 0.05). Testes post-hoc de Dunn mostraram que,
comparado ao grupo salina, apenas o grupo tratado com haloperidol 0.15 mg/kg
apresentou uma diferenca significante (P < 0.05) no nimero de entradas no brago com

maior probabilidade de refor¢o (melhor escolha).

T
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Figura 3. Efeito do haloperidol na acuracia da melhor escolha. Consideramos que o rato
fez a melhor escolha quando entrou no brago com maior probabilidade de reforgo (70%)
As entradas no outro braco foram reforcadas apenas 30% das vezes. N = 12 ratos por

grupo. Os dados sdo expressos na média + SEM.
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O numero de re-entradas em um braco que ndo havia sido reforcado na
tentativa anterior foi tomado como escore de perseveranca. O haloperidol causou um
aumento significante e dose-dependente desse escore [Fig. 4, H(3,44) = 10.8, P < 0.05;
P < 0.05, teste de Dunn].

Number of times rats re-entry the same arm after a
non-rewarded trial

*

t

Number of re-entries

i 1
T

Saline 0,05 0,10 0,15

Haloperidol (mg/kg)

Figura 4. Efeito do haloperidol no comportamento de perseveranga. Foi marcado o
namero de vezes em que, apos entrar em um brago ndo recompensado, a reentrada do
rato no mesmo braco no proximo ensaio. N = 12 ratos por grupo. Os dados sdo
expressos na média + SEM. * P < 0.05, + SEM. * P < 0.05 em comparacdo ao grupo
salina, Kruskal-Wallis ANOVA seguido do teste de comparacges multiplas de Dunn.

O tratamento com haloperidol também causou um efeito dose-dependente na
laténcia de resposta, avaliado como o intervalo de tempo entre a abertura dos bragos e a
entrada em um desses bragos (Fig. 5A). Um Kruskal-Wallis ANOVA mostrou um efeito
significante do tratamento com haloperidol [H(3,44) = 29.1, P < 0.001] e os testes post-
hoc de Dunn mostraram um aumento significante no tempo de resposta para 0s grupos
tratados com haloperidol 0.10 e 0.15 mg/kg. A dose de 0.15 mg/kg de haloperidol
também causou um aumento significante no nimero de vezes em que o animal ndo
entrou em nenhum dos bracos [Fig. 5B, H(3,44) = 16.9, p < 0.001, P < 0.05, teste de
Dunn).
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Figura 5. O haloperidol afetou a laténcia de escolha e 0 nimero de ndo-respostas.
Efeito do haloperidol na laténcia de escolha e no nimero de ndo-respostas. (A) Efeito
do haloperidol sobre a laténcia de escolha, definida como intervalo de tempo entre a
abertura das portas dos bracos e a entrada no braco. Ratos foram previamente treinados
a entrar em um dos dois bragos de um labirinto Y. As entradas em um dos bragos foram
reforcadas 30% das vezes e entradas no outro brago foram reforcadas 70% das vezes.
Neste teste os ratos receberam salina ou haloperidol (i.p.) e 30 min e foram testados em
uma sessdo de 50 tentativas. Foi feita a média das 50 tentativas para cada animal. (B)
Efeito do haloperidol sobre o numero de vezes que o rato ndo entrou em nenhum dos

bragos (ndo-resposta). N = 12 ratos por grupo. * P < 0.05 comparado ao grupo salina, #
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P <0.05 comparado com o grupo haloperidol 0,15 mg/kg, Kruskal-Wallis ANOVA

seguido do teste de comparagdes multiplas de Dunn.

Houve também um efeito significante e dose-dependente do haloperidol no
intervalo de tempo gasto entre a entrada em um dos bracos e a chegada ao final desse
braco (laténcia de resposta), tanto quando os animais entraram nos braco com 30% [Fig.
5A, H(3,44) = 22.3, P < 0.001] como quando entraram no braco com 70% [H(3,44) =
31.5] de probabilidade de reforgo. Testes pos-hoc de Dunn mostraram um aumento
significante (P < 0,05) na laténcia para os bracos com 30% de reforco nos grupos
tratados com haloperidol 0.10 e 0.15 mg/kg. Testes pos-hoc de Dunn também
mostraram um aumento dose-dependente e significante (P < 0,05) em todos 0s grupos
tratados com haloperidol. Nos grupos tratados com salina essa laténcia foi menor
quando os animais entraram no brago com 70% de reforgo que quando eles entraram
nos bracos com 30% de reforco (P < 0.05, teste de Wilcoxon). Porém, essa diferenca

ndo foi significante em nenhum dos grupos tratados com haloperidol.

Fizemos também uma andlise em separado das laténcias de chegada ao final do
braco na tentativa seguinte a uma escolha reforcada (Fig. 6B) e na tentativa seguinte a
uma escolha ndo reforcada (Fig. 6C). Essa analise mostrou que apos receber um reforco
pela entrada em um dos bragos do labirinto, os animais tratados com salina ou com
doses pequenas de haloperidol correm mais rapido para chegar ao local onde recebem o
reforco quando a probabilidade de receber reforco € maior. Porém, essa diferenca nao
ocorreu nos ratos tratados com a maior dose de haloperidol. Essa diferenca também néo
foi observada nas tentativas subsequentes a uma escolha ndo reforgcada. As Kruskal-
Wallis ANOVAs dos dados da Fig. 6B mostraram efeitos dose-dependendes do
haloperidol tanto para as laténcias de entrada nos bragos com 30% [H(3,44) = 24.5, P <
0.001] como com 70% de probabilidade de reforco [H(3,44) = 28.4, P < 0.001]. Os
testes pos-hoc de Dunn mostraram diferencas significantes entre os grupos salina x
haloperidol 0.10 e salina x haloperidol 0.15 mg/kg e entre o grupo haloperidol 0.15
mg/kg 0.05 x haloperidol 0.15 mg/kg (P < 0.05). Testes de Wilcoxon mostraram
diferengas significantes nas laténcias de entrada nos bragos com 30% e 70% de reforgo
nos grupos que receberam salina ou haloperidol 0.10 mg/kg (P < 0.05) mas ndo nos
grupos tratados com as outras doses de haloperidol. As Kruskal-Wallis ANOVAs dos
dados da Fig. 6C mostraram efeitos significantes e dose-dependendes do haloperidol

tanto para as laténcias de entrada nos bracos com 30% [H(3,44) = 30,7, P < 0.001]
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como com 70% de probabilidade de refor¢o [H(3,44) = 29.5, P < 0.001]. Os testes pos-

hoc de Dunn mostraram diferencas significantes entre os grupos salina x haloperidol

0.10 mg/kg, salina x 0.15 mg/kg e entre os grupos haloperidol 0.05 X haloperidol 0.15

mg/kg (P < 0.05). Testes de Wilcoxon ndo mostraram diferencas significantes nas

laténcias de entrada nos bracos com 30% e 70% de probabilidade de reforco em nenhum

dos grupos.
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Figura 6. Efeito do haloperidol na
laténcia de resposta para entrada no
braco com baixa (30%) e alta (70%)
probabilidade de recompensa. Os
dados sdo expressos como media +
tempo SEM entre 0 momento em que 0
rato entra num braco escolhido e o
momento da chegada no final do braco.
Foi feita a média das laténcias de todas
as tentativas da sessdo de teste para
cada animal. N = 12 rats por grupo. Os
dados sdo expressos como media +
SEM. * P < 0.05, comparacéo entre o
nimero de entradas nos bragcos com
30% 70% de probabilidade de reforgo,
teste de Wilcoxon. # P < 0.05,
comparado ao grupo salina; + P <
0.05, comparado grupo haloperidol
0.05 (Teste de Dunn apos Kruskall-
Wallis ANOVA).
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6 DISCUSSAO

Os resultados do presente trabalho sugerem que antagonistas dos receptores
dopaminérgicos causam déficits de motivagdo e déficits cognitivos. De maneira geral,
observamos que o haloperidol causou de forma dose-dependente: (i) um prejuizo na
capacidade de escolher respostas comportamentais com maior probabilidade de reforco;
(i) perseveranca na expressao de respostas com menor probabilidade de reforco e (iii);
aumento na laténcia para iniciar e completar respostas reforcadas; (iv) um maior
namero de falhas na expressdo de comportamentos reforgados. Além disso, observamos
que animais controle foram mais rapidos para executar as respostas quando a
probabilidade de reforco era maior. Porém, essa diferenca na velocidade de execucao
entre as respostas com maior e menor probabilidade de reforgo desaparecia quando uma
resposta ndo era reforcada.

O haloperidol ¢ um antagonista de receptores dopaminérgicos com maior
afinidade para os receptores do sub-tipo D2 (Silvestri et al., 2000; Abi-Dargham, 2000)
que para o0s receptores do sub-tipo D1 (Karlsson et al., 2002). Portanto, os resultados do
presente trabalho reforcam a hipdtese de que o sistema dopaminérgico tem um papel
critico na expressdo de comportamentos motivados por refor¢o positivo (Wise, 1982;
Berridge & Robinson, 1998; Robbins & Everitt, 1996; Schultz & Dickinson, 2000; Da
Cunha et al., 2009, 2012; Russo, 2013; lkemoto at al., 2015). Trabalhos anteriores
mostraram que animais tratados com haloperidol e outros antagonistas D2 apresentam
déficits na expressdo de respostas operantes instrumental reforcadas com Aagua
(Ettenberg 1986; Wise,1982), racdo (Hutchings et al., 2013) e auto-estimulacéo de vias
dopaminérgicas (Fibiger et el., 1976). Foram também observados déficits em animais
tratados com antagonistas de receptores D2 testados em outros modelos de
aprendizagem e memoria incluindo: o labirinto aquéatico de Morris (Ploeger & Cools,
1994; Whishaw & Dunnett, 1985), o teste do tempo de reacdo para séries (serial
reaction time task) e a esquiva ativa (Boschen et al., 2015). Outro estudo que mostrou
que a administracdo de haloperidol diminuiu enquanto a administracdo de L-DOPA
aumentou o nimero vezes que voluntarios humanos saudaveis optaram por resposta que
demandavam maior esforco para receber uma recompensa monetaria maior e detrimento
de respostas que demandavam um menor esfor¢co para obter uma recompensa menor
(Pessiglione et al., 2006). Outro estudo também mostrou deficiéncias na escolha de

respostas com melhores recompensas em humanos saudaveis tratados com sulpiride,
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outro antagonista de receptores D2, em teste com feedback com valor subjetivo num
teste de escolha utilizando erro de predicdo. Foi mostrado que a magnitude do erro de
predicdo expresso no estriado € modulado por drogas, aumentando com L-DOPA e
diminuindo com sulperide (Eisenegger et al., 2014). Esses estudos mostram que 0S
antagonistas de receptores D2 afetaram tanto a acurdcia quanto a motivacdo da

expressao das respostas aprendidas.

Estudos anteriores mostraram que quando um evento € melhor do que esperado
(p. ex: encontrar pellets de sacarose ao final do braco direito de um labirinto em Y) ha
uma liberacéo fasica de dopamina no estriado proporcional ao erro de predicdo (Schultz,
1998; 2016). Experimentos utilizando microdialise para monitorar mudanca na
liberacdo de dopamina in vivo, verificaram aumento na liberagdo de dopamina no
nacleo accumbens de ratos durante a antecipacdo e o consumo de alimento (Wilson,
1995). No presente trabalho os ratos esperavam encontrar pellets de sacarose 70% das
vezes em que entravam em um dos bracos do labirinto de Y e 30% das vezes que
entravam no outro braco do labirinto. Nas duas situa¢cbes sempre havia um erro de
predicdo: receber uma recompensa quando ha 30% ou 70% de expectativa de
recompensa equivale a erros de predicdo positivos de 0.7 e 0.3, respectivamente. Se a
liberacdo de dopamina é proporcional ao erro de predicéo, esperam-se liberacdes fasicas
de dopamina com magnitudes de 70% e 30% da resposta maxima, respectivamente.
Essa hipotese € coerente com as diferencas que encontramos na laténcia de resposta
entre os bragos com 30% e 70% de reforco. Essa hip6tese também é coerente como fato
de que essa diferenca ocorreu apds uma resposta reforcada mas ndo nos grupos tratados
com haloperidol ou apds uma resposta ndo reforcada. Uma resposta ndo reforcada
resulta em um erro de predicdo negativo de -0.7 e -0.3 para as entradas nos bracos com
probabilidade de reforgco de 70% e 30%, respectivamente. Esse resultado estd de acordo
com a hipotese de que uma reducédo na liberacdo de dopamina quando ocorre um erro de
predicdo negativo enfraquece expectativa de que a resposta emitida serd reforgada nas
tentativas subsequentes. Essa hipOtese tambeém esta de acordo outro estudo com
experimentos com voluntarios saudaveis que receberam sulpiride e foram testados em
uma tarefa de erro de predicéo, outro antagonista D2 de dopamina. No inicio do teste os
participantes receberam uma quantia em dinheiro que podia diminuir ou aumentar em
funcdo das escolhas entre estimulos visuais apresentados em pares. Os voluntarios que

recebereram placebo aprenderam a melhorar suas escolhas por tentative e erro. Ja os que
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receberam o antagonista D2 sulpiride tiveram déficits para aprender com os ganhos,

mas nédo para perdas (Eisenegger et al., 2014).

Quando h& uma falha no sistema que reduz as respostas comportamentais nao
reforcadas espera-se um comportamento de perseveranga na apresentagdo essa resposta.
Isso aconteceu no presente estudo com os ratos tratados com haloperidol. De forma
semelhante, um outro estudo onde ratos foram com restricdo alimentar foram treinados
para encontrar racdo em bragos especificos de um labirinto radial de 8 bragos mostrou
que um tratamento cronico com doses altas de haloperidol (1-2 mg/kg por dia)
aumentou a perseveranca na escolha de bragcos que nunca eram reforcados (erro de
memoria de referéncia), um aumento a perseveranca em revisitar um braco onde o
animal j& havia comido a rag8o (erro de memoria de trabalho) e um aumento na laténcia
de resposta e no tempo gasto para finalizar a tarefa (Hutchings et al, 2013). Outro
estudo atribui 0 aumento do comportamento de fumar em pacientes com esquizofrenia
tratados com haloperidol a uma maior perseveranca em comportamentos com resultados
deletérios (McEvoy et al., 1995).

No presente estudo, o aumento nas laténcias de resposta observada nos ratos
tratados com haloperidol pode ser explicado em parte por um déficit motor como por
uma reducdo na motivagédo para obter o reforgo. Observamos um aumento na laténcia
para iniciar a resposta nos animais tratados com doses de haloperidol 0.10 a 0.15 mg/kg
e apenas 0s animais tratados com a dose de 0.15 mg/kg deixaram de responder em até 7
das 50 tentativas do teste. Outros estudos também mostram que o tratamento com
antagonistas D2 causou reducdo na atividade locomora (Schaefer & Michael, 1984;
Lynch & Carey, 1987; Horvitz &Ettenberg, 1988) e um aumento na laténcia para na
expressao de respostas nas seguintes tarefas de aprendizagem com reforco:
condicionamento instrumental em caixa de Skineer (Choi et al., 2009; Banasikowski;
Beninger, 2012); “serial reaction time” (Zirnheld et al., 2004; Domenger & Schwarting,
2006) e atencdo sustentada (Hutchings; et al., 2013). O haloperidol pode também
causar catalepsia, mas em doses mais altas que as usadas no presente estudo (Campbell
et al., 1988; Bazyan et al., 2000; Bazyan et al., 1996; Orlova, 2000, Ezrin-Waters &
Seeman, 1977).

Esta bem estabelecido que a liberacdo de dopamina no nucleo accumbens é
critica para a motivacao que leva a respostas aprendidas com refor¢o positivo (Ikemoto
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at al., 2015). Portanto, uma reducdo na motivacdo também poderia explicar o aumento
na laténcia de resposta nos ratos tratados com haloperidol. No presente trabalho espera-
se que 0s animais estejam mais motivados para entrar no bragco com maior
probabilidade de reforco. Isso pode explicar porque eles escolhem entrar nesses bragcos
com maior frequéncia e porque a laténcia de resposta € menor quando entram no braco
com maior probabilidade de reforgco. Observamos que isso ndo aconteceu logo apds uma
tentativa ndo reforcada, provavelmente porque isso reduziu a motivacdo para essa
resposta comportamental. Coerente com um papel dos receptores D2 na motivacao, essa
diferenca de laténcia para entrar no bragco com maior ou menor probabilidade de reforco
ndo foi observada nos ratos tratados com haloperidol. Essa hipo6tese é também suportada
por outro estudo onde o tratamento com ratos com haloperidol aumentou a resposta de
pular uma barreira baixa para entrar em um dos bragos de um labirinto em T e receber
uma quantidade pequena de alimento e diminuiu a resposta de pular uma barreira alta
para entrar no outro braco do labirinto e encontrar uma quantidade maior de alimento
(Salamone et al. 1991; 1994). Outros estudos também mostraram que a administracao
de 0.1 mg/kg de haloperidol reduziu o nimero de entradas no bragco com maior reforco
(Bardgett et al., 2009; Salamone et al., 1994). Déficits de motivacdo apds o tratamento
com haloperidol na dose de 0,10 mg/Kg foram observados em o haloperidol diminuiu a
procura dos alimentos mais palataveis que demandavam uma resposta de maior esforco
e houve uma preferéncia pelos alimentos menos palataveis, mas com mais facil acesso
(Salamone et al., 1991).
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7 CONCLUSAO

O presente trabalho e estudos anteriores corroboram a hipdtese de que
antagonistas de receptores D2 da dopamina, além de causar um aparente déficit de
motivagdo, diminuem a expressdo e aumentam a laténcia de respostas reforgadas.
Também aumenta perseveranca na escolha de respostas com menor probabilidade de
reforco. Esses déficits podem agravar os sintomas negativos e cognitivos de pacientes
psicoticos tratados com antipsicéticos tipicos. Estes resultados acrescentam mais dados
que ajudam a melhorar a compreensao sobre os efeitos colaterais de antipsicéticos que
sdo amplamente usados na clinica para o tratamento da esquizofrenia. Além disso, foi
possivel estudar os efeitos que o haloperidol promove sobre expressdo do aprendizado
entre escolha onde sempre existe um erro de predi¢do, tendo em vista que essa tarefa

envolve o sistema dopaminérgico no estriado.

Estudos futuros podem ser conduzidos utilizando-se da mesma tarefa e além do
haloperidol, administrar um agonista dos receptores D2 para estudar se ha uma reversdo
nos déficits verificados neste estudo. Pode-se também utilizar antipsicoticos atipicos

para verificar se outras respostas serdo encontradas.
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