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RESUMO 

 

 

MINOCICLINA NA PREVENÇÃO E REVERSÃO DOS SINTOMAS TIPO 

ESQUIZOFRENIA INDUZIDOS POR CETAMINA EM CAMUNDONGOS: 

POSSÍVEL ENVOLVIMENTO DO ESTRESSE OXIDATIVO E DA VIA 

NITRÉRGICA. 

 

A esquizofrenia é um transtorno mental grave que afeta cerca de 1 % da população 

acima da idade de 18 anos e é capaz de comprometer o pensamento, vontade própria, 

percepção, afeto e interação social. O efeito insuficiente da farmacoterapia atual sobre 

os sintomas negativos e déficits cognitivos reflete nossa má compreensão da etiologia 

da esquizofrenia. Tem sido hipotetizado que as alterações na sinalização nitrérgica e o 

desequilíbrio oxidativo desempenham um papel na neurobiologia da esquizofrenia. 

Evidências preliminares sugerem que o tratamento adjuvante com minociclina é eficaz 

para sintomas negativos e cognitivos desse transtorno. Assim, esse estudo investigou os 

efeitos da minociclina na prevenção e reversão de comportamentos tipo esquizofrenia 

induzidos por cetamina em camundongos. No protocolo de reversão, diferentes grupos 

de animais receberam cetamina (20 mg/kg) ou DMSO (veículo usado nos grupos 

controles) por 14 dias e, do 8º  ao 14º dia, receberam adicionalmente minociclina (25 ou 

50mg/kg), risperidona (0,5mg/kg) ou DMSO 30 minutos depois. No protocolo de 

prevenção, os camundongos foram pré-tratados com ambas as doses de minociclina, 

risperidona ou DMSO por 14 dias e, do 8º  ao 14º dia, receberam adicionalmente 

cetamina 30 minutos depois. Todas as drogas foram administradas intraperitonealmente 

e uma vez ao dia. Comportamentos relacionados aos sintomas positivos (inibição pré-

pulso e atividade locomotora), negativos (interação social) e cognitivos (labirinto Y) da 

esquizofrenia também foram avaliados. Glutationa (GSH), substâncias reativas ao ácido 

tiobarbitúrico (TBARS) e os níveis de nitrito foram medidos no córtex pré-frontal 

(CPF), hipocampo (HC) e no corpo estriado (CE). Os resultados dos testes 

comportamentais mostraram que a cetamina promoveu um déficit no filtro sensório-

motor, aumento da atividade locomotora, diminuição da interação social e prejuízo na 

memória de trabalho. Praticamente todos esses parâmetros foram prevenidos e 

revertidos pela administração de minociclina (25 e 50mg/kg) e risperidona. A cetamina 

também promoveu alterações nos marcadores oxidativos, através do aumento da 

peroxidação lipídica e diminuição dos níveis do antioxidante GSH, além do aumento 

dos níveis de nitrito no CE. Seguindo a mesma linha dos resultados comportamentais, a 

minociclina e risperidona foram capazes de prevenir e reverter tais alterações. Estes 

dados fornecem evidências pré-clínicas para uma melhor avaliação da minociclina como 

um novo agente antipsicótico e sugerem que seu mecanismo de ação inclui efeitos nos 

sistemas antioxidantes e nitrérgicos. 

 

Palavras-chave: minociclina, esquizofrenia, modelo induzido por cetamina, interação 

social, inibição pré-pulso, cognição. 
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ABSTRACT 

 

PREVENTION AND REVERSAL OF KETAMINE-INDUCED 

SCHIZOPHRENIA-LIKE SYMPTOMS BY MINOCYCLINE IN MICE: 

POSSIBLE INVOLVEMENT OF ANTIOXIDANT  AND  NITRERGIC 

PATHWAYS 

 

Schizophrenia is a serious mental disorder that affects approximately 1 % of the 

population over the age of 18 and is able to compromise the thought, will, perception, 

social interaction and affection. The insufficient effect of current pharmacotherapy on 

negative symptoms and cognitive deficits reflects our poor understanding of the 

etiology of schizophrenia. It has been hypothesized that oxidative imbalance and 

alterations in nitrergic signaling play a role in the neurobiology of schizophrenia. 

Preliminary evidence suggests that adjunctive minocycline treatment is efficacious for 

cognitive and negative symptoms of schizophrenia. Thus, this study investigated the 

effects of minocycline in the prevention and reversal of ketamine-induced 

schizophrenia-like behaviors in mice. In the reversal protocol, different groups of 

animals received ketamine (20 mg/kg) or DMSO (vehicle used in controls) for 14 days, 

and, from the 8th to 14th day, additionally received minocycline (25 or 50mg/kg), 

risperidone (0.5 mg / kg) or DMSO 30 minutes after. In the prevention protocol, mice 

were pre-treated with both doses of minocycline, risperidone or DMSO for 14 days, 

from the 8th to 14th day, additionally received ketamine 30 minutes later. All drugs 

were administered intraperitoneally and once a day. Behaviors related to positive 

(locomotor activity and prepulse inhibition of startle), negative (social interaction) and 

cognitive (Y maze) symptoms of schizophrenia were also assessed. Glutathione (GSH), 

thiobarbituric acid-reactive substances (TBARS) and nitrite levels were measured in the 

prefrontal cortex (PFC), hippocampus (HC) and striatum (ST). The result of behavioral 

tests showed that ketamine promoted a deficit in sensorimotor filter, increased 

locomotor activity, decreased social interaction and prejudice in working memory. 

Virtually all of these parameters were prevented and reversed by the administration of 

minocycline (25 and 50 mg/kg) and risperidone. Ketamine also promoted changes in 

oxidative markers by increasing lipid peroxidation and antioxidant GSH levels decrease, 

in addition to increased levels of nitrite in the ST. Following the same line of the 

behavioral results, minocycline and risperidone were able to prevent and reverse such 

changes.These data provide a rationale for evaluating minocycline as a novel 

psychotropic agent and suggest that its mechanism of action includes antioxidant and 

nitergic systems. 

 

Keywords: minocycline, schizophrenia, ketamine-induced model, social interaction, 

prepulse inhibition, cognition. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Esquizofrenia 

 

Os quatro mais sérios transtornos do pensamento e humor são: 

esquizofrenia, depressão, mania e estados de ansiedade. Estes transtornos comprometem 

o pensamento, vontade própria, percepção, afeição e interação social (SADOCK, 2000). 

A esquizofrenia consiste em um transtorno mental crônico caracterizado por 

sintomas positivos, negativos e cognitivos (LARSON et al., 2010). As anormalidades 

do período psicótico são chamadas sintomas positivos porque refletem a presença de 

comportamentos anormais como delírios, paranóia, alucinações visuais e auditivas, 

pensamentos desordenados e incoerentes e perda da associação normal entre as ideias. 

Os sintomas do período não psicótico são chamados de sintomas negativos, pois são 

caracterizados pela a ausência de comportamentos sociais e interpessoais. Geralmente 

são crônicos e os mais difíceis de tratar, como retraimento social, apatia, anedonia e 

alogia. Já os sintomas cognitivos da esquizofrenia envolvem distúrbios nas funções 

executivas, como perda de memória, incapacidade de manter a atenção e falta de 

percepção (MEYER; FELDON, 2010).  

Este transtorno mental afeta cerca de 1 % da população adulta acima de 18 

anos de idade; principalmente na faixa etária de 15-35 anos. Embora a incidência seja 

baixa (3-10.000), a prevalência é alta devido à cronicidade. Vale ressaltar que mais de 

50% das pessoas com esquizofrenia não recebem cuidados adequados (WHO, 2013). 

O termo pródromo tem sido usado na esquizofrenia para se referir a fase que 

antecede o aparecimento inicial do surto psicótico iniciando primeiramente com a 

mudança de comportamento (HERZ, 1999). Os sinais do pródromo na esquizofrenia são 

inicialmente confundidos com comportamentos típicos da fase da adolescência, 

atribuídos a fatores emocionais e sociais do adulto jovem, ou relacionados a outros 

transtornos, como ansiedade e depressão, casos em que as pessoas chegam a ser tratadas 

com ansiolíticos ou antidepressivos (LOUZÃ, 2007). Estes episódios são algumas vezes 

separados por longos períodos nos quais o paciente não está evidentemente psicótico, 

entretanto, está isolado socialmente e tem um nível reduzido de ativação emocional, 

ausência de vida social, pobreza no falar e falta de motivação (CARPENTER; 

BUCHANAN, 1994). Esta fase, descrita por Klaus Conrad, na década de 1940, 
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caracteriza o quadro prodrômico por alterações da percepção sensorial, pensamentos 

idiossincráticos e um vago sentimento de estranheza (“humor delirante”), mas que não 

chegariam a configurar ainda um quadro psicótico, cuja manifestação plena ocorrerá 

posteriormente (LOUZÃ; ELKIS, 2007). 

O interesse na fase prodrômica da esquizofrenia tem aumentado cada vez 

mais. Estudos com pacientes esquizofrênicos sugeriram que quanto mais cedo forem 

administrados os antipsicóticos mais eficaz o tratamento será. Tal fato levou a suposição 

de que se a medicação fosse iniciada antes do início do primeiro surto o prognóstico do 

transtorno seria melhor. Baseado nesses achados, pesquisadores começaram a usar a 

fase prodrômica como o ponto ideal para iniciar a intervenção farmacológica 

(CORNBLATT et al., 2002).  

O desafio é, portanto, desenvolver critérios que são capazes de detectar 

pessoas com uma alta probabilidade de desenvolver a psicose, ou seja, maximizar os 

“verdadeiros positivos” e minimizar os “falsos positivos” (YUNG; NELSON, 2011). 

Uma estratégia para atingir esse objetivo tem sido o desenvolvimento dos critérios para 

pacientes Ultra High Risk. Estes critérios combinam vários fatores de risco, com o 

intuito de determinar o nível de risco no grupo selecionado, um deles é o fator de risco 

da idade (adolescência e idade adulta jovem), já que esta é a faixa etária de maior 

incidência de psicose, combinada com fatores de risco clínicos, tais como declínio 

funcional e sintomas prodrômicos (BELL, 1992; HAFNER et al., 1993). Outro desafio 

é encontrar drogas seguras para o uso nessa fase, sem tantos efeitos colaterais quanto os 

antipsicóticos (YUNG; NELSON, 2011). 

 

1.2 Etiologia 

 

A etiologia da esquizofrenia pode ser dividida em três dimensões 

categóricas que compõem o modelo ' biopsicossocial': biológica, psicológica e social 

(TSOI et al., 2008). O fator genético é considerado um dos fatores biológicos, já que o 

risco de desenvolvimento de esquizofrenia na população em geral é de cerca de 1%, 

porém estudos familiares mostraram que parentes de primeiro-grau de indivíduos com 

esquizofrenia têm 2-9% de riscos de desenvolverem a doença quando comparados com 

parentes controles. Estudos com gêmeos reportaram que gêmeos monozigóticos têm 
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uma maior probabilidade de desenvolver a esquizofrenia do que gêmeos dizigóticos 

(41–79% e 0–17%, respectivamente) (SHIH et al., 2004). 

Alguns estudos tentaram demonstrar a relação existente entre o 

acometimento de quadros infecciosos no período gestacional ou complicações 

obstétricas e o desenvolvimento da esquizofrenia, visto que muitas evidências sugerem 

que este transtorno mental é de origem neurodesenvolvimental e que, portanto, 

processos patológicos que ocorram durante o desenvolvimento cerebral do feto podem 

desencadear manifestações clínicas da doença tardiamente (ZUCKERMAN; WEINER, 

2005; PRASAD; KESHAVAN, 2008). Evidências epidemiológicas mostram o aumento 

do risco da esquizofrenia depois da exposição pré-natal a agentes infecciosos com 

vários patógenos, que incluem: influenza (MASI et al., 2003; SCHOTTE et al., 1996; 

BROWN et al., 2011), rubéola (ARNT; SKARSFELDT, 1998), toxoplasma gondii 

(JANSSEN et al., 1998), sarampo (PAXINOS; WATSON, 1998) e herpes simples 

(WOLF et al., 2002).   

Um dos modelos animais mais populares e amplamente utilizados hoje em 

dia para mimetizar a infecção viral materna é a administração de Poly I:C 

(“polyriboinosinic-polyribocytidylic acid”), um análogo sintético do RNA double-

stranded (dsRNA) com um padrão molecular reconhecível como estranho pelo sistema 

imune dos mamíferos (JACOBS; LANGLAND, 1996 ; ALEXOPOULOU et al., 2001). 

As reações imunológicas do hospedeiro materno induzidas por Poly I:C são limitadas 

pelo tempo, variando de 24 a 48 horas, dependendo a dose exata utilizada, permitindo 

assim que o experimentador precise o tempo de resposta imune materna segundo 

estágios específicos de o desenvolvimento fetal. Tais investigações experimentais 

parecem altamente relevantes para abordar alguns dos debates em curso, como, por 

exemplo, se a associação entre infecção materna pré-natal e o maior risco de 

esquizofrenia é dependente do tempo de infecção pré-natal preciso (MEYER et al., 

2007; CUNNINGHAM et al., 2007). 

Por exemplo, a infecção pelo vírus influenza H1N1 durante o primeiro 

trimestre de gravidez tem sido associada com a esquizofrenia (BROWN et al.,2004). 

Estudos mostraram que filhotes de ratos expostos a vírus ou ao Poly I:C no 9º dia de 

gestação tiveram um déficit na Inibição Pré-pulso, na resposta de sobressalto, no 

comportamento exploratório e na interação social (SHI et al., 2003). Já Bitanihirwe e 

colaboradores (2010) observaram mudanças como déficit social, dificuldade de 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149763405000813#bib139
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149763405000813#bib4
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aprendizagem, deficiências locomotoras, anedonia e comportamento estereotipado em 

filhotes de ratas que receberam a injeção de Poly I:C no final da gestação. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig 1- Fatores biológicos, psicológicos e sociais e sua influência na alteração do comportamento, 

cognição e emoções do indivíduo (Horváth; Mirnics, 2009). 

 

Dentre os fatores psicológicos estão o prejuízo cognitivo, fatores de 

personalidade e o estresse psicológico (TSOI et al., 2008). Entre os fatores sociais há 

um interesse particular no consumo de cannabis e a esquizofrenia. Antigamente, 

acreditava-se que a maconha poderia causar uma psicose induzida por drogas ou 

precipitar esquizofrenia em indivíduos predispostos. Foi relatado que o consumo de 

cannabis na adolescência pode aumentar o risco de esquizofrenia na vida adulta, 

especialmente em indivíduos geneticamente vulneráveis. No entanto, evidências 

epidemiológicas sugerem que a cannabis pode ser um fator de risco independente para o 

desenvolvimento da esquizofrenia (DI FORTI et al., 2007).  

Pacientes com esquizofrenia tendem a fumar mais em comparação com a 

população em geral e com pacientes com outros transtornos mentais (JIANG et al., 

2013). A razão para esse fato não foi totalmente elucidada, porém acredita-se que o 

tabaco pode reduzir os efeitos colaterais dos antipsicóticos (WINTERER, 2010; 

SALOKANGAS et al., 2000 ). Outra hipótese seria que fumar pode aliviar os sintomas 

negativos, melhorando o déficit no filtro sensório motor e aumentando os níveis de 

dopamina no cérebro (POTTER et al., 2006; LOHR; FLYNN, 1992). Esse alto padrão 
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de tabagismo pelos esquizofrênicos contribui para uma redução de 20% da expectativa 

de vida dos mesmos (HENNEKENS et al., 2005).  

 

1.3 Fisiopatologia da Esquizofrenia 

 

A descrição mais conhecida e antiga de associação entre fatores 

neuroquímicos e a manifestação clínica da esquizofrenia é a "hipótese da dopamina". 

Essa hipótese surgiu para justificar o fato de que o efeito terapêutico das drogas 

antipsicóticas se dá através do bloqueio de receptores dopaminérgicos tipo D2 

(KAPUR; SEEMAN, 2001), além do fato de que a dopamina liberada no sistema 

nervoso central após intoxicação com estimulantes como anfetaminas, pode causar 

sintomas psicóticos que se assemelham à esquizofrenia (TSOI et al., 2008).  

Acredita-se que os sintomas positivos da esquizofrenia ocorrem como 

resultado de hiperfunção dopaminérgica no estriado (sistema límbico) (ABI-

DARGHAM; MOORE, 2003), enquanto que os sintomas negativos e déficits cognitivos 

podem surgir de insuficiência de dopamina pré-frontal causada por uma hipofunção 

glutamatérgica (ANDREASEN, 1999; KNABLE; WEINBERGER, 1997). Esses fatores 

são resultantes de um desequilíbrio entre o sistema dopaminérgico cortical e subcortical 

que são relacionados funcionalmente via sistema glutamatérgico, sugerindo que sua 

disfunção poderia também precipitar sintomas psicóticos (PIETRASZEK, 2003).  

O sistema dopaminérgico de pacientes esquizofrênicos é hiperresponsivo, de 

acordo com um estudo realizado por Abi-Darghan et al. (1998) que mostrou que a 

liberação de dopamina foi mais intensa nos pacientes que estavam na fase de 

exacerbação dos sintomas psicóticos, sugerindo que este fenômeno está diretamente 

implicado na ocorrência de sintomas psicóticos. Porém, esta hiperresponsividade é 

transitória, pois nas fases de remissão de sintomas psicóticos o sistema dopaminérgico 

se comporta como o dos voluntários sadios. 

Entretanto, foi visto que este sistema não poderia explicar todo o espectro da 

esquizofrenia, pois o uso crônico de antipsicóticos era bastante efetivo para o tratamento 

dos sintomas positivos, mas não dos negativos, cognitivos e afetivos (que poderiam 

inclusive ser piorados por estas medicações em algumas situações) (MELTZER et al., 

2003; MEYER, 2007; NIKAM; AWASTHI, 2008). 
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A primeira hipótese sobre o envolvimento da serotonina (5-HT) na 

esquizofrenia foi promovida por Wooley e Shaw em 1954 e Gaddum (GREEN, 2008), 

baseado na atribuição dos efeitos da dietilamida do ácido lisérgico (LSD, que é 

estruturalmente relacionado com a 5-HT) e seus antagonistas dos receptores de 5-HT 

cerebral em esquizofrênicos. O LSD compete em uma alta potência com a serotonina 

por um local no sitio de ação do receptor serotonérgico, resultando em psicose como 

sintoma (HEMMINGS; HEMMINGS, 1978). Estas observações levaram a hipótese da 

hiperfunção de serotonina na esquizofrenia. Assim, estudos encontraram níveis elevados 

de serotonina em plaquetas de esquizofrênicos (KAPLAN; SADOCK, 1995). Foi 

reportado também que os níveis de serotonina estão aumentados no putâmen, caudado, 

globo pálido e no córtex pré-frontal de esquizofrênicos (KAPLAN; SADOCK, 1995).   

A principal evidência do papel da serotonina na esquizofrenia é o 

mecanismo de ação das drogas antipsicóticas atípicas, como a clozapina e risperidona. 

Estas drogas, que proporcionaram melhorias importantes em pacientes que eram 

resistentes a outros medicamentos, interessantemente, apresentam efeito antagonista 

dopaminérgico direto fraco (KAPLAN; SADOCK, 1995). Sugere-se, portanto, que o 

principal mecanismo de ação dos antipsicóticos atípicos no tratamento dos sintomas é 

algum outro que não seja o mecanismo de antagonismo da dopamina. Esse mecanismo 

é, provavelmente, o antagonismo da serotonina. Esta hipótese foi confirmada quando 

combinaram antipsicóticos típicos com um antagonista 5-HT2 como ritanserina. 

Quando usados combinados resultaram em um substancial alívio dos sintomas 

negativos e efeitos colaterais motores de pacientes esquizofrênicos (KAPLAN; 

SADOCK, 1995).  

Estudos revelam que o aumento dos níveis de serotonina no córtex pré-

frontal resultará em níveis mais baixos de dopamina nesta área cerebral. Esta redução da 

dopamina, que está relacionada aos sintomas negativos da esquizofrenia, parece levar ao 

aumento dos níveis de dopamina em sistemas dopaminérgicos secundários, ou seja, em 

áreas cerebrais do sistema límbico, responsáveis, portanto, pelos sintomas positivos da 

esquizofrenia (KAPLAN; SADOCK, 1995).  

A via glutamatérgica relacionada à esquizofrenia também parece ter papel 

modulatório sobre a neurotransmissão dopaminérgica (MOORE et al., 1999). Sabe-se 

que o sistema glutamatérgico atua como um controlador cortical da liberação de 

monoaminas, seja por um estímulo positivo através de neurônios glutamatérgicos ou 
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através de neurônios GABAérgicos usados como “freio”, utilizando parcialmente vias 

de feedback do estriado e do tálamo (CARLSSON et al., 2001). A hiperresponsividade 

dopaminérgica durante a fase de exacerbação da doença parece ser regulada por vias 

glutamatérgicas, já que antagonistas do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), no 

córtex pré-frontal (BERTOLINO et al., 1999; MEYER-LINDENBERG et al., 2002) 

produzem aumento de liberação de dopamina (ADLER et al., 1999; BREIER et al., 

1998). 

Uma forte evidência do envolvimento do glutamato na esquizofrenia se 

deve ao fato de que a administração repetida (5 – 7 dias) de fenciclidina ou cetamina, 

antagonistas do receptor NMDA, induzem um quadro clínico semelhante à 

esquizofrenia com a manifestação de sintomas positivos, negativos e cognitivos, ao 

contrário da anfetamina, que só gera sintomas positivos (OLNEY; FARBER, 1995; 

KRYSTAL et al., 1999). Baseado neste fato, os pesquisadores propuseram que a 

hipofunção dos receptores NMDA estaria envolvida na complexa fisiopatologia da 

esquizofrenia e que esse seria um modelo farmacológico mais convincente da doença do 

que o modelo de hiperfunção dopaminérgica (BRESSAN; PILOWSKY, 2003; 

KEGELES et al., 2000). Uma visão geral da interação entre os três neurotransmissores, 

GABA, glutamato e dopamina na esquizofrenia pode ser vista na figura 2. 

 

Fig. 2: Representação hipotética associando a hipofunção cortical (redução da atividade de receptores 

NMDA) e os sintomas da esquizofrenia. Modificado de GUIZZO, 2009. 
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A hipótese inflamatória surgiu através da crescente evidência de associações 

entre disfunção do sistema imunológico e o risco de esquizofrenia em alguns pacientes 

(KIRCH, 1993). De fato, infecções maternas pré-natais com uma variedade de agentes 

virais e bacterianos são um fator de risco replicado para esquizofrenia (BROWN; 

DERKITS, 2010). A correspondência desta evidência para roedores, ocorreu através de 

estudos em observaram-se mudanças no comportamento, neurocognição, morfologia 

cerebral e na função de neurotransmissor de filhotes de ratas grávidas que receberam 

injeções de um ácido ribonucleico de fita dupla sintético, poly I:C, que induz uma 

resposta inflamatória anti-viral, ou de lipopolissacarídeo (LPS), que imita a infecção 

bacteriana, mostrando, assim uma homologia dos sintomas da esquizofrenia nos filhos 

adultos. Estes resultados suportam a hipótese de que a inflamação pré-natal pode alterar 

o desenvolvimento do cérebro fetal, aumentando a vulnerabilidade da esquizofrenia 

(PATTERSON, 2009). 

Marcadores pró-inflamatórios de ativação do sistema imunológico têm sido 

amplamente reconhecidos na esquizofrenia, com evidências de que pacientes 

esquizofrênicos podem possuir uma hiperatividade do sistema pró-inflamatório (KIM et 

al., 2009), como evidenciado pelo aumento dos níveis de TNF-α, IL-6, IL-1 β e IL-1 no 

soro desses indivíduos (KIM et al., 2009; LIU et al., 2010; O'BRIEN et al., 2008; 

WATANABE et al., 2010). 

O papel dos marcadores anti-inflamatórios e imunossupressores na 

esquizofrenia também foi analisado, mostrando que níveis reduzidos de IL-4 (uma 

citocina anti-inflamatória) foram encontrados em pacientes esquizofrênicos durante 

episódios agudos (O'BRIEN et al., 2008). Curiosamente, IL-4 também foi mostrado ser 

um indutor da apoptose da micróglia (SORIA et al., 2011).  

A redução de citocinas anti-inflamatórias pode indicar uma incapacidade de 

limitação da resposta inflamatória nesses pacientes. No entanto, também foi encontrado 

um aumento nos níveis de citocinas anti-inflamatórias (IL-1RA, IL-2, IL-10, TGF-β) no 

soro de pacientes com esquizofrenia. Assim, enquanto a atividade anti-inflamatória é 

necessária para a prevenção dos efeitos potencialmente deletérios de marcadores pró-

inflamatórios mais ativos, marcadores anti-inflamatórios excessivos podem induzir 

várias anormalidades fisiológicas e reduzir a resistência de um indivíduo a agentes 

infecciosos (MEYER, 2011). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Watanabe%20Y%22%5BAuthor%5D
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Estudos que examinaram marcadores e proteínas reguladoras de apoptose 

em tecido cerebral post-mortem de esquizofrênicos indicaram uma disfunção de 

apoptose em diferentes regiões corticais na esquizofrenia, evidenciando um aumento na 

vulnerabilidade dos neurônios à apoptose (GERMAN et al., 2004). 

A ativação da microglia e os produtos neurotóxicos gerados por esta célula 

quando ativada são características comuns de distúrbios neurodegenerativos 

(GEHRMANN et al., 1995). Dois estudos evidenciaram a ativação da microglia em 

cérebros post-mortem de pacientes com esquizofrenia, especialmente na região temporal 

(BAYER et al., 1999; RADEWICZ et al., 2000). 

 

1.4 Tratamento farmacológico da esquizofrenia 

 

  Antes de 1950 não havia drogas para o tratamento da esquizofrenia. Desta 

forma, a terapia utilizada era feita por choque elétrico, terapia do coma insulínico e 

leucotomia pré-frontal (SWAYZE, 1995). A primeira droga a ser usada na prática 

clínica foi o antipsicótico típico clorpromazina (DELAY et al., 1952).  

   Em 1964 a clorpromazina e outras drogas relacionadas da classe das 

fenotiazinas foram indicadas para o tratamento dos sintomas psicóticos da 

esquizofrenia. Os antipsicóticos típicos, os quais incluem fenotiazinas (iniciando com a 

clorpromazina), as butirofenonas (haloperidol), e as tioxantinas, são bastante efetivos na 

redução dos sintomas positivos (alucinações e delírios) em uma grande proporção de 

pacientes, entretanto, estes medicamentos têm efeitos mínimos contra sintomas 

negativos e cognitivos, além de causarem uma série de efeitos colaterais sobre o sistema 

extrapiramidal como a discinesia tardia (NASRALLAH; TANDON, 2009; WYATT et 

al., 1988, TANDON et al., 2009, 2010; JONES et al., 2006). 

O primeiro indício da ação celular das drogas antipsicóticas típicas surgiu da 

análise de seus efeitos colaterais. As drogas frequentemente produziam uma síndrome 

parkinsoniana, resultante da deficiência da dopamina. Desta forma foi descoberto que os 

agentes antipsicóticos bloqueavam receptores da dopamina e que esta transmissão 

dopaminérgica excessiva poderia ter importante ação na patogênese da esquizofrenia 

(SEEMAN, 1987).   

A clozapina, o primeiro antipsicótico atípico, foi introduzido na prática 

clínica no final dos anos 60. Esta droga não causa efeitos extrapiramidais ou discinesia 
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tardia, no entanto, outro efeito adverso como, por exemplo, a agranulocitose limitou o 

uso da mesma (CRILLY, 2007).   

 O fato de os antipsicóticos atípicos terem sido elaborados para serem mais 

eficazes no tratamento de pacientes refratários e na diminuição do comportamento 

suicida, bem como para evitar os efeitos motores secundários a curto e longo prazo 

trouxe o otimismo de que melhores tratamentos antipsicóticos para a esquizofrenia 

fossem possíveis. Assim, foram desenvolvidos mais medicamentos da classe dos 

atípicos, como risperidona, olanzapina, quetiapina, ziprazidona e amisulpride 

(LIEBERMAN, 1996; TANDON et al., 2010). No entanto, resultados de estudos em 

grande escala, comparando a eficácia das drogas típicas contra drogas atípicas na 

esquizofrenia parecem indicar que as drogas de atípicas não são mais eficazes do que as 

típicas e não estão associadas com melhores resultados cognitivos ou sociais (JONES et 

al., 2006, KEEFE et al., 2007, LIEBERMAN, 2007). 

Com relação ao mecanismo de ação destas drogas, o receptor 

dopaminérgico D2 ainda representa o seu principal alvo de ação (GRAFF-GUERRERO 

et al., 2009). As drogas típicas possuem preferência pelos receptores D2 em relação aos 

receptores D1, mas, apesar disso, os antipsicóticos também compartilham alta afinidade 

por outros receptores cerebrais (por exemplo, D1, 5-HT2, muscarínicos, alfa 

adrenérgicos, etc) (RANG; DALE, 2007). 

Novas drogas antipsicóticas, que não seguem o princípio farmacológico da 

dopamina e serotonina (BIEDERMANN; FLEISCHHACKER, 2011) são projetadas 

para agir em outros sistemas receptores (especialmente sistema glutamatérgico e 

colinérgico), como os agentes promissores LY-404039, um agonista seletivo do 

receptor metabotrópico do glutamato mGlu2/3 (PATIL, et al., 2007) e AVE1625, um 

agonista do receptor canabinóide-1 (BLACK, et al., 2011). 

Cerca de 30% dos pacientes são considerados resistentes ao tratamento e 

continuam apresentando sintomas da esquizofrenia, embora façam uso de drogas 

antipsicóticas (MORENO; GONZÁLEZ-MAESO, 2013). Apesar de existir um enorme 

ônus social e econômico, pouco se tem progredido no desenvolvimento de novos 

antipsicóticos com efeito combinado englobando os sintomas positivos, negativos e 

cognitivos (BUCKLEY et al., 2007). Isto, em parte, é atribuído à falta de modelos 

animais apropriados que possam simular os sintomas de comportamento associados 

com transtorno da esquizofrenia (CHATTERJEE et al., 2012, YEE et al., 2013). 
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1.5 A cetamina como modelo animal para esquizofrenia  

 

Um modelo animal amplamente utilizado na esquizofrenia envolve a 

administração repetida ou aguda de cetamina (BECKER et al., 2004, BUBENIKOVA-

VALESOVA et al., 2008). Essa droga tem sido usada clinicamente como um anestésico 

dissociativo que atua com múltiplos mecanismos de ação, incluindo o antagonismo não-

competitivo do receptor NMDA do glutamato e como agonista do receptor de dopamina 

D2 com uma afinidade ligeiramente menor pelos receptores 5-HT2 (KAPUR et al., 

2002). É sabido que os antagonistas NMDA produzem um estado transiente de 

esquizofrenia em humanos (KRYSTAL et al., 2003) e estudos mostraram que estas 

drogas foram capazes de produzir hiperlocomoção, comportamento estereotipado 

aumentado, déficits cognitivos e no filtro sensório-motor, além de perturbações na 

interação social em roedores (SAMS-DODD, 1998). 

Além disso, devido ao bloqueio do influxo de Ca2+, os antagonistas do 

receptor NMDA promovem uma diminuição dos níveis de óxido nítrico neuronal 

(ALAGARSAMY et al., 1994; NODA et al., 1996; OSAWA; DAVILA, 1993). Em 

roedores, o bloqueio repetido do receptor NMDA induz déficits de inibição pré-pulso 

(IPP) (JENTSCH et al., 1999, KAMIYAMA et al., 2011), de memória e dificuldades de 

interação social (BECKER et al., 2004, CHINDO et al., 2012, DUAN et al., 2013) que 

se assemelham a sintomas positivos, negativos e cognitivos da esquizofrenia em 

humanos (JAVITT et al., 2012).  

A cetamina também foi usada para restabelecer psicoses individuais em 

pacientes esquizofrênicos (LAHTI et al., 1995a,b). Em linha com esta evidência foi 

demonstrado que a cetamina é capaz de agravar sintomas negativos em alguns pacientes 

com esquizofrenia e aumentar o comprometimento cognitivo (LI et al., 2003). Estudos 

sugerem que a fenciclidina (outro antagonista NMDA) e a cetamina exacerbam 

sintomas psicóticos em pacientes esquizofrênicos e induzem sintomas positivos e 

negativos semelhantes a este transtorno em indivíduos saudáveis (ADLER et al., 1999). 

Entre os antagonistas de NMDA, a cetamina tem recebido atenção em uma 

série de trabalhos na literatura científica (MIYAMOTO et al., 2001; BECKER et al., 

2003; DUNCAN et al., 2000). Um deles relata que o tratamento subcrônico (1 vez por 

dia, durante 5 dias) com doses subanestésicas (30mg/kg) de cetamina induz alterações 
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relacionadas com a esquizofrenia em ratos, o que poderia ser um modelo animal útil no 

estudo desta doença (BECKER et al., 2003). 

A capacidade que estas drogas têm de induzir muitos, se não a maioria dos 

sintomas e déficits associados à esquizofrenia, sugere que a disfunção ou desregulação 

do receptor NMDA, por si só, é suficiente para explicar estas características da doença 

(KANTROWITZ; JAVITT, 2010). 

Assim, a indução de sintomas tipo esquizofrenia através de antagonistas 

NMDA é considerado um modelo altamente válido, e, por isso,  a cetamina vem sendo 

usada como agente na pesquisa para o desenvolvimento de novos antipsicóticos e para 

determinar a correlação neuroquímica da psicose (LEVKOVITZ et al., 2007), já que o 

bloqueio de receptores NMDA interfere com a neurotransmissão dopaminérgica, a qual 

está envolvida com a esquizofrenia (VASCONCELOS et al., 2005).  

 

1.6 Testes comportamentais para o estudo da esquizofrenia 

 

Um dos modelos comportamentais mais utilizados para a avaliação dos 

sintomas da esquizofrenia é o modelo da Inibição Pré-pulso (IPP) do sobressalto, que 

oferece uma medida operacional do filtro sensório-motor refletido pela capacidade de 

inibição de um reflexo de sobressalto, quando um estímulo sensorial é precedido por 

outro de menor intensidade (HOFFMAN; ISON, 1980). A habilidade de discriminar 

estímulos externos de relevância fisiológica ou cognitiva, fornecida pelo filtro sensório-

motor, está comprometida em indivíduos com determinados transtornos psiquiátricos 

(SALUM et al., 2008). 

 A IPP é uma forma de plasticidade do reflexo do sobressalto, caracterizada 

por uma redução normal no sobressalto em resposta a um estímulo auditivo intenso 

(pulso), quando este é precedido imediatamente (30-500 ms) por um estímulo mais 

fraco (pré-pulso) (BRAFF et al., 1978). 
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Fig. 3.Inibição de pré-pulso (IPP). É a diminuição da resposta de sobressalto quando o estímulo de 

sobressalto eliciador, o pulso, é precedido por um estímulo sensorial mais fraco, o pré-pulso (KOHL et 

al., 2013).  

 

 Em resposta ao estímulo fraco a ativação de processos cerebrais é 

aumentada, o que impede a responsividade a eventos sensoriais posteriores durante uma 

rápida janela temporal. Este período protege a informação contida no estímulo inicial, 

para que seja adequadamente processado, durante o qual, somente estímulos 

suficientemente grandes serão capazes de ultrapassar este filtro protetor (SALUM et al, 

2008). 

 A inibição pré-pulso ocorre naturalmente em humanos e na maioria dos 

animais experimentais, mas é diminuída ou ausente em esquizofrênicos (MANSBACH 

et al., 1988). Existem numerosos trabalhos mostrando os déficits da IPP em pacientes 

esquizofrênicos não medicados (BRAFF et al., 2001; SWERDLOW et al., 2008; 

MOLINA et al., 2011 ), além de pacientes com transtornos psiquiátricos, como mania 

psicótica aguda no transtorno bipolar (PERRY et al., 2001) e transtorno de déficit de 

atenção e hiperatividade (HAWK et al., 2003).  

 Um estudo realizado mostrou que a diminuição da IPP em camundongos 

Swiss provocada pelo metilfenidato foi bloqueada pelos antagonistas dopaminérgicos 

haloperidol e clozapina (ISSY et al., 2009). Outra pesquisa indicou que antipsicóticos 

típico (haloperidol) e atípico (clozapina) foram capazes de aumentar as respostas de IPP 

de ratos que naturalmente apresentam baixos níveis de IPP. A olanzapina e risperidona 

efetivamente melhoraram a IPP em pacientes esquizofrênicos (WYNN et al., 2007; 

MARTINEZ-GRAS et al., 2009). Assim, a IPP tem sido sugerida como um útil 

endofenótipo em potencial para a esquizofrenia.  
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Além do teste de IPP, a hiperlocomoção farmacologicamente induzida é um 

importante indicador dos sintomas positivos associados à esquizofrenia 

(BUBENÍKOVÁ-VALESOVÁ et al., 2008; VAN DEN BUUSE, 2010). Assim, o 

objetivo do teste de campo aberto é medir mudanças comportamentais quando os ratos 

são colocados em um novo ambiente como no meio de um espaço aberto. À medida que 

os animais sentem ansiedade, medo ou tem problemas de adaptação em um novo 

ambiente as atividades exploratórias tendem a aumentar (TSUCHIE et al., 2013). 

 O labirinto em Y é um teste para medir a memória de trabalho espacial 

(memória de curto prazo) e é baseado na tendência inata de roedores de explorar novos 

ambientes (DELLU et al., 2000). Na esquizofrenia, a disfunção cognitiva não é global e 

generalizada, mas sim específica e seletiva, incluindo problemas de atenção e 

percepção, resolução de problemas, memória de curto e longo prazo e em particular a 

memória de trabalho (BEGOU et al, 2008). Dessa forma, o teste do labirinto em Y foi 

utilizado no presente estudo para verificar os sintomas cognitivos da esquizofrenia, mais 

especificamente na memória de trabalho. 

Existem inúmeros comportamentos sociais que são relevantes para a 

esquizofrenia e muitos deles são utilizados para estabelecer testes comportamentais pré-

clínicos de sintomas negativos em uma variedade de espécies, variando entre roedores e 

primatas não humanos.O modelo que é mais amplamente utilizado neste contexto é o de 

interação social (NEILL et al., 2010). 

O teste de interação social mede uma variedade de comportamentos 

exibidos por um sujeito (normalmente ratos) quando exposto a um sujeito estranho. 

Esse teste avalia as respostas sociais ou associais do sujeito para o estranho. A resposta 

é quantificada de forma diferente dependendo do grupo de pesquisa (NEILL et al., 

2010). 

Entretanto, há uma razão para o uso extensivo desse teste para imitar os 

sintomas negativos da esquizofrenia em animais. Em primeiro lugar, a mensuração de 

interação social em animais é relativamente simples em comparação com outros 

sintomas negativos, como embotamento afetivo ou apatia. Esses sintomas são difíceis 

de mimetizar e até mesmo de identificar em animais, já que a falta de resposta à emoção 

evocada por estímulos em animais pode ser completamente independente da falta de 

emoção. Em segundo lugar, diferente de muitas tentativas frustradas de modelar os 

aspectos mencionados anteriormente dos sintomas negativos, vários grupos foram 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022395613000496#bib13
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capazes de mostrar com sucesso a inibição da interação social, induzida por 

antagonistas do receptor NMDA em animais (BECKER; GRECKSCH, 2004; BRUINS 

SLOT et al., 2005; ELLENBROEK; COOLS, 2000; SAMS-DODD, 1999; SNIGDHA; 

NEILL, 2008a,b). 

 

1.7 Minocilcina e seu papel neuroprotetor 

 

Minociclina é uma tetraciclina de segunda geração que possui efeitos 

neuroprotetores (GARRIDO-MESA et al., 2013) como avaliado em varias condições 

neurodegenerativas como doença de Parkinson (DU et al., 2001), Huntington (CHEN et 

al., 2000), Alzheimer (CHOI et al., 2007) e isquemia cerebral (YRJANHEIKKI et al., 

1998). 

 

 

 

 

 

Fig. 4: Estrutura química da tetraciclina e da minociclina (GARRIDO-MESA et al., 2013). 

 

Nas últimas décadas, baseados nas propriedades neuroprotetoras da 

minociclina, os possíveis benefícios dessa droga para o tratamento de transtornos 

mentais (DEAN et al., 2012), principalmente depressão e esquizofrenia, foram 

hipotetizados (ZHANG et al., 2007). O efeito neuroprotetor dessa substância parece 

residir de sua propriedade anti-inflamatória, antioxidante e antiapoptótica (KRAUS et 

al., 2005, GARRIDO-MESA et al., 2013).  

Os efeitos neuroprotetores da minociclina também podem ocorrer pela 

inibição da ativação e proliferação da microglia (YRJANHEIKKI et al., 1998; TIKKA 

et al., 2001; DOMERCQ; MATUTE, 2004; YONG et al., 2004). Microglia são células 

apresentadoras de antígenos no cérebro. Quando ativadas por danos como inflamação 

ou doença, estas células imunes podem migrar para os locais da lesão (STREIT et al., 

2004). Assim, a ativação da microglia, uma característica comum da maioria das 

doenças neurodegenerativas, leva à liberação de mediadores pró-inflamatórios e outros 

    Tetraciclina                                                      Minociclina 
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fatores de resposta à lesão, o que acaba por comprometer a viabilidade neuronal 

(DOMERCQ; MATUTE, 2004). O tratamento com minociclina em ratos se mostrou 

muito efetivo inibindo a ativação da micróglia e a expressão de citocinas pró-

inflamatórias como IL-1 e TNF-α (TOMA’S-CAMARDIEL et al., 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig 5: A hipótese microglial da esquizofrenia. Ativadores imunológicos/ inflamatórios, tais como o 

interferon IFN-Ɣ e lipopolissacarídeo (LPS), que são induzidos por uma variedade de fatores de 

estressores e outros eventos durante a vida, ativam a microglia no sistema nervoso central, que ativa 

citocinas pró-inflamatórias e radicais livres. Esses mediadores são conhecidos por causar degeneração 

neuronal, anormalidades da substância branca e diminuição da neurogênese. Estas interações neurônio–

microglia, portanto, podem ser um dos fatores importantes na fisiopatologia da esquizofrenia. IL, 

interleucina; TNF, fator de necrose tumoral, PAMPs, padrões moleculares associados a patógenos, 

DAMPs, padrões moleculares associados a danos (Modificado de MONJI et al., 2009). 

 

A redução do óxido nítrico (NO) parece ser um efeito comum da inibição da 

ativação da microglia. Este pode ser um fator importante na redução da inflamação pela 

minociclina (ZEMKE; MAJID, 2004). Como exemplo, podemos citar o fato da 

minociclina diminuir a liberação de citocinas inflamatórias da microglia estimulada por 

lipopolissacarídeos (KREMLEV et al., 2004). 

Atualmente, baseado em estudos clínicos, a literatura científica aponta para 

um possível benefício de minociclina no tratamento dos sintomas negativos e cognitivos 
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da esquizofrenia como terapia de complemento na fase inicial da esquizofrenia. 

(LEVKOVITZ et al., 2010, CHAUDHRY et al., 2012, MIYAMOTO et al., 2013). No 

entanto, ainda existe um déficit de estudos sobre os mecanismos de ação da minociclina 

no tratamento de esquizofrenia de fontes pré-clínicas (GARRIDO-MESA et al., 2013).  

 

1.8 Estresse oxidativo e esquizofrenia 

 

O estresse oxidativo refere-se a um desequilíbrio entre a formação de 

oxidantes celulares e os processos antioxidantes e ocorre quando a produção de espécies 

reativas de oxigênio (ou radicais livres) aumenta além dos mecanismos de proteção 

antioxidante fisiológicos. Ele desempenha um papel importante na injúria neuronal e na 

fisiopatologia da esquizofrenia (BITANIHIRWE; WOO, 2011; BOŠKOVIĆ et al., 

2011; CIOBICA et al., 2011; O'DONNELL, 2012; SULLIVAN; O'DONNELL, 2012, 

WU et al., 2013; YAO; KESHAVAN, 2011). 

Estudos realizados com pacientes esquizofrênicos mostraram um aumento 

nos níveis de malondialdeído (MDA) no soro e de óxido nítrico no plasma, enquanto a 

atividade da superóxido dismutase (SOD) foi diminuída (DAKHALE et al., 2005 e LI et 

al., 2006). Gawryluk e colaboradores (2011) relataram níveis reduzidos de glutationa 

reduzida (GSH) no córtex pré-frontal post-mortem de pacientes com esquizofrenia. 

Baixos níveis de GSH e um desequilíbrio no complexo de enzimas antioxidantes no 

cérebro de ratos tratados perinatalmente com fenciclidina (PCP), que representa um dos 

modelos animais atuais da esquizofrenia, também foram demonstrados (RADONJIĆ et 

al., 2010 e STOJKOVIĆ et al., 2012).  

Um aspecto notável do NO com considerável relevância biológica é a sua 

aparência como radical livre, devido a seus elétrons desemparelhados (-NO). A 

citotoxicidade mediada por –NO em altas concentrações é devida, pelo menos em parte, 

a conjugação do radical -NO com superóxido, gerando peroxinitrito (ONOO−) 

(BERNSTEIN et al., 2005). O peroxinitrito reage com uma grande variedade de 

moléculas biológicas, tais como antioxidantes celulares (glutationa e ascorbato) 

podendo iniciar a peroxidação lipídica, danos a proteínas, aminoácidos e ácidos 

nucleicos. Isso pode levar à inibição da enzima e auto-oxidação do neurotransmissor 

dopamina (DRAPIER; HIBBS, 1988; ANTUNES et al., 2005). Além disso, ONOO- 

representa, no pH fisiológico, um oxidante forte (BECKMAN; KOPPENOL, 1996; 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278584613000729#bb0015
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278584613000729#bb0025
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278584613000729#bb0025
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278584613000729#bb0045
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278584613000729#bb0200
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278584613000729#bb0265
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278584613000729#bb0285
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278584613000729#bb0290
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0920996405002100#bib58
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0920996405002100#bib8
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NOACK et al., 1999), porém decai rapidamente para formar o metabólito estável nitrato 

(TOHGI et al., 1998). 

O nitrito é frequentemente usado como marcador do NO (FLATOW et al., 

2013), pois em solução aquosa, o NO reage com o oxigênio  molecular e se acumula no 

plasma/soro como os íons nitrito  (NO-2) e nitrato (NO-3) (KOLTUKSUZ et al., 2000).  

Uma revisão sistemática e quantitativa de marcadores de estresse oxidativo encontrou 

um aumento significativo nos níveis de espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico 

(TBARS) e NO em pacientes com esquizofrenia em comparação com pacientes 

controles (ZHANG et al., 2010). 

  Na tentativa de compreender a estreita relação entre o estresse oxidativo e 

a lesão neuronal induzida no modelo de crônico, medimos os níveis de TBARS, GSH e 

Nitrito nos homogenatos de diferentes regiões cerebrais dos camundongos tratados com 

cetamina.  
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2. JUSTIFICATIVA 

 

O efeito insuficiente da farmacoterapia atual sobre os sintomas negativos e 

déficits cognitivos reflete nossa má compreensão da etiologia da esquizofrenia (AGID, 

et al., 2008; LEUCHT, et al., 2009; TANDON, et al., 2008). Assim, o uso de modelos 

animais dessa síndrome através dos quais estes sintomas possam ser acessados é 

importante para se esclarecer sua fisiopatologia e facilitar o desenvolvimento de novas 

estratégias terapêuticas. Com este intuito resolvemos utilizar o modelo de esquizofrenia 

pela administração repetida de cetamina que é capaz de simular os diversos sintomas da 

esquizofrenia. Também foi feita uma pequena adaptação ao modelo convencional com o 

intuito de se acessar prevenção e reversão. 

Devido ao crescente interesse da psiquiatria pela minociclina (DEAN et al., 

2012,;TORREY et al., 2012), bem com à deficiência de estudos pré-clínicos com esta 

droga na esquizofrenia e seu potencial uso clínico nesse transtorno (MIYAMOTO et al., 

2013), há uma necessidade de maiores estudos a respeito das ações desta droga, já que o 

real mecanismo de sua ação antipsicótica não está estabelecido, bem como se a mesma 

teria efeitos como monoterapia.  

  Desta forma, pretendeu-se com a realização deste projeto contribuir para a 

determinação dos efeitos da minociclina nos diferentes sintomas da esquizofrenia, 

avaliando sua ação preventiva e terapêutica e com o intuito de determinar parte do 

possível mecanismo da sua ação antipsicótica, estudar as alterações oxidativas e 

nitrérgicas induzidas por esta droga, bem como os mecanismos envolvidos com a 

fisiopatologia da esquizofrenia. 
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3. OBJETIVOS 

 

Gerais: 

Determinar as alterações comportamentais de camundongos submetidos ao 

modelo de esquizofrenia pela administração repetida de cetamina, bem como verificar o 

possível efeito preventivo e terapêutico da minociclina nos sintomas tipo esquizofrenia. 

Além de avaliar as alterações oxidativas e nitrérgicas, com o intuito de contribuir para 

um maior conhecimento da fisiopatologia e tratamento da esquizofrenia. 

 

Específicos: 

 Observar as alterações comportamentais em animais submetidos ao modelo de 

esquizofrenia induzida pela administração repetida de cetamina utilizando os testes 

de: 

 Inibição pré-pulso e campo aberto (sintomas positivos); 

 Labirinto em Y (sintomas cognitivos); 

 Interação social (sintomas negativos); 

 Verificar as possíveis ações preventivas e terapêuticas da minociclina no 

comportamento dos animais submetidos ao modelo de esquizofrenia induzida por 

cetamina; 

 Observar as alterações no equilíbrio oxidativo induzidas por cetamina através dos 

seguintes testes realizados em córtex pré-frontal (CPF), hipocampo (HC) e corpo 

estriado (CE) dos animais: 

 Peroxidação lipídica (TBARS) 

 Glutationa reduzida (GSH) 

 Nitrito (medida indireta dos níveis de óxido nítrico (NO)) 

 Determinar os possíveis efeitos da minociclina na prevenção e reversão do estresse 

oxidativo e alterações nitrérgicas.  
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 Animais 

Camundongos Swiss adultos (25 - 30g) machos, provenientes do Biotério 

Central da Universidade Federal do Ceará (UFC), foram alojados em gaiolas de 

polipropileno com 414 x 344 x 168 mm de dimensão, com alimentos (ração) e água 

(oriunda da torneira) ad libitum. Os animais foram mantidos a um ciclo claro/escuro de 

12 h e ambientados em grupos de 30 por gaiola. O projeto foi aprovado pelo Comitê de 

Ética e Pesquisa Animal (CEPA) da UFC através do protocolo no 91/11 e os 

experimentos foram conduzidos de acordo com o Guia de Cuidados e Usos de Animais 

de Laboratório do Departamento de Saúde e Serviços Humanos dos Estados Unidos da 

América. 

 

4.2 Drogas 

Os animais receberam injeções intraperitoneais (i.p.) de cloridrato de 

minociclina (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA, MINO 25 ou 50 mg/kg) dissolvida em 2% 

de dimetilsulfóxido (DMSO). Cloridrato de Cetamina (König, Brazil, KET 20 mg/kg) 

foi diluído em água destilada. Risperidona (Risperdal® Jassen-Cilag, Brazil, RISP 0.5 

mg/kg) foi dissolvida em água destilada. Grupos controles receberam DMSO 2%.  

Todas as soluções foram administradas em um volume de 0,1ml a cada 10g de peso 

corporal. 

 

4.3 Procedimento Experimental 

 

A Figura 6 representa o desenho experimental. No tratamento de prevenção 

simulamos a fase de manutenção da esquizofrenia, que, dentro de uma abordagem 

clínica, estaria relacionada a uma prevenção das recaídas (LEUCHT et al., 2003). Para 

este fim, diferentes grupos de animais (n = 10-15) foram administrados com DMSO, 

minociclina (25 ou 50mg/kg, i.p.) ou risperidona 0,5 mg/kg, i.p., durante 14 dias uma 

vez por dia. 

Entre o 8º e o 14º dia, estes animais receberam, além das drogas 

supracitadas, uma dose de cetamina 20mg/kg, i.p. ou DMSO diariamente, 30 min 

depois. No modelo de reversão, buscou-se a reproduzir os sintomas de esquizofrenia 
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aguda (HATTA et al., 2009). Resumidamente, cada grupo (n = 10-15) recebeu uma 

injeção de i.p. diária de cetamina 20 mg/kg ou DMSO por 14 dias. Do 8º dia do 

tratamento em diante, estes animais receberam adicionalmente administração i.p. de 

DMSO, minociclina (25 ou 50 mg/kg) ou risperidona 0,5 mg/kg uma vez por dia, com 

intervalo de 30 min entre os tratamentos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.6. Representação esquemática do protocolo experimental. MINO: minociclina, RISP: risperidona, 

KET: cetamina. 

 

Risperidona foi usada como antipsicótico padrão já que o modelo de 

esquizofrenia induzida por cetamina é mais sensível a antipsicóticos atípicos (BECKER 

et al., 2004) e também porque esta droga foi superior aos outros antipsicóticos atípicos 

para o tratamento agudo da psicose (HATTA et al., 2009).  

Determinações comportamentais de IPP, atividade locomotora (avaliada 

pelo teste de campo aberto), memória de trabalho (avaliada pelo teste do labirinto em Y) 

e interação social registraram-se no 14º dia de tratamento, 30 min após a administração 

Tratamento de reversão 

Tratamento de prevenção 

Procedimento 

Experimental 

Grupo 1: DMSO  

Grupo 2: MINO 25 mg/kg 

Grupo 3: MINO 50 mg/kg 

Grupo 4: RISP 0,5 mg/kg 

 0                                                           7                                                       14 (dias) 

Grupo 5: DMSO  DMSO  + KET (30 min depois) 

Grupo 6: Risp  Risp  + KET (30 min depois) 

Grupo 7: MINO 25 MINO 25 + KET (30 min depois) 

Grupo 8: MINO 50 MINO 50 + KET (30 min depois) 

Grupo 9: KET  KET + DMSO (30 min depois) 

Grupo 10: KET KET + Risp (30 min depois) 

Grupo 11: KET  KET + MINO 25 (30 min depois) 

Grupo 12: KET  MINO 50 + KET (30 min depois) 
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da última droga, aproximadamente das 13:00h às 17:00h. Seguindo as determinações 

comportamentais, os camundongos foram sacrificados por decapitação e o CPF, HC e 

CE foram dissecados, rapidamente congelado e armazenado em −70 ° C até o ensaio. 

 

4.4 Testes Comportamentais 

 

Inibição Pré-pulso (IPP)  

  

                   Inibição Pré-Pulso (IPP) é caracterizada pela redução do reflexo de 

sobressalto a um estímulo acústico intenso (pulso), quando imediatamente precedido 

por um estímulo de menor intensidade (pré-pulso) (HOFFMAN; ISON, 1980; 

SWERDLOW et al., 2001). A reação corporal dos ratos a um estímulo acústico, no 

presente trabalho, foi monitorada em uma câmara (INSIGHT equipamentos científicos – 

Brasil modelo EP-175) conectada a um tubo (diâmetro 8,2 cm, comprimento 20 cm) 

montada em uma caixa fechada ventilada.   

                    Os camundongos foram colocados em um contensor (4,5 × 5,0 × 5,5 cm) 

consistido de barras de aço inoxidável de 3,0 mm de diâmetro com espaçamento de 0,8 

centímetros de distância. O contensor foi mantido preso sobre uma balança, chamada de 

plataforma de resposta, através de quatro miniaturas parafusos. Um alto-falante 

localizado a 15 cm do contensor, foi usado para fornecer os estímulos de pulso, pré-

pulso e ruído de fundo. O contensor, a plataforma e o alto-falante foram localizados 

dentro de uma câmara acústica ventilada (64 × 60 × 40 cm).  Procedimentos de 

calibração foram realizados antes dos experimentos para garantir sensibilidades 

equivalentes das plataformas de resposta ao longo do período de teste. 

A sessão de testes começou ao colocar um animal no contensor para a 

aclimatação, este procedimento consistiu em uma exposição de 5 minutos ao ruído de 

fundo (65 dB). Após o período de aclimatação os camundongos foram apresentados a 

uma série de 10 estímulos de treino (pulso sozinho - 120 dB, 50 ms de duração), com 

um ensaio de inter-intervalo de 20s. O objetivo desta fase foi permitir a habituação da 

resposta de sobressalto do animal. Posteriormente, a modulação IPP de sobressalto foi 

testada no seguinte protocolo: consistiu de 74 ensaios pseudorandomizados dividido em 

oito categorias diferentes, apresentados com um intervalo inter-estímulos de 20s: 20 
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apresentações de pulso sozinho (120 dB, 50 ms de duração), 8 apresentações de cada 

intensidade de pré-pulso sozinho (70, 75 e 80 dB, frequência 3000 Hz, 20 ms de 

duração), 10 apresentações de cada intensidade de pré-pulso + intensidade de pulso 

(com intervalo de 50ms entre pré-pulso e pulso) e ausência de estímulo, nesse bloco o 

animal só recebe o estímulo de ruído de fundo(Levin et al., 2011). São utilizadas três 

intensidades de pré-pulso diferentes para que o teste tenha maior veracidade, como se o 

mesmo fosse feito em triplicata. 

A média da amplitude de resposta de sobressalto aos ensaios de pulso 

sozinho (P) e pré-pulso + pulso (PP + P) foi calculada para cada animal. O nível de IPP 

em cada camundongo foi definido como a porcentagem da redução da amplitude do 

sobressalto nos ensaios de PP + P em comparação com a amplitude do sobressalto nos 

ensaios de P, de acordo com a seguinte fórmula: % PPI = 100 - [100 × (PP + P / P)]. 

Usando esta fórmula, um valor de IPP de 0% denota que não houve diferença entre a 

amplitude da resposta de sobressalto do pulso sozinho e do pré-pulso + pulso, 

conseqüentemente, não houve IPP (LEVIN et al., 2011).  

Esperou-se que o grupo de animais tratados repetidamente com cetamina 

(controle positivo) apresentasse déficits de IPP neste teste comportamental e que os 

animais tratados com o antipsicótico padrão, risperidona, não apresentassem alterações 

neste parâmetro. 

 

 

 

 

 

Fig. 7. Aparelho de Inibição pré-pulso 

Teste de campo aberto 

A atividade locomotora foi avaliada através do teste de campo aberto 

(ARCHER, 1973). Este teste foi realizado em um campo de 30 cm × 30 cm rodeado por 

paredes de 15 cm de altura feitas de acrílico. O chão preto do campo aberto foi dividido 

em nove partes iguais por linhas brancas. O aparelho foi colocado em uma sala com luz 
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vermelha. Os animais foram cuidadosamente colocados no centro do campo e foi 

permitido que eles explorassem livremente o cenário por 1 min (período de habituação). 

O parâmetro observado foi o número de quadrados cruzados (com as quatro patas) por 

um período de 5 minutos. 

Teste do Labirinto em Y   

 A memória de trabalho foi avaliada por meio de um teste de Labirinto em Y, 

que permite avaliar o comportamento cognitivo exploratório. O labirinto consiste em 3 

braços idênticos de 40 cm de comprimento, 25 cm de altura e 6 cm de largura cada 

convergindo a um ângulo igual. Cada camundongo foi colocado na extremidade de um 

braço e deixado para explorar o ambiente por 8 minutos. A sequencia dos braços em 

que os animais entraram foi então anotada e as informações analisadas de forma a 

determinar o número de entradas no braço sem repetição. Uma alternação foi 

considerada correta se o animal visitou um novo braço e não retornou ao braço 

anteriormente visitado (exemplo de alternação correta: braços 1,2,3 ou 3,1,2). Assim, a 

percentagem das alternações foi calculada como a razão entre as alternações corretas (n) 

e o número de visitas realizadas durante o período de observação (n-2), multiplicado por 

100 (YAMADA et al., 1996, DALL'IGNA et al., 2007). 

 

 

 

 

  

Fig. 8.: Labirinto em Y 

 

Teste de Interação Social 

O aparato do teste consiste em uma caixa de acrílico 60 × 40 cm dividida 

em três câmaras. Os animais foram capazes de mover-se entre as câmaras através de 

uma pequena abertura (6 × 6 cm) em divisores. Nas câmaras das extremidades havia 

uma gaiola de ferro, uma com um camundongo desconhecido e do mesmo sexo (câmara 

social) e outra vazia (câmara oposta). Os animais teste foram colocados na câmara 
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central, cada um teve um tempo de 5 min de exploração na caixa (RADYUSHKIN et 

al., 2009).  Foi medido o tempo gastado em cada uma das três câmaras, e a preferência 

social foi definida como: (% o tempo gastado na câmara social) − (% o tempo gastado 

na câmara oposta). 

 

4.5 Determinação de parâmetros de estresse oxidativo 

 

Determinação de Glutationa Reduzida (GSH) 

Os níveis de GSH foram avaliados para estimar defesas endógenas contra o 

estresse oxidativo. O método é baseado na reação de reagente de Ellman (DTNB), com 

grupos tiol livres. As áreas do cérebro foram diluídas em tampão de 0,02 M de EDTA 

(10% w / v) e adicionadas a uma solução de ácido tricloroacético a 50%. Após 

centrifugação (3000 rpm/15 min), o sobrenadante do homogeneizado foi recolhido e os 

níveis de GSH foram determinados (SEDLAK et al., 1968). Resumidamente, as 

amostras foram misturadas com 0,4 M de tampão tris-HCl, pH 8,9 e 0,01 M de DTNB. 

Níveis de GSH foram determinados por espectrofotometria a 412 nm, calculada com 

base numa curva padrão de glutationa e expressos como ng de GSH/g de tecido úmido. 

Níveis de espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS)  

A peroxidação lipídica será avaliada pela mensuração de substâncias 

tiobarbitúricas ácido-reativas (TBARS) nos homogenatos. As amostras foram 

homogenizadas com tampão fosfato de potássio monobásico 50 mM pH 7,4,  63μL do 

homogenato foi misturado a 100 μL de ácido perclórico 35%, sendo estas centrifugadas 

(7000 rpm/15 min), no qual 150 μL do sobrenadante foram recuperados e misturado 

com 50 μL de ácido tiobarbitúrico 1,2%, e em seguida, estas amostras foram aquecidas 

em um banho de água fervente por 30 min. Após o resfriamento, a peroxidação lipídica 

foi determinada por absorbância a 535 nm e foi expressa como mmol tecido 

malonaldeído (MDA) / mg de proteína (OHKAWA et al., 1979). 

 

Determinação dos níveis de Nitrito  

                Para avaliar os efeitos de tratamentos com as respectivas drogas na produção 

de NO, foram determinados níveis de nitrito em homogenatos dos cérebros dos 
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camundongos imediatamente após a decapitação em todos os grupos. Após 

centrifugação (800 × g/10 min), o sobrenadante do homogeneizado foi coletado e a 

produção não foi determinada com base na reação de Griess (GREEN et al., 1981, 

RADENOVIC et al., 2005).  Para esse experimento 100 µL do reativo de Griess 

(sulfanilamida a 1% / cloridrato de N-(1-naftil)- etilenediamina 0.1% / ácido fosfórico a 

5% / água destilada, na proporção de 1:1:1:1) será adicionado a 100 µL do sobrenadante 

do homogenato tecidual e incubado a temperatura ambiente por 10 min. A curva padrão 

será elaborada com varias concentrações de NaNO2 (variando de 0,75 a 100 mM) sob as 

mesmas condições. Os brancos serão preparados pela adição de 100 µL do reativo de 

Griess a 100 µL do tampão usado para o homogenato e a absorbância será medida em 

leitor de microplacas em 560 nm. 
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5. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A análise dos dados foi realizada através do software GraphPad Prism, 

versão 5.0 para Windows, GraphPad Software, San Diego Califórnia EUA Copyright 

(c) 1992 – 2007. Os resultados comportamentais de Inibição Pré-pulso foram analisados 

por two-way ANOVA seguido pelo teste de Bonferroni. Os resultados dos experimentos 

dos demais testes comportamentais e parâmetros do estresse oxidativo e avaliação 

nitrérgica foram análisados através de one-way ANOVA seguida pelo teste de Tukey 

como teste post hoc para comparações multiplas, sendo previamente analisada a 

fidelidade dos dados. Valores significativos para as análises foram consideradas quando 

p< 0,05. 
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6. RESULTADOS 

 

6.1 Minociclina é capaz de prevenir e reverter o déficit de IPP induzido por 

cetamina 

 

O déficit de IPP é considerado como um endofenótipo para a esquizofrenia. 

No presente estudo, a análise dos dados de IPP por two way ANOVA revelou uma 

interação significativa entre "intensidades de pré-pulso" e "grupos experimentais" em 

ambos os protocolos de prevenção (df = 14, F = 2.799, P = 0,0012) e reversão (df = 14, 

F = 5.13, P < 0,0001) (Fig. 9A e B). 

No protocolo de prevenção o teste de Bonferroni mostrou uma redução 

significante nos níveis de IPP após a administração de cetamina nas intensidades de pré-

pulso de 70 (P< 0.001), 75 (P< 0.01) e 80 dB (P< 0.001) em relação ao grupo de 

animais tratados com veículo. O pré-tratamento com minociclina 25, 50 mg/kg e 

risperidona foi capaz de prevenir significativamente o prejuízo na IPP causado pela 

cetamina nas intensidades de pré-pulso de 70 e 80 dB (P< 0.001). Na intensidade de 

pré-pulso de 75 dB este efeito foi observado apenas nos grupos tratados com 

minociclina 50 mg/kg e risperidona (P< 0.001) (Fig. 9A). 

 No protocolo de reversão (Fig. 9B) a administração de cetamina causou uma 

redução significante dos níveis de IPP em todas as intensidades de pré-pulso avaliadas 

(P< 0.001) quando comparadas aos animais tratados com veículo.  Assim como foi 

observado no protocolo de prevenção, a administração de ambas as doses de 

minociclina e risperidona foi capaz de reverter o déficit de IPP induzido por cetamina 

nas intensidades de pré-pulso de 75 e 80 dB (P< 0.01). Na intensidade de pré-pulso de 

70 dB apenas risperidona conseguiu reverter o prejuízo na IPP provocado por cetamina 

(P< 0.001). A administração de minociclina (25 e 50 mg/kg) e risperidona sozinhas não 

causaram alterações nos níveis de IPP em nenhum dos protocolos estudados. 
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Fig.9. Efeito da minociclina na prevenção (A) e reversão (B) do déficit de IPP induzido pela 

administração repetida de cetamina em camundongos usando três diferentes intensidades de pré-

pulso (70, 75 e 80 dB). Cada barra representa a média ± erro padrão da média (n=10–15 por grupo) do 

percentual de IPP.*p≤0.05 quando comparado com o grupo veículo, #p≤0.05 quando comparado com 

grupo KET de acordo com two way ANOVA seguido pelo teste post hoc de Bonferroni. 
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6.2 Minociclina é capaz de prevenir e reverter a hiperlocomoção induzida por 

cetamina 

  

A hiperlocomoção no teste do campo aberto pode ser relacionada aos 

sintomas positivos da esquizofrenia. Dessa forma, nos protocolos de prevenção (KET: 

57,00 ± 3,93) (Fig 10A) e de reversão (KET: 67,29 ± 7,68) (Fig. 10B) a administração 

de cetamina aumentou significativamente o número de crossings no teste do campo 

aberto, quando comparados com os animais tratados com veículo (VEI: 22,5 ± 1,2). Em 

ambos os protocolos a administração de minociclina 25, 50 mg/kg e risperidona foi 

capaz de prevenir (MINO25+KET: 25,17±3,19; MINO50+KET: 25,57±5,19; 

RISP+KET: 2,0±1,15) e reverter (KET+MINO25: 26,67±4,77; KET+MINO50: 

27,00±3,63; KET+RISP: 10,67±4,18) o aumento da atividade locomotora induzida por 

cetamina. Risperidona, quando administrada sozinha (RISP: 4,11±1,28), causou uma 

significante redução da atividade locomotora, quando comparada aos animais tratados 

com veículo no protocolo de prevenção, enquanto que a administração de minociclina 

sozinha não causou alterações em ambos os protocolos estudados. 
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Fig. 10. Efeito da minociclina na prevenção (A) e reversão (B) da hiperlocomoção induzida pela 

administração repetida de cetamina em camundongos. Cada barra representa a média ± erro padrão da 

média (n=10–15 por grupo) do número de cruzamentos registrados em 5 min. *p≤0.05 quando comparado 

com o grupo veículo, #p≤0.05 quando comparado com grupo veículo + KET (A) e quando comparado 

com o grupo KET (B) de acordo one-way ANOVA seguido pelo teste de post hoc Tukey. 
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6.3 Minociclina é capaz de prevenir e reverter as alterações na interação social e 

memória de trabalho induzidas por cetamina 

 

 Os sintomas negativos e cognitivos da esquizofrenia podem ser avaliados 

pela determinação da porcentagem de preferência social no teste de interação social e do 

desempenho no teste de memória de trabalho, respectivamente. Nossos dados 

mostraram que a administração de cetamina diminuiu significativamente o percentual 

de interação social nos protocolos de prevenção (KET: -21,67±67,68) e de reversão 

(KET: -3,63±18,94) quando comparados aos animais tratados com veículo (VEI: 

240,5±18,94). 

No protocolo de prevenção, minociclina 50 mg/kg e risperidona 

(MINO50+KET: 261,2±17,93; RISP+KET:192,0±50,7) foram capazes de impedir esta 

alteração trazendo este parâmetro para os níveis dos animais tratados apenas com o 

veículo. No protocolo de reversão minociclina 25, 50 mg/kg e risperidona (KET+MINO 

25: 245,3 ± 14,95; KET+MINO 50: 217,00 ± 14,86; KET+RISP: 177,1 ± 50,15) foram 

capazes de reverter a diminuição da porcentagem de interação social induzida por 

cetamina (figs. 11A e C). 

Na avaliação de desempenho da memória de trabalho (Fig. 11B e D), os 

animais tratados com cetamina no protocolo de prevenção (KET: 59,57±3,07) e 

reversão (KET: 56,07±2,39) tiveram seu percentual de alternações corretas no teste do 

labirinto Y significativamente diminuído em comparação aos animais tratados com 

veículo (VEI: 80,33±2,12). A administração de minociclina 25 e 50 mg/kg impediu 

(MINO25+KET: 78,55 ± 2,11; MINO50+KET: 81,33 ± 1,93) e reverteu 

(KET+MINO25: 71,18 ± 2,20; KET+MINO50: 70,86 ± 2,70) significativamente as 

alterações causadas pela administração de cetamina. Risperidona, pelo contrário, 

diminuiu o percentual de alternações corretas em relação ao grupo tratado com veículo e 

ao grupo tratado com cetamina no protocolo de prevenção (RISP+KET: 30,60 ± 10,30), 

mas, foi capaz de reverter as alterações induzidas por cetamina no protocolo de reversão 

(KET+RISP: 72,71± 7,52). Minociclina (25 e 50 mg/kg) e risperidona quando 

administradas sozinhas não causaram nenhuma alteração na porcentagem de interação 

social e alternações corretas no labirinto em Y. 
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Fig. 11. Efeito da MINO na prevenção (A e B) e reversão (C e D) dos déficits de interação social e 

memória de trabalho induzidos pela administração repetida de cetamina. Cada barra representa a 

média ± erro padrão da média (n=10–15 por grupo). *p≤0.05 quando comparado com o grupo veículo, 

#p≤0.05 quando comparado com grupo veículo + KET (A) e quando comparado com o grupo KET (B) de 

acordo one-way ANOVA seguido pelo teste de post hoc de Tukey. 
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6.4 Minociclina é capaz de prevenir e reverter as alterações pró-oxidativas e dos 

níveis de nitrito induzidas pela administração repetida de cetamina 

 

A fim de determinar as alterações oxidativas induzidas pela administração 

de cetamina, os níveis de TBARS (usada para a determinação da peroxidação lipídica) e 

GSH das áreas cerebrais CPF, HC e CE de todos os animais submetidos ao protocolo de 

prevenção e reversão foram determinados, no caso do nitrito este foi utilizado como 

medida indireta dos níveis de óxido nítrico, conforme descrito na metodologia. No 

protocolo de prevenção mostrado na Tabela 1, a administração de cetamina diminuiu 

significativamente os níveis de GSH no CPF [F(7,77)= 253.8, P< 0.001] e CE [F(7,62)= 

243.1, P< 0.001] em comparação com animais tratados com veículo. O pré-tratamento 

com minociclina em ambas as doses preveniu significativamente a diminuição nos 

níveis de GSH no CPF (p<0,01) e CE (p<0,05). Risperidona, por outro lado, quando 

administrada sozinha aumentou cerca de dez vezes os níveis de GSH no CPF e seis 

vezes no HC e CE quando comparados com os animais tratados com veículo. Observou-

se quase o mesmo padrão de aumento no CPF (P < 0,01), HC (P < 0,001) e CE (P < 

0,001) no grupo de animais pré-tratados com risperidona antes da cetamina. A 

administração de minociclina sozinha não causou alterações nos níveis de GSH nas 

áreas cerebrais usadas para avaliação. Também não houve alteração no HC de animais 

tratados com minociclina antes de cetamina. 

Um aumento nos níveis de MDA (marcador da peroxidação lipídica) foi 

verificado após administração de cetamina em todas as áreas do cérebro estudadas 

quando comparadas ao grupo tratado com veículo (CPF [F(7,94)= 23.94, P< 0.001], HC 

[F(7,92)= 29.74, P< 0.05] e CE [F(7,96)= 31.46, P< 0.001]). O pré-tratamento com 

minociclina na maior dose preveniu as alterações induzidas por cetamina em todas as 

áreas estudadas (p<0,001), enquanto que o pré-tratamento com minociclina 25mg/kg 

preveniu essa alteração apenas no CE (p<0,01). O pré-tratamento com risperidona 

diminuiu significativamente os níveis de TBARS quando comparados aos grupos 

tratados com veículo e com cetamina em todas as áreas estudadas (p<0,001). Em 

relação à administração de minociclina e risperidona sozinhas, minociclina, em ambas 

as doses utilizadas, não provocou alterações nos níveis de TBARS, enquanto 

risperidona diminuiu esse parâmetro no HC (p<0,001) e CE (p<0,001). 



49 

 

Ainda no protocolo de prevenção, os experimentos revelaram um aumento 

nos níveis de nitrito apenas no CE dos camundongos submetidos à administração com 

cetamina quando comparados àquele que receberam apenas veículo (p < 0,01). O pré-

tratamento com minociclina 50mg/kg e risperidona antes de cetamina foi capaz de 

prevenir esse aumento (P< 0.05). Nenhuma alteração nesse parâmetro foi observada nas 

outras áreas estudadas. 

Quanto às alterações em parâmetros oxidativos e níveis de nitrito em 

animais submetidos ao tratamento de reversão como mostrado na Tabela 2, a 

administração de cetamina diminuiu significativamente os níveis GSH no CPF [F(7,76) 

= 987.3, P < 0,001], HC [F(7,80) = 377.5, P < 0,001] e CE [F(7,90) = 108,3, P < 0,001] 

quando comparados aos animais tratados com veículo. Esta diminuição foi revertida 

apenas por minociclina na maior dose e risperidona em todas as áreas cerebrais 

estudadas (P< 0,001). Risperidona, da mesma maneira como no protocolo de prevenção, 

causou um enorme aumento, tanto quando usado sozinho (P< 0,001) como quando 

administrado após cetamina em todas as áreas (P< 0,001). Minociclina 25mg/kg quando 

administrada depois de cetamina manteve a diminuição nos níveis de GSH induzida por 

cetamina no CPF (P< 0,05) e HC (P< 0,05). A administração de minociclina sozinha em 

ambas as doses estudadas não causou alterações nos níveis de GSH. 

Os níveis de peroxidação lipídica avaliados aqui pelo TBARS foram 

aumentados pela administração de cetamina no CPF [F(7,95) = 16.18, P < 0,001], HC 

[F(7,105) = 24.62, P < 0,001] e CE [F(7,112) = 36.68, P < 0,001] quando comparados 

aos animais tratados com veículo. A administração de minociclina, 25 e 50mg/kg e 

risperidona depois de cetamina reverteram essas alterações no HC (P < 0,05) e no CE 

(P< 0,05). No CPF esta inversão foi observada apenas nos animais tratados com a 

menor dose de minociclina após cetamina.  

Risperidona sozinha diminuiu os níveis de TBARS em todas as áreas 

quando comparada ao grupo tratado com veículo (CPF (P< 0.001), HC (P< 0.001) e CE 

(P< 0.001)). Quando administrada depois de cetamina foi capaz de reverter o aumento 

de TBARS em todas as áreas, tanto quando comparados com o grupo tratado apenas 

com cetamina e no HC e CE, como quando comparado com o grupo tratado com 

veículo. Por outro lado, a administração de minociclina sozinha nas duas doses não 

causou nenhuma alteração nos níveis de TBARS. 



50 

 

Assim como foi observado no protocolo de prevenção, na reversão, os 

níveis de nitrito foram aumentados significativamente apenas no CE de animais tratados 

com cetamina [F(7,126) = 4.190, P < 0,001]. Apenas minociclina 50mg/kg e risperidona 

foram capazes de reverter significativamente esta alteração (P< 0,001). A administração 

de minociclina (25 e 50mg/kg) e risperidona sozinhos não causou nenhuma alteração 

nos níveis de nitrito. 
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Tabela 1 – Alterações neuroquímicas (estresse oxidativo e níveis de nitrito) em áreas 

cerebrais de animais submetidos ao protocolo de prevenção.  

GSH 

(ng/g tecido) 

Córtex  

pré-frontal 

Hipocampo Corpo  

estriado 

Veículo 839.3 ± 31.5 1122 ± 113.3 1308 ± 115.9 

KET 345.1 ± 23.0* 878.9 ± 79.03 463.4 ± 77.2* 

MINO 25 550.7 ± 45.1 607.9 ± 67.7 895.2 ± 64.0 

MINO 50 502.5 ± 57.8 607.3 ± 69.1 896.4 ± 121.1 

Risp 8041 ± 108.9* 8116.0 ± 90.2* 7899 ± 162.9* 

MINO 25 + KET 882.0 ± 60.7# 993.9 ± 47.6 733.8 ± 123# 

MINO 50 + KET 795.6 ± 49.6# 956.6 ± 48.0 846.9 ± 71.1# 

Risp + KET 6682 ± 407.8*,# 5629 ± 608.1*,# 6425 ± 213.1*,# 

TBARS 

(µmol de MDA /mg 

de proteína) 

   

Veículo 290.6 ± 22.2 401.9 ± 27.3 340.9 ± 17.6 

KET 480.7 ± 22.1* 529.3 ± 22* 474.3 ± 20.2* 

MINO 25 398.9 ± 21.8 304.7 ± 32.9 374.4 ± 26.3 

MINO 50 398.9 ± 21.8 378.9 ± 18 381.1 ± 14.5 

Risp 199.6 ± 30.9 116.6 ± 26.4* 135.6 ± 14.3* 

MINO 25 + KET 457.5 ± 26.2 457.9 ± 43.8 344.3 ± 34.2# 

MINO 50 + KET 372.0 ± 13.4# 328.5 ± 29.5# 329.9 ± 21.1# 

Risp + KET 82.8 ± 8.1*,# 124.9 ± 18.4*,# 99.5 ± 6.3*,# 

Nitrito 

(µmol/mg de 

proteína) 

   

Veículo 1.36 ± 0.06 2.06 ± 0.65 1.31 ± 0.06 

KET 1.2 ± 0.08 1.50 ± 0.08 2.82 ± 0.55* 

MINO 25 1.58 ± 0.17 1.41 ± 0.06 1.48 ± 0.07 

MINO 50 1.50 ± 0.09 0.96 ± 0.09 1.42 ± 0.06 

Risp 1.08 ± 0.16  2.24 ± 0.32 0.91 ± 0.08 

MINO 25 + KET 2.25 ± 0.5 1.68 ± 0.09 2.07 ± 0.17 

MINO 50 + KET 1.44 ± 0.06 1.31 ± 0.08 1.27 ± 0.08# 

Risp + KET 1.10 ± 0.13 0.91 ± 0.10 1.26 ± 0.35# 

Camundongos (8-10/grupo) foram administrados com de veículo, MINO (25 ou 50mg/kg, i.p.) ou RISP 

0,5 mg/kg durante 14 dias uma vez por dia. Entre o 8º e o 14º dia, estes animais receberam uma dose de 

KET 20mg/kg, i.p. 30 min depois do primeiro tratamento. Grupos adicionais receberam os tratamentos 

independentes com veículo, MINO e RISP. Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da 

média e analisados pelo teste ANOVA e Tukey como um post hoc. *,#P < 0,05 vs grupo veículo e grupo 

KET, respectivamente. Abreviaturas: MDA-malondialdeído; KET-cetamina; MINO-minociclina; RISP – 

Risperidona; TBARS - substâncias reativas do ácido tiobarbitúrico. 
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Tabela 2 – Alterações neuroquímicas (estresse oxidativo e níveis de nitrito) em áreas 

cerebrais de animais submetidos ao protocolo de reversão.  

GSH 

(ng/g tecido) 

Córtex  

pré-frontal 

Hipocampo Corpo  

estriado 

Veículo 808.0 ± 31.4 1260 ± 123.7 1250 ± 115.0 

KET 341.1 ± 22.0* 399.7 ± 13.6* 388.7 ± 15.2* 

MINO 25 550.7 ± 45.1 504.5 ± 43.0 659 ± 52.6 

MINO 50 677 ± 112.7 713.2 ± 96.8 1001 ± 158.9 

Risp 8041 ± 108.9* 8116.0 ± 90.2* 7899 ± 162.9* 

KET + MINO 25 230.4 ± 11.2* 221.1 ± 6.3* 364.5 ± 49.6 

KET + MINO 50 1781 ± 221.3 # 3549 ± 536.9*,# 2418 ± 317.7# 

KET + Risp 7499 ± 170.6*,# 7657 ± 184*,# 6692 ± 778.4*,# 

TBARS 

(µmol de MDA /mg 

de proteína) 

   

Veículo 293.4 ± 16.6 393.2 ± 28.4 341.1 ± 13.7 

KET 490.5 ± 26.8* 498.9 ± 13.4* 469.5 ± 11.8* 

MINO 25 285.0 ± 25.9 304.7 ± 32.9 374.4 ± 26.3 

MINO 50 379.3 ± 21.2 374.3 ± 18.2 380.4 ± 13.4 

Risp 156.3 ± 30.0* 117.0 ± 27.0* 121.4 ± 14.4* 

KET + MINO 25 303.9 ± 30.7# 348.2 ± 38.2# 371.6 ± 24.7# 

KET + MINO 50 414.1 ± 40.7 348.6 ± 18.4# 343.4 ± 17.4# 

KET + Risp 213.4 ± 24.3# 186.2 ± 22.5*,# 181.7 ± 26.3*,# 

Nitrito 

(µmol/mg de 

proteína) 

   

Veículo 1.31 ± 0.05 1.32 ± 0.08 1.28 ± 0.05 

KET 1.37 ± 0.11 1.57 ± 0.13 2.60 ± 0.41* 

MINO 25 1.58 ± 0.17 1.68 ± 0.14 1.65 ± 0.10 

MINO 50 1.5 ± 0.09 1.61 ± 0.10 1.58 ± 0.11 

Risp 1.08 ± 0.17 0.96 ± 0.09 0.91 ± 0.08  

KET + MINO 25 1.79 ± 0.17 1.99 ± 0.23 1.81 ± 0.14 

KET + MINO 50 1.40 ± 0.12 1.49 ± 0.12 1.32 ± 0.08# 

KET + Risp 1.16 ± 0.08 1.05 ± 0.08 1.26 ± 0.12# 

Camundongos (8-10/grupo) foram administrados com KET 20mg/kg, i.p., durante 14 dias uma vez por 

dia. Entre o 8º e o 14º dia, estes animais além disso receberam uma dose de veículo, MINO (25 ou 

50mg/kg, i.p.) ou RISP 0,5 mg/kg 30 min depois KET. Grupos adicionais receberam os tratamentos 

independentes com veículo, MINO e RISP. Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da 

média e analisados pelo teste ANOVA e Tukey como um post hoc. *,#P < 0,05 vs grupo veículo e grupo 

KET, respectivamente. Abreviaturas: MDA-malondialdeído; KET-cetamina; MINO-minociclina; RISP – 

Risperidona; TBARS - substâncias reativas do ácido tiobarbitúrico. 
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7. DISCUSSÃO 

 

O presente estudo, que foi desenhado com o intuito de avaliar os efeitos da 

minociclina no modelo experimental de sintomas tipo-esquizofrenia induzidos pela 

administração repetida de cetamina em camundongos (HOU et al., 2013), revelou que a 

administração da tetraciclina de segunda geração, minociclina, administrada antes e 

após o tratamento com cetamina foi capaz de, como tratamento único, prevenir e 

reverter, respectivamente, os sintomas positivos, negativos e cognitivos, bem como as 

alterações neuroquímicas induzidas por cetamina. 

Esses fatos denotam que a minocilina pode ser uma importante ferramenta 

farmacológica para o tratamento de manutenção (pela sua capacidade de prevenir os 

sintomas induzidos pela cetamina), bem como para o tratamento da fase aguda da 

esquizofrenia (pela sua capacidade de reverter os sintomas induzidos pela cetamina). 

Além disso, essa droga parece ser útil não só para o tratamento dos sintomas negativos e 

cognitivos deste transtorno mental, como se pensava, mas também para o tratamento 

dos sintomas positivos (LEVKOVITZ et al., 2010; CHAUDHRY et al., 2012).  

 

Alterações comportamentais e sintomas da esquizofrenia 

 

Os sintomas positivos e negativos, bem como o prejuízo cognitivo induzido 

por cetamina (HOU et al., 2013) foram parcialmente atribuídos ao bloqueio dos 

receptores NMDA (NMDARs). Em consonância com esta evidência, o bloqueio dos 

NMDARs, localizado nos neurônios inibitórios GABAérgicos das regiões límbica e 

subcortical do cérebro, produz um aumento da atividade neuronal no circuito límbico-

estriatal, devido aumento da liberação de glutamato e de dopamina, sendo este evento 

relacionado aos sintomas positivos da esquizofrenia (JAVITT; ZUKIN, 1991; 

MOGHADDAM et al., 1997; CHATTERJEE et al., 2012; GASS et al., 1993; 

LORRAIN et al., 2003; BALLA et al., 2009). 

Além disso, o bloqueio dos NMDARs na área tegumentar ventral (ATV) 

induz uma diminuição da liberação de dopamina no CPF, pois a produção basal de 

neurônios dopaminérgicos que se projetam para o CPF está sob o controle excitatório 

dos receptores glutamatérgicos NMDA e AMPA na ATV, bem como dos receptores 

AMPA no CPF, sendo, portanto, esse bloqueio parcialmente responsável pelo os 
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sintomas negativos e cognitivos (TAKAHATA et al., 1998, SEAMANS et al., 2004, 

NEILL et al., 2010). 

Portanto, a esquizofrenia é associada com anormalidades fortemente 

interligadas às transmissões glutamatérgicas e dopaminérgicas (LARUELLE et al., 

2003) que, pelo menos em parte, são reproduzidas pela administração crônica de 

cetamina em camundongos (CHATTERJEE et al., 2012). Além de modelar os sintomas 

da esquizofrenia, a administração repetida de cetamina também é capaz de induzir 

danos oxidativos e alterações nitrérgicas e gabaérgicas que lembram as descritas em 

cérebros post-mortem de esquizofrênicos humanos (KEILHOFF et al., 2004; DE 

OLIVEIRA et al., 2009). Baseado na semelhança com a fisiopatologia da esquizofrenia 

e na utilização generalizada deste modelo, o mesmo foi escolhido e adaptado (pela 

inserção dos protocolos de prevenção e reversão) para o presente estudo, a fim de 

verificar a prevenção e a reversão de alterações induzidas por cetamina.  

A validade de face dos sintomas positivos em modelos animais é 

questionável na medida em que é impossível imitar totalmente esse fenômeno. Assim, a 

literatura sobre modelos animais que avaliam estes sintomas se concentra em duas 

categorias principais de alterações comportamentais: hiperatividade locomotora e 

déficits da IPP (VAN DEN BUUSE, 2010). A hiperatividade locomotora pode ser 

induzida por doses moderadas de cetamina (VAN DEN BUUSE, 2010), já a deficiência 

de IPP é indicativa de um prejuízo nos mecanismos associados ao correto 

funcionamento do filtro sensório-motor, um processo antecipatório que impede a 

sobrecarga sensorial e a fragmentação cognitiva (GEYER et al., 2002; GEYER, 1999; 

POWELL et al., 2009). Assim, o modelo de IPP representa a "interface entre a psicose e 

cognição" (DESBONNET et al., 2009). 

Nesse contexto, nossos resultados sugerem que a administração de 

minociclina em ambas as doses utilizadas (25 e 50mg/kg) foi capaz de prevenir e 

reverter os sintomas positivos e cognitivos induzidos pela cetamina, ou seja, corrigiu as 

alterações na atividade locomotora e nos níveis de IPP induzidas por cetamina, com 

resultados comparáveis aos da risperidona, um antipsicótico atípico, pois vale ressaltar 

que no modelo de esquizofrenia induzida por cetamina apenas antipsicóticos da classe 

dos atípicos apresentam capacidade de reversão dos sintomas.  

Nossos resultados corroboram com estudos anteriores que revelaram a 

diminuição da hiperlocomoção e do déficit na resposta de sobressalto da inibição pré-
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pulso pela administração aguda de minociclina (40 mg/kg) utilizando o modelo de 

esquizofrenia induzida por uma única administração da dizocilpina, um antagonista dos 

NMDAR (ZHANG et al., 2007), e reversão de déficits cognitivos (LEVKOVITZ et al., 

2007, FUJITA et al., 2008) no mesmo modelo. 

Dessa forma, nossos resultados fornecem evidências pré-clínicas para a 

realização de testes clínicos com a utilização da minociclina para o tratamento de 

sintomas positivos da esquizofrenia. Vale salientar que a minociclina tem sido testada 

em ensaios clínicos principalmente como um tratamento complementar que teve como 

alvo os sintomas negativos e cognitivos da esquizofrenia, mostrando resultados 

encorajadores (LEVKOVITZ et al., 2010; CHAUDHRY et al., 2012; DEAN et al., 

2012). Entretanto, até o momento, a literatura científica não tem estudos pré-clínicos de 

minociclina na esquizofrenia.  

Interessantemente, nosso estudo mostrou que a minociclina preveniu e 

reverteu a deficiência na memória de trabalho induzida por cetamina como visualizado 

no teste do labirinto em Y, enquanto a risperidona não conseguiu prevenir esta 

alteração. De fato, um estudo recente mostrou que a risperidona não foi capaz de 

promover uma melhoria na memória de trabalho e fluência verbal em pacientes 

(REMBERK et al., 2012). A ausência de efeitos benéficos das drogas antipsicóticas 

conhecidas sob a cognição chama ainda mais atenção para a importância dos estudos 

com minociclina sobre este assunto. Neste sentido, sabendo que os benefícios dessa 

droga para os sintomas cognitivos não têm sido bem relatados, essa pesquisa abre novos 

caminhos para estudos com esta abordagem. 

Quanto à sintomatologia negativa da esquizofrenia, o isolamento social é 

um dos sintomas principais desta desordem mental (LYSAKER et al., 2012). Em nosso 

estudo a minociclina foi capaz de prevenir e reverter as diminuições das porcentagens 

de interações sociais induzidas pela cetamina. Os sintomas negativos e cognitivos deste 

transtorno mental têm sido relacionados à ativação microglial e à resultante resposta 

inflamatória e neurodegenerativa (MONJI et al., 2009; LIEBERMAN, 1999; PEREZ-

NERI et al., 2006). 

A ativação microglial em cérebro de roedores é conhecidamente induzida 

por antagonistas do receptor NMDA, como a cetamina (NAKKI et al., 1995; NAKKI et 

al., 1996). O aumento da densidade celular microglial também tem sido sugerido em 

estudos post-mortem de indivíduos com esquizofrenia (BAYER et al., 1999; 
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RADEWICZ et al., 2000; SCHNEIDER; DWORK, 2011; STEINER et al, 2006; 

STEINER et al., 2008).  

  Diferentes estudos têm relatado que a minociclina é capaz de inibir a 

ativação de células microgliais, células tipo macrófago do SNC que regulam a 

reatividade imune dentro do cérebro e, portanto, diminuem a produção de micróglia 

derivada de mediadores inflamatórios (ZEMK; MAJID, 2004; HENRY et al., 2008).  

Assim, devido a sua capacidade de estabilizar micróglia, a minociclina pode 

exercer seu papel protetor, bem como evitar a neuroprogressão do transtorno, 

entretanto, os exatos mecanismos moleculares por trás dessa atividade não são ainda 

totalmente compreendidos (GARRIDO-MESA et al., 2013). Ou seja, os efeitos da 

minociclina sobre os sintomas negativos podem resultar parte de sua propriedade anti-

inflamatória e inibidora da ativação da micróglia, bem como dos seus efeitos na 

neurotransmissão glutamatérgica (CHAUDHRY et al., 2012). 

 

Alterações nos níveis de estresse oxidativo e nitrito e sua relação com esquizofrenia 

 

Os efeitos benéficos da minociclina nas alterações comportamentais 

induzidas por cetamina foram acompanhados por alterações no equilíbrio oxidativo. 

Assim, a administração de minociclina foi capaz de restaurar os níveis GSH e também 

de amenizar a peroxidação lipídica induzida por cetamina. De fato, GSH está envolvida 

na fisiopatologia da esquizofrenia e juntamente com a superóxido dismutase e 

glutationa peroxidase são indicadores de severidade de esquizofrenia em fase aguda, 

sendo também afetadas pela terapia antipsicótica (TSAI et al., 2013). Além disso, 

camundongos deficientes de GSH têm sido usados como um modelo animal de 

esquizofrenia e transtorno bipolar (KULAK et al., 2012). Interessantemente, no 

presente estudo a risperidona promoveu um grande aumento nos níveis de GSH 

corroborando com um estudo recente que mostrou que o tratamento com essa droga 

restaurou os níveis GSH, bem como, reverteu em grande magnitude as alterações nas 

defesas antioxidantes em cérebros de ratos tratados perinatalmente com fenciclidina 

(STOJKOVIC et al., 2012). 

A correção do desequilíbrio oxidativo induzido pela cetamina através da 

administração de minociclina, como relatado no presente estudo, pode ser uma 

característica importante relacionada aos benefícios desta droga na esquizofrenia. Isto é 
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reforçado pelo fato de que um desequilíbrio no estado redox do cérebro faz parte da 

fisiopatologia da esquizofrenia (BEHRENS et al., 2009). 

Neste contexto, estudos anteriores relataram que a exposição repetida de 

roedores adultos à cetamina provocou um aumento dos níveis da citocina pró-

inflamatória IL-6 no cérebro, a qual, através da ativação da enzima NADPH oxidase 

(NOX2), levou a perda do fenótipo GABAérgico dos interneurônios marcados com 

parvalbumina, diminuindo, assim, a atividade inibitória destes neurônios no CPF. Em 

outras palavras, IL-6, encontrada em estado alterado em pacientes com esquizofrenia, 

pode levar o equilíbrio redox para um estado pró-oxidante (BEHRENS et al., 2009).  

Importantemente, em nossa pesquisa foram observadas alterações oxidativas 

induzidas por cetamina em todas as áreas do cérebro estudadas. Portanto, os efeitos anti-

inflamatórios da minociclina podem explicar, em parte, suas propriedades antioxidantes, 

observadas aqui. 

Estas propriedades antioxidantes são consistentes com a semelhança da sua 

estrutura química com vitamina E, já que a minociclina é composta por anel de fenol 

multi-substituídos e, portanto, pertencente à classe de antioxidantes fenólicos 

(MIYACHI et al, 1986). De fato, a minocilcina tem mostrado efeitos antioxidantes 

diretos em uma variedade de ensaios com radicais livres (KRAUS et al., 2005; LEITE 

et al., 2011), tendo sua capacidade de eliminação de radical comparada com a do α- 

tocoferol (vitamina E) independentemente da quelação com o Fe2+ (MIYACHI et al, 

1986). Além disso, estudos sugeriram que a minociclina mostrou ser mais potente do 

que a tetraciclina na inibição da peroxidação lipídica (MIYACHI et al, 1986; LEITE et 

al., 2011). Este fato provavelmente deve-se a presença de um grupo dietilamino sobre o 

carbono fenólico, o que é exclusivo da minociclina entre as tetraciclinas e que fornece 

um melhor rearranjo estérico (KRAUS et al., 2005). 

No presente estudo, por outro lado, ocorreu um aumento nos níveis de 

nitrito somente no CE de camundongos tratados com cetamina, sendo que, com a 

administração de minociclina na maior dose (50 mg/kg) e risperidona, tanto no 

protocolo de prevenção quanto no de reversão, os níveis voltaram ao normal. 

Resultados semelhantes foram mostrados recentemente, em um estudo clínico em que 

houve um acréscimo significante nos níveis de SOD e NO em pacientes com 

esquizofrenia, em comparação aos controles normais (ZHANG et al., 2012). 
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De fato, a neurobiologia da esquizofrenia é caracterizada por anormalidades 

nas vias glutamatérgicas, gabaérgicas e dopaminérgicas (BRESSAN; PILOWSKY, 

2003; THORNBERG; SAKLAD, 1996). Quando ativados, os receptores NMDA 

promovem um influxo celular de cálcio, que estimula a enzima óxido nítrico sintase 

neuronal (nNOS) a produzir NO, que, por sua vez, ativa a guanilato ciclase, que produz 

GMP cíclico em grande quantidade. Assim, a disfunção na via “NMDA-NO-GMP 

cíclico” tem sido relacionada com a esquizofrenia (BERNSTEIN et al., 2005; 

OLIVEIRA et al., 2011) 

A alteração na neurogênese também pode contribuir para a disfunção da 

dopamina, dos sistemas de NO e da psicose através da convergência de fatores 

genéticos e ambientais associados à doença (INTA et al., 2011). Além disso, os níveis 

de NO estriatal regulam a atividade basal e a responsividade dos neurônios 

dopaminérgicos das áreas cortical e estriatal. Por exemplo, estudos com microdiálise 

demonstraram que a produção endógena de NO estriatal aumenta os níveis de dopamina 

extracelular estriatal (WEST et al., 2000). Essa propriedade do NO de regular os níveis 

de dopamina no CE pode, parcialmente, explicar o aumento dos níveis de nitrito 

induzido por cetamina, especialmente nesta área do cérebro no presente estudo, já que a 

administração repetida dessa droga aumenta os níveis de dopamina nessa área cerebral, 

e este mecanismo refere-se principalmente aos sintomas positivos da esquizofrenia 

(CHATTERJEE et al., 2012).  

O NO desempenha um papel fundamental na fisiopatologia da inflamação 

crônica e de processos neurodegenerativos (LIBERATORE et al., 1999). Assim, 

durante a inflamação há um aumento na produção de NO, gerando produtos como o 

peroxinitrito, que induz diretamente a neurodegeneração (REDFORD et al.,1997).  

A idéia que a isoforma induzida da enzima óxido nítrico sintase (iNOS) é 

prejudicial durante inflamação do SNC é compatível com o achado de que o tratamento 

com amino-guanidina,  que em doses mais baixas atua de maneira específica inibindo a 

atividade da enzima iNOS e reduzindo o estresse nitrosativo (SZABÓ et al., 1997), 

promoveu a diminuição da necrose de axônios (ROSE et al., 1998). Nesse contexto, 

estudos constataram que a minociclina é capaz de inibir a atividade da iNOS e sua 

atividade inibitória pode ser devido a um efeito a nível transcricional e/ou translacional, 

o que explicaria a diminuição da atividade específica da enzima e a consequente 



59 

 

redução na produção de NO (AMIN et al, 1996; CHEN et al., 2000; YRJANHEIKKI et 

al., 1998, 1999; TIKKA; KOISTINAHO, 2001). 

Assim, a capacidade da minociclina de inibir a atividade da iNOS pode 

justificar seus efeitos protetores adicionais na inflamação e em doenças 

neurodegenerativas através da normalização dos níveis de nitrito, já que além de o NO 

promover efeitos deletérios devido sua superprodução em doenças auto-imunes, 

inflamatórias e doenças do SNC, ele é conhecido por mediar várias atividades 

catabólicas de IL-1 (TASKIRAN et al., 1994; HUANG et al., 2009; DU et al., 2001). 

Outra possível explicação para a diminuição nos níveis de nitrito induzida 

pela minociclina é a sua atividade de eliminação química direta contra o peroxinitrito 

(SCHILDKNECHT et al., 2011). 

Dessa forma, devido ao fato das doenças neurodegenerativas serem sempre 

acompanhadas por condições inflamatórias (FALSIG, et al., 2008) a combinação de 

potenciais ações diretas (nos neurônios) e indiretas (como prevenção da síntese de 

mediadores inflamatórios prejudiciais) da minociclina explicaria a boa atividade 

neuroprotetora dessa droga vista em modelos animais (SCHILDKNECHT et al., 2011). 

 

8. CONCLUSÃO 

 

Concluímos que a minociclina é capaz de prevenir e reverter de maneira 

dose-dependente os sintomas positivos, negativos e cognitivos tipo esquizofrenia 

induzidas pela administração repetida de cetamina. Estes efeitos comportamentais da 

minociclina foram acompanhados pela normalização do desequilíbrio oxidativo 

induzido pela cetamina em todas as áreas do cérebro estudadas, bem como a restauração 

dos níveis de nitrito no CE. Estes dados fornecem um embasamento racional para o 

desenho de ensaios clínicos com minociclina como um agente antipsicótico na forma de 

monoterapia e como terapia combinada visando uma investigação mais ampla dos seus 

efeitos na esquizofrenia e na neuroprogressão deste transtorno, já que essa droga teve 

resultados comparáveis aos do antipsicótico atípico risperidona. 
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Figura 12: Resumo esquemático dos resultados obtidos na presente pesquisa. 
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