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RESUMO

O presente trabalho avaliou os efeitos motores do aripiprazol
administrado oral, aguda e prolongadamente a ratos, utilizando os modelos
comportamentais da Afividade Geral em um Campo Aberto e Estereotipia
Induzida pela Apomorfina, comparando-se estes efeitos com os do haloperidol e
da quetiapina.

Os animais tratados agudamente com aripiprazol (0,5mg/kg; 1,0mg/kg e
2,0mg/kg) e quetiapina (50mg/kg), ao contrario do grupo haloperidol, nao
diferiram estatisticamente do grupo controle em nenhum dos parametros
avaliados no Campo Aberto e na Estereotipia Induzida pela Apomorfina. Quando
comparados ao grupo haloperidol, os animais tratados com aripiprazol diferiram
significantemente em todos os parametros do Campo Aberto e apresentaram
aumento significante dos escores da Estereotipia Induzida pela Apomorfina .

Os animais tratados prolongadamente com aripiprazol apresentaram
aumento significante do parametro Frequiéncia de Locomogdo em relacao aos
animais do grupo controle apenas na sesséo 48h e diminuigdo estatisticamente
significativa do parametro Duragdo da Imobilidade, aos 60 minutos em relacao
ao grupo controle. Nenhum dos grupos tratados prolongadamente apresentou
diferengas significantes em relacdo ao controle nos escores da Estereotipia
Induzida pela Apomorfina, contudo, o grupo quetiapina apresentou aumento

significativo destes escores em relagéo ao grupo aripiprazol.



Estes resultados permitem a conclusao de que o aripiprazol apresenta um
perfil desejavel de efeitos cataleptogénicos, bem como que seu uso a longo
prazo ndo parece associar-se a ocorréncia dos fenbémenos de
supersensibilizacdo de receptores dopaminérgicos centrais observados com o

os antipsicéticos tipicos.



ABSTRACT

This paper evaluated the motor effects of acute and long-term oral
administration of aripiprazole to rats, using the behavioral models Open Field
General Activity and Apomorphine Induced Stereotypy. The effects of

aripiprazole were also compared with those of haloperidol and quetiapine.

Aripiprazole (0,5mg/kg; 1,0mg/kg and 2,0mg/kg) and quetiapine (50mg/kg)
acutely treated rats, in contrast to haloperidol (1,0mg/kg) treated rats, did not
statistically differ from the control rats in all of the parameters evaluated in the
Open Field and Apomorphine Induced Stereotypy models. When compared to
haloperidol group, aripiprazole treated rats differed significantly in all of the
parameters of the Open Field and showed significant increase in the

Apomorphine Induced Stereotypy scores.

When compared to the control group, Aripiprazole long-term treated rats
showed significant increase in the parameter Locomotion Frequency only in the
session 48 h, and significant decrease in the parameter Immobility Time 60
minutes after drug withdrawal. None of the long term treated groups showed
significant differences to the control group in the scores of Apomorphine induced
Stereotypy, however, quetiapine group showed significant increase of these

scores in comparison to aripiprazole group.

These results allow the conclusion that aripiprazole shows a desirable

profile of cataleptogenic effects and that its long term use does not seem to be



associated to dopaminergic supersensibility phenomena as observed with typical

antipsychotics.
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1. Introducao

A introducdo dos antipsicoticos tipicos, como a clorpromazina e 0
haloperidol revolucionou o tratamento da esquizofrenia nos anos 50 (Tarsy,
2002). Contudo, estas drogas apresentam efeitos colaterais potencialmente
incapacitantes chamados sintomas extrapiramidais (SEP), como o
parkinsonismo, a distonia aguda e a discinesia tardia (DT) (Kane, 1995).
Atualmente, drogas de 22 geracao, também denominadas antipsicéticos atipicos,
parecem apresentar um perfil de SEP mais favoravel, sem perda da eficacia
terapéutica. Todas estas drogas tém como principal mecanismo de ag¢do o
bloqueio de receptores dopaminérgicos tipo D2 e o bloqueio de receptores
serotonérgicos 5-HT2A (Miyamoto e cols., 2003; Shapiro e cols., 2003). O
aripiprazol, langado recentemente no mercado, é a primeira droga antipsicotica
de um grupo de novos farmacos com um perfil farmacodinamico peculiar: trata-
se de um agonista dopaminérgico parcial nos receptores D2, além de ser um
agonista parcial de receptores 5-HT1A e um antagonista de receptores 5-HT2A
(Jordan e cols., 2004). Outros antipsicoticos com propriedades de agonistas
parciais do receptor D2, ainda em fase de estudos pré-clinicos, incluem o
bifeprunox e o sarizotan (Kleven e cols., 2005).

O bloqueio prolongado de receptores D2 pelos antipsicoticos tipicos esta
relacionado ao fendbmeno da supersensibilidade destes receptores, que, por sua
vez, tem relagdo direta com o surgimento da DT em usuarios cronicos desta
drogas. A DT tem sido uma preocupacao dos prescritores de antipsicoticos, na

medida em que é um efeito adverso potencialmente incapacitante e irreversivel,



razdo pela qual, pesquisas envolvendo agentes com propriedades antipsicéticas
sem riscos de DT foram extensivamente conduzidas nos ultimos anos, com o
desenvolvimento de drogas como os antipsicoticos atipicos - cujos riscos de DT
sao sabidamente menores quando comparados aos antipsicoticos convencionais
— e 0 aripiprazol, que parece apresentar propriedades semelhantes aos dos
atipicos no que tange ao aparecimento da DT (Kleven e cols., 2005).

O presente trabalho tem como finalidade avaliar os efeitos do aripiprazol e
compara-los aos do haloperidol e de outro antipsicético atipico, a quetiapina, em
modelos animais de supersensibilidade dopaminérgica (SS).

1.1. Esquizofrenia

A esquizofrenia é uma condicdo clinica caracterizada pelo acometimento
de multiplas fungdes mentais: cognicdo, pensamento, senso-percepcao, volicao,
controle de impulsos e juizo critico da realidade (Wong e Van Tol, 2003). Ela tem
um curso crénico, geralmente caracterizado por recaidas e remissbées e
costumeiramente se inicia no inicio da idade adulta (Lara e Belmonte de Abreu,
2000). A introdugédo dos primeiros antipsicoticos na década de 50 alterou a
evolucao natural da esquizofrenia, assim como proporcionou subsidios para a
melhor compreensdo de mecanismos envolvidos em sua fisiopatologia
(Miyamoto e cols., 2003).

1.1.1. Aspectos Clinicos

As manifestacbes psicopatolégicas da esquizofrenia ocorrem em

praticamente todas as esferas da vida mental e, embora sejam tradicionalmente

descritas em separado, devem ser compreendidas como alteracées que se



relacionam mutuamente, comprometendo de forma grave o funcionamento
psiquico (Lipton e Cancro, 1999).

Ja foram feitas vérias tentativas de classificar e sistematizar os sintomas
da esquizofrenia e, atualmente, existe ampla aceitagdo de que a mesma
apresenta trés dimensfes sintomaticas: negativa, positiva e desorganizada
(Elkis, 1999). Os sintomas negativos, representados principalmente pelo
isolamento social e baixa iniciativa, parecem um grupo sintomatico bastante
homogéneo, que é definido de maneira muito similar por varios autores. Ja os
sintomas positivos, basicamente os delirios e alucinagées, parecem demonstrar
uma complexa heterogeneidade, o que, muitas vezes, resultou na subdivisdo
deste grupo em clusters sintomaticos menores (Dollfus e Everitt, 1998). A
dimensao desorganizada agrupa sintomas como os transtornos formais do
pensamento, o comportamento bizarro e o afeto inapropriado (Elkis, 1999).

Oitenta a 90% dos esquizofrénicos relatam uma gama de sintomas, que
incluem mudancas nas percepg¢des, crengas, cognicdo, humor e
comportamento, antes de ficarem psicéticos. S&o os chamados sintomas
prodrémicos da doenca. Os demais 10 a 20% desenvolvem quadros psicéticos
agudos, sem sinais prodrémicos (Wong e Van Tol, 2003).

De maneira geral sintomas negativos (isolamento, apatia, falta de
iniciativa) ou sinais inespecificos sdo os primeiros a aparecer, sendo seguidos
de sintomas positivos atenuados (principalmente delirios e alucinagdes) (Lipton

e Cancro, 1999).



Os critérios diagnésticos para esquizofrenia do DSM-IV (APA, 1994) sao
descritos a sequir:
Critério A - Sintomas caracteristicos: sdo necessarios pelo menos 2 dos
seguintes, cada qual com duracéo significativa dentro de um periodo de 1 més
(ou menos, se tratado com sucesso):
(1) Delirios;
(2) Alucinagées;
(3) Fala desorganizada;
(4) Comportamento grosseiramente desorganizado ou cataténico;
(5) Sintomas negativos.

Se os delirios forem bizarros ou se as alucinagdes consistem de uma voz
tecendo comentarios continuos sobre a pessoa, ou 2 ou mais vozes

conversando entre si, entdo apenas 1 sintoma do critério A é necessario.

Critério B — Disfuncdo: Prejuizos em uma ou mais areas do funcionamento
(trabalho, relagdes interpessoais, cuidados pessoais), que devem estar abaixo

do nivel alcangado antes do inicio da doenca.

Critério C — Duracéo: sinais continuos de disfuncao persistem por pelo menos 6
meses. Deve haver no minimo 1 més com sintomas do critério A (fase ativa),

podendo incluir sintomas prodrémicos e residuais.



Demais critérios: excluir transtorno do humor ou transtorno esquizoafetivo,
transtornos por uso de substancia ou por condicdo médica geral. Caso haja
histéria de autismo ou transtorno invasivo do desenvolvimento, o diagnédstico
adicional de esquizofrenia s6é deve ser feito se delirios ou alucinac¢des
proeminentes também estiverem presentes por pelo menos 1 més.
1.1.2. Hipéteses Etioldgicas
Neurotransmissao e Esquizofrenia
A Hipodtese Dopaminérgica

Por aproximadamente trés décadas a hipotese dominante sobre a
fisiopatologia da esquizofrenia postulava que o aumento da neurotransmissao
dopaminérgica estaria por tras de todo o processo patolégico (Miyamoto e cols.,
2003; Wong e Van Tol, 2003). A hipétese dopaminérgica baseia-se em 2
observagdes fundamentais:

a. 0 abuso de estimulantes como cocaina e anfetaminas, sabidamente
drogas que aumentam a neurotransmissdo dopaminérgica, pode levar a
um estado psicético semelhante aos sintomas positivos da esquizofrenia;

b. drogas antipsicéticas como haloperidol e clorpromazina tém em comum a
propriedade de bloquear receptores dopaminérgicos tipo D2; a afinidade
destas drogas por estes receptores esta relacionada diretamente a sua
capacidade de aliviar os sintomas positivos da esquizofrenia.

A hipétese dopaminérgica foi perdendo for¢ca quando se demonstrou que
os antipsicoticos de 22 geracao apresentam grande afinidade pelos receptores

serotonérgicos do tipo 5-HT2 (Meltzer e cols., 2003). Atualmente é aceito que a



hiperativacdo de receptores D2 esteja mais provavelmente associada aos
sintomas positivos da doenca do que com 0s seus sintomas negativos e
comprometimento cognitivo (Wong e Van Tol, 2003).
Sistemas Serotonérgicos e Esquizofrenia

O mecanismo de acéo diferenciado proporcionado pelos antipsicéticos de
22 geracao envolve mecanismos de bloqueio serotonérgico que repercutem na
transmissao dopaminérgica (Tarsy e cols., 2002). Neurbnios serotonérgicos
regulam neurbnios dopaminérgicos diminuindo o aporte de DA quando sao
estimulados. Ao contrario, o bloqueio serotonérgico promove aumento da
disponibilidade de dopamina (DA) (Stahl, 1998).

Drogas estimulantes dos receptores 5-HT2A podem produzir alucinacées
e o0 blogueio de receptores 5-HT2A mesolimbicos por drogas como a clozapina
esta por trds de seus potentes efeitos antagbnicos aos da fenciclidina, um
agente com a peculiar propriedade de induzir tanto sintomas negativos como
positivos em individuos normais (Breier e Buchanan, 1996).
Esquizofrenia e Sistemas Glutamatérgicos

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatério do cérebro dos
mamiferos e € utilizado por 40% das sinapses (Bear e cols., 2002). O glutamato
€ o0 neurotransmissor das células piramidais, que sado as fontes das vias
eferentes e associativas do coértex cerebral e do sistema limbico, regides
envolvidas na fisiopatologia da esquizofrenia (Bear e cols., 2002).

As acbes do glutamato sdo intermediadas por 2 classes principais de

receptores (Lent, 2002):



1. Receptores metabotrépicos, acoplados a proteina G, agindo via
fosfolipase C ou inibindo a adenilciclase;

2. Receptores ionotrépicos, que podem ser subdivididos em 2 familias:
receptores AMPA/kainato e receptores NMDA.

Os receptores NMDA apresentam algumas caracteristicas que o0s
diferenciam dos receptores metabotropicos: eles possuem um sitio de ligacao
para glicina, como co-agonista do glutamato para sua abertura; eles sao
prontamente bloqueados pelos ions Mg2+, bloqueio este que apresenta
acentuada dependéncia da voltagem (isto quer dizer que o bloqueio ocorre
quando a célula é normalmente polarizada, desaparecendo com a
despolarizacao) (Bear e cols., 2002).

A Fenciclidina e a ketamina sao drogas que, em concentracoes
adequadas, agem como antagonistas nao competitivos do receptor NMDA,
ligando-se a um sitio no canal (Tsai e Coyle, 2002). A fenciclidina provoca
efeitos psicotomiméticos semelhantes a esquizofrenia, incluindo os sintomas
negativos e cognitivos (Tsai e Coyle, 2002). A ketamina também apresenta
potencial de causar sintomas psicoticos (Seeman e cols, 2005) (principalmente
delirios e outros disturbios do pensamento) e comprometimento cognitivo, além
de sintomas negativos em individuos normais e esquizofrénicos compensados,
nos quais o quadro € semelhante a uma recaida psicotica.

1. 2. Drogas Antipsicoéticas
Sao as drogas utilizadas para o tratamento de praticamente todas as

formas de sintomas psicoticos, incluindo os da esquizofrenia, transtorno



esquizoafetivo, transtornos do humor com sintomas psicéticos e psicoses
associadas a transtornos cerebro-organicos (Baldessarini, 1996).

A era moderna da farmacoterapia da esquizofrenia iniciou-se nos anos
50, com a descoberta da clorpromazina como um agente antipsicotico eficaz
para o controle da agitacao e de sintomas psicéticos de esquizofrénicos. Desde
entdo, a clorpromazina tem sido considerada um modelo para o
desenvolvimento de novos agentes antipsicéticos (Addington, 2003).

Os primeiros antipsicéticos sao também denominados agentes
neurolépticos porque, em adicdo a sua eficacia antipsicética, eles produzem
SEP como a distonia aguda, a acatisia, o parkinsonismo neuroléptico-induzido, a
discinesia tardia e a sindrome neuroléptica maligna (Lipton e Cancro, 1999).
Ratos tratados com neurolépticos, principalmente os com grande afinidade pelos
receptores D2, desenvolvem catalepsia, que é um estado de hiporreatividade ao
meio ambiente associado a rigidez muscular, sem sedacdo, considerado um
equivalente aos SEP dos seres humanos (Marder e Van Putten, 1995).

1. 2.1. Relacao Estrutura-Atividade

Os principais grupos quimicos a que pertencem os antipsicoticos sao as
fenotiazinas, os tioxantenos, as butirofenonas, as dibenzoxazepinas e seus
derivados, os benzisoxazolicos e os derivados benzamidicos (Baldessarini,
1996; Caccia, 2000).

As fenotiazinas, grupo da clorpromazina, tioridazina, levomepromazina,
trifluoperazina e perfenazina, sdo caracterizados por uma estrutura de trés

anéis, na qual estao ligados dois anéis benzénicos por um atomo de enxofre e



um de nitrogénio. A atividade do grupo pode ser alterada por substituicoes nas
posicdes 2 ou 10 desta estrutura. Este grupo é subdividido em outros trés, com
base na substituicdo na posicdo 10, em alifaticos (representado pela
clorpromazina, sdo drogas com baixa afinidade pelos receptores D2 quando
comparados com outros antipsicoticos; maior atividade antimuscarinica,
simpética e parassimpatica e mais sedacao), piperidinicos (representado pela
tioridazina, tém um perfil similar aos anteriores) e piperazinicos (grupo da
flufenazina e trifluoperazina, tém grande afinidade por D2, produzindo mais SEP,
mas menos efeitos antimuscarinicos e autonémicos) (Marder e Van Putten,
1995).

Os neurolépticos tioxanténicos tém como peculiaridade a substituicdo do
nitrogénio da posi¢gdo 10 do anel central por um &tomo de carbono com uma
dupla ligagdo com a cadeia lateral. Incluem-se neste grupo o clopentixol, o
flupentixol e o tiotixeno (Marder e Van Putten, 1995).

As butirofenonas, grupo ao qual pertence o haloperidol, tendem a ser
potentes antagonistas D2, apresentando minimos efeitos anticolinérgicos e
autondmicos (Baldessarini, 1996; Marder e Van Putten, 1995).

As dibenzoxazepinas tém uma estrutura de trés anéis com um sétimo
membro no anel central e sdo divididas em duas familias: a familia da loxapina,
com agentes claramente antidopaminérgicos como a loxapina e a clotiapina e a
familia da clozapina, que inclui agentes cuja afinidade pelos receptores
dopaminérgicos é relativamente pequena, interagindo com outras classes de

receptores (muscarinicos, serotonérgicos, alfa-adrenérgicos e histaminicos)



(Marder e Van Putten, 1995). A clozapina foi desenvolvida nos anos 60 e seus
efeitos antipsicéticos foram estabelecidos ja no inicio da década de 70 (Breier e
Buchanan, 1996). Em 1975, treze pacientes finlandeses tratados com clozapina
desenvolveram agranulocitose e oito deles morreram, o que acarretou em um
decréscimo do interesse pelo emprego terapéutico desta droga. Nos dez anos
seguintes, o uso da clozapina cresceu, principalmente na Europa, juntamente
com as observacdes de que esta droga parecia ter uma eficacia superior a dos
neurolépticos convencionais no tratamento de esquizofrénicos, com auséncia de
SEP (Breier e Buchanan, 1996). Além disso, foi demonstrado que a
agranulocitose associada a clozapina ocorre em taxas entre 1 e 2 % dos
pacientes e que a suspensdo da droga acompanha-se de recuperacdo da
contagem de células brancas. Estas vantagens estimularam a pesquisa por
novas drogas antipsicéticas atipicas.

A maioria dos autores define um antipsicético como atipico quando o
mesmo apresenta eficacia superior acompanhada de baixo ou nenhum risco de
SEP ou efeitos colaterais enddcrinos (Stanniland e Taylor, 2000). A olanzapina e
a quetiapina s&o estruturalmente correlacionadas a clozapina, com a qual
compartilham propriedades farmacol6gicas (Caccia, 2000).

A risperidona pertence a classe dos neurolépticos benzisoxazdlicos,
heterociclicos com intensa atividade antidopaminérgica e antiserotonérgica. E
chamada de neuroléptico “quantitativamente atipico” na medida em que
apresenta baixo potencial de SEP apenas quando sdo empregadas doses

abaixo de 6 mg por dia (Ames e cols., 1996).



Os derivados benzamidicos sdo representados pela amisulprida, um
antagonista dopaminérgico com ampla afinidade pelos receptores D2 e D3, que
se assemelha estrutural e farmacologicamente ao sulpiride (Caccia, 2000).

As difenilbutilpiperidinas incluem o pimozide, aprovado pelo Food and
Drug Administration (FDA) para o tratamento do transtorno de Tourette, mas que
também é usado como antipsicético (Silay e Jankovic, 2005).

O aripiprazol, um derivado quinolinénico (Momiyama e cols., 1996)
recentemente introduzido no mercado, é a primeira droga com um perfil
farmacodinamico distinto de todos os demais antipsicéticos, promovendo seus
efeitos terapéuticos via agonismo parcial D2 e 5-HT1A e antagonismo 5-HT2A

(Stahl, 2001; Mc Gavin e Goa, 2002).
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Figura 1: Estrutura quimica do Aripiprazol

1. 2.2. Mecanismos de Acao

Os antipsicéticos promovem seu efeito terapéutico através do bloqueio
dos receptores dopaminérgicos tipo D2 nos ndcleos mesolimbicos,
especialmente o ndcleo accumbens, estria terminal e amigdala (Meltzer, 2002)
ao passo que os SEP decorrem do bloqueio destes receptores na via nigro-
estriatal (VNE) (Marder e Van Putten, 1995). Sabe-se, contudo, que outros
receptores também podem ser bloqueados por estas drogas.

O bloqueio dos receptores D2 em regides terminais, como o estriado,
nacleo accumbens e cortex pré-frontal, promove inicialmente um aumento
compensatério na atividade dos neurdnios dopaminérgicos da substancia negra
(SN) e da area tegmental ventral (ATV), respectivamente (Meltzer, 2002). Este

aumento de atividade desaparecera gradualmente até a completa inativacdo dos



disparos dopaminérgicos nestas regides, um processo chamado de bloqueio por
despolarizacao (Meltzer, 2002).

Baseado na atividade da clozapina, o mecanismo de acdo dos
antipsicéticos atipicos tem sido explicado levando-se em conta agdes destas
drogas em outros receptores (dopaminérgicos ou néo) (Stahl, 1998). A clozapina
administrada agudamente parece aumentar a taxa de disparos de neurdnios
dopaminérgicos da ATV sem fazé-lo na SN, apresentando uma “especificidade
mesolimbica”. O aumento dos disparos resulta de uma auséncia de feed-back
negativo proporcionada pelo bloqueio dopaminérgico local. De fato, a
administracdo oral prolongada (21 a 28 dias) de antipsicéticos convencionais
causa uma diminuicao da atividade de células dopaminérgicas nigroestriatais e
limbicas em funcdo de um estado de despolarizacdo ténica (bloqueio por
despolarizacao), fenbmeno que nao ocorre com a clozapina (Goldstein, 2000).
Além disso, administracbes agudas de clozapina e haloperidol produzem
padrées diferentes de inducdo de c-fos: o haloperidol aumenta a
imunoreatividade fos-like tanto no estriado dorso lateral quanto em areas
limbicas, ao passo que a clozapina s6 produz estes efeitos em areas limbicas
(Goldstein, 2000).

A atipicidade dos antipsicéticos atipicos € atribuida, pelo menos em parte,
as suas agdes sobre sistemas serotonérgicos (Stahl, 1998). E sabido que a
serotonina (5-HT) exerce uma influéncia regulatéria sobre neurdnios
dopaminérgicos, inibindo tonicamente esta atividade nas vias mesolimbica e

nigroestriatal (Stahl, 1998). Com base nestes dados, prop6s-se que as drogas



com propriedades antagonisticas do receptor 5-HT2A poderiam diminuir a
inibicdo da atividade dopaminérgica proporcionada por tratamento antipsicotico
prolongado (Miyamoto e cols., 2003). Outros receptores serotonérgicos
implicados no mecanismo de acao dos antipsicoticos atipicos incluem o 5-HT1A,
o 5-HT2C e 5-HT3 (Owens e Craig Risch, 1995). As drogas antipsicoéticas
atipicas diferem basicamente das tradicionais por sua maior afinidade por
receptores serotonérgicos e sao definidas como drogas com menor potencial de
causarem SEP e apresentarem alguma eficacia em sintomas negativos, além de
tratar os sintomas positivos (Grunder e cols, 2003).

De que maneiras o antagonismo 5-HT2A e D2 proveria os efeitos
diferenciais destes farmacos? De maneira geral, a 5-HT inibe a liberacdo de DA
nos axbnios terminais nas vias dopaminérgicas mesocorticolimbica e
nigroestriatal (Stahl, 1998).

Na VNE, neurbnios serotonérgicos oriundos do tronco cerebral inervam
neurdnios dopaminérgicos locais. A 5-HT liberada por estes neurdnios
serotonérgicos interage com neurbnios dopaminérgicos através de receptores
serotonérgicos  pos-sindpticos  (portanto, localizados nos  neurdnios
dopaminérgicos) do tipo 5-HT2A, provocando diminuicdo da liberacdo de DA
(Stahl, 1998).

O antagonismo 5-HT2A provocado pelos antipsicéticos atipicos provoca
aumento de liberacdo de DA na VNE, contudo, a DA liberada tera que competir
com a droga para a ocupacao dos receptores D2, que também estao ocupados

por ela, em um mecanismo que reverte a inibicdo, causando menos efeitos



extra-piramidais (Stahl, 1998). O aumento da dose do antipsicético atipico pode
tornar a situacdo “mais favoravel” para a droga, com maior bloqueio D2 e
possivelmente aumento da probabilidade de SEP (isso parece ocorrer com a
risperidona, que com doses mais altas tende a perder a atipicidade).

Na via mesocortical (VMC) de pacientes com sintomatologia negativa,
haveria escassez de DA. A tarefa do antipsicoético atipico nesta situacao é,
portanto, aumentar a quantidade deste neurotransmissor. O antagonismo 5-
HT2A assume esta funcdo nesta via, na qual preponderam os receptores 5-
HT2A sobre os receptores D2 (Stahl, 1998; Miyamoto, 2003). Ocorre que o
bloqueio 5-HT2A é muito maior que o bloqueio D2, havendo maior liberacao de
DA (mediada pelo antagonismo 5-HT2A) do que bloqueio D2. O aumento da
disponibilidade de D2 mesocortical decorrente do mecanismo descrito acima
resultaria em melhora de sintomas negativos (Stahl, 1998; Miyamoto e cols.,
2003).

A via mesolimbica (VML) est4d envolvida com a génese de sintomas
psicoéticos através do aumento da DA local. Nesta via, a tarefa do antipsicético
sera diminuir a DA. O que ocorre € que convenientemente o antagonismo 5-
HT2A mesolimbico ndo é capaz de reverter o bloqueio D2 local dos
antipsicéticos atipicos. Mantendo-se o bloqueio D2 ha resolucdao de
sintomatologia positiva (Shapiro e cols, 2003).

A acao dos antipsicéticos atipicos sobre os receptores 5-HT1A deve ser
compreendida levando-se em conta a fisiologia destes receptores, que podem

estar localizados tanto pré quanto pds-sinapticamente nos neurdnios



serotonérgicos dos nucleos da rafe (Meltzer, 2002). A estimulagdo dos auto-
receptores 5-HT1A pré-sinapticos promove inibicdo dos disparos destes
neurénios, enquanto que a estimulagdo de receptores 5-HT1A po6s-singpticos
promove um estado de hiperpolarizagdo (Meltzer e cols., 2003). O cértex
cerebral e o hipotdlamo também expressam receptores 5-HT1A (Newman-
Tancredi e cols., 2005) e estas estruturas estdo envolvidas no controle da
cognicao e memodria, fungdes que estdo comprometidas na esquizofrenia.

Existem muitas evidéncias indicando que agonistas 5-HT1A e
antagonistas 5-HT2A produzem efeitos comportamentais e neuroquimicos
semelhantes (Meltzer, 2002). De fato, estudos com microdidlise sugeriram que a
ativacao dos receptores 5-HT1A promove liberagdo de DA em cértex frontal
(Newman-Tancredi e cols., 2005).
1. 3. Sintomas Extrapiramidais

A utilizacdo de antipsicoticos, particularmente os tipicos, esta
extensamente relacionada a ocorréncia de SEP. Antipsicéticos mais potentes,
que bloqueiam mais os receptores D2, sdo os que mais provocam SEP (Tarsy,
2002; Bassit e Louza Neto,1999).

Didaticamente os SEP séo classificados em agudos e tardios.
1. 3.1. Sindromes Extrapiramidais Agudas

¢ Distonia Aguda
Sao contracbes musculares esqueléticas involuntarias ocorrendo

imediatamente apds a introducdo ou aumento da dose de um neuroléptico. Em



geral acontecem em 24 a 96 horas apds a introdugédo ou aumento da dose do
antipsicético (Aguilar e cols, 1994).

Diversas formas de distonia podem ocorrer, envolvendo diferentes partes
do corpo: blefaroespasmo, disartria, disfagia, macroglossia, crises oculogiras,
opistétonos, distonia faringea e laringea, protusao da lingua, torcicolo e trismo
(Bassit e Louza Neto,1999) .

Fatores de risco para desenvolvimento de distonia aguda s&o: baixa
idade, raca negra e pacientes com histéria de reacdes distbnicas agudas
(Aguilar e cols, 1994).

e Acatisia

E o efeito colateral mais freqliente entre todos os SEP, podendo
acometer 50% da populagdo em uso de antipsicoticos (Bassit e Louza
Neto,1999). Trata-se de uma sensacao subjetiva de inquietacdo, nervosismo,
necessidade de producdo de movimentos, incapacidade de relaxar, que pode
ser acompanhada de sinais de inquietacdo como balancar de pernas, marchar
no mesmo lugar e balangar o corpo para frente e para tras (Bassit, 1999).

Geralmente ocorre 5 a 10 dias ap6s a primeira tomada de um
antipsicético tradicional ou apés o aumento de sua dosagem e o tratamento
consiste na reducao da dosagem deste, se isso for possivel, ou na troca por
outro agente (Bassit, 1999).

e Parkinsonismo
Idéntico a Doenca de Parkinson idiopatica, manifesta-se por tremor,

rigidez e bradicinesia, diminuicdo de reflexos posturais e hipersalivagao. Inicia-



se uma a duas semanas apos a introducdo ou aumento da dose do
neuroléptico e trata-se de um efeito colateral potencialmente reversivel, desde
que o agente causador seja retirado.

e Outras Sindromes Agudas

A sindrome do coelho é rara e consiste de tremor perioral, respondendo
bem aos agentes anti-colinérgicos ( Bassit, 1999).

Discinesia aguda é clinicamente semelhante a DT, contudo, ao contrario
desta, responde bem a reducdo da dosagem do neuroléptico e aos agentes
anticolinérgicos (Bassit, 1999).

1. 3.2. Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM)

A SNM é caracterizada por rigidez muscular severa (que as vezes vem
associada a movimentos coréicos), aumento da temperatura (entre 38,3 e
42°C), alteracoes dos niveis de consciéncia (de agitacdo até coma) e
instabilidade autonémica (Nicholson e Chiu, 2004).

Geralmente ocorre 2 semanas apo6s o inicio ou aumento da dosagem do
antipsicético, mas pode desenvolver-se em qualquer periodo do tratamento.

Fatores de risco para desenvolvimento de SNM sao: transtorno mental
organico, agitacdo psicomotora, desidratacdo, uso concomitante de litio e
grande numero de inje¢des intramusculares de antipsicéticos. A SNM pode
ocorrer com o uso de qualquer agente antipsicético, de primeira ou de segunda
geracao. O inicio da sindrome nao esta relacionado a duracdo da exposicao

aos antipsicéticos ou a overdose (Bassit, 1999).



A patogénese da SNM ainda nao estd esclarecida. Duas teorias que
tentam explica-la abrangem a nocédo de que antipsicéticos induzem alteracoes
nos mecanismos centrais reguladores da temperatura e que talvez possa existir
uma reacdo muscular esquelética em individuos predispostos a SNM
(Nicholson e Chiu, 2004).

1. 3.3. Sindromes Extrapiramidais Tardias
e DT

A DT é uma das mais temidas dentre as possiveis conseqgléncias
indesejaveis do tratamento prolongado com antipsicoticos, uma vez que se
constitui de uma sindrome potencialmente irreversivel caracterizada por
movimentos hipercinéticos involuntarios com graus variaveis de incapacitacao,
localizados na maior parte dos casos na lingua, mandibula, tronco e
extremidades (Bassit e Louza Neto, 1999; Kane, 1995). Caracteristicas
associadas incluem o fato dos movimentos serem diminuidos por movimentagao
voluntaria das partes afetadas e aumentados por movimentacao voluntaria de
partes ndo afetadas. A discinesia piora com a excitacao emocional e € diminuida
com o relaxamento, ndo ocorrendo durante o sono (Kane, 1995).

A palavra “discinesia” refere-se a movimentos anormais coreiformes,
atetdides ou distbnicos que podem ocorrer em outras condicdes nao
relacionadas a drogas, como a Doenga de Wilson, Doenga de Huntington,
Coréia de Sydenham, Sindrome de Fahr (todas elas processos patoldgicos dos

ganglios da base), hipertiroidismo, hipoparatiroidismo, Lupus Eritematoso



Sistémico, Sindrome de Tourette, Distonia de Torcdo e Sindrome de Meige
(Kane, 1995, Bassit, 1999).

Ha discinesias droga-induzidas causadas ou precipitadas, ainda, por
cafeina, fenitoina, estrogenos, antidepressivos ftriciclicos e anti-histaminicos.
Além destes, muitos pacientes esquizofrénicos apresentam movimentos
anormais (discinesias) que nao estdo associados obrigatoriamente ao uso de
antipsicéticos, como o0s maneirismos e estereotipias, considerados
manifestagdes clinicas da doenca (Casey, 1995). Este grupo de pacientes
apresenta os movimentos discinéticos independentemente de ja terem sido
medicados com antipsicéticos e podem ter acelerado o aparecimento de seus
disturbios do movimento ao receberem estas drogas.

Varias hip6teses tentam explicar a fisiopatogénese da discinesia tardia,
nenhuma ainda definitiva.

A mais popular é a Teoria da Hipersensibilidade Dopaminérgica, que propoe
que o bloqueio crénico da DA produzido pelos antipsicéticos aumenta o nimero
e a sensibilidade dos receptores D2 nigroestriatais a DA (Casey, 1995; Bassit e
Louzd Neto, 1999). Ratos tratados prolongadamente com bloqueadores
dopaminérgicos podem desenvolver aumento da atividade geral observada em
campo aberto e movimentacdo estereotipada induzida pela apomorfina (APO)
(Bernardi e cols., 1981; Tarsy e Baldessarini, 1974; Vital e cols, 1997),
resultantes do aumento da expresséo e da sensibilidade de receptores D2, um

fenbmeno semelhante a supersensibilidade por desnervacdo observada no



sistema nervoso periférico apds longo tempo de interrupcdo da transmissao
neural (Sharpless, 1964, 1975; Vital e cols, 1995).

Trendelemburg (1963, 1966) introduziu os termos pré-sindptico e pos-
singptico para distinguir os 2 componentes da supersensibilidade obtida por
desnervacdo: o componente pré-sinaptico desenvolve-se rapidamente durante
os primeiros dias apds a desnervacao e tem alto grau de especificidade para o
neurotransmissor envolvido. Este componente seria conseqiéncia da perda de
captacdo do neurotransmissor pelas vesiculas na terminagdo pré-sinaptica,
resultante da degeneracao dos nervos lesados, 0 que acarretaria um aumento
da concentracdo do agonista em relagcdo aos receptores do érgao efetor. O
componente pds-sinaptico da supersensibilidade por desnervacdo desenvolve-
se lentamente e ndo é especifico ao neurotransmissor, sendo decorrente de
diferentes mecanismos: aumento do numero de receptores pdés-sinapticos,
reducdo no potencial de repouso da membrana celular, permeabilidade alterada
ao sodio, potassio e/ou calcio, alteragdes de segundos mensageiros e
alterac6es morfoldgicas do receptor (Langer e Trendelemburg, 1968; Palermo-
Neto, 1982).

Em relacdo ao desenvolvimento de supersensibilidade em sistemas
dopaminérgicos, estudos comportamentais mostraram que ap6s um tratamento
prolongado com bloqueadores D2, observa-se uma resposta aumentada dos
receptores dopaminérgicos a seus agonistas (Bernardi, 1981; Vital, 1996).
Assim, sdo necessarias doses menores de APO para produzir agressdo e

estereotipia em animais tratados prolongadamente com um neuroléptico do que



aquelas necessérias para produzir comportamentos equivalentes em animais-
controle (Gianutsos e cols., 1974). Da mesma forma, Bernardi e cols. (1981)
observaram aumento da atividade geral (ATG) de ratos apés a retirada abrupta
de haloperidol administrado prolongadamente. Estes autores sugerem que este
aumento é consequéncia do desenvolvimento de supersensibilidade dos
receptores dopaminérgicos do sistema nervoso central (SNC). Portanto, a DT
seria a consequéncia da estimulacdo de receptores dopaminérgicos estriatais
supersensibilizados em decorréncia de bloqueio dopaminérgico crénico local.

Existem evidéncias de que agentes como a clozapina e a quetiapina podem
promover supersensibilizacdo de receptores dopaminérgicos na VML, causando
piora de sintomas psicoticos previamente aliviados por estas drogas (Moncrieff,
2006).

Outras explicacdes para o aparecimento da DT incluem a Teoria da
Neurotoxicidade, que atribui sua origem a acao de radicais livres, produtos do
metabolismo de catecolaminas, que estdo com seu turnover aumentado pela
acao dos antipsicéticos. Este aumento produz radicais livres, que reagem com
proteinas e lipideos da membrana acarretando em disfungéo neuronal. Esta, ao
atingir as vias GABAérgicas estriatais acaba por desinibir vias dopaminérgicas
que sao inibidas pelo GABA, produzindo DT (Bassit e Louza Neto, 1999). O
GABA ¢é o neurotransmissor inibitorio predominante dos neurénios dos nucleos
da base e diversos autores tém apresentado evidéncias comprobatérias de que
a hipoatividade deste neurotransmissor esteja relacionada ao aparecimento de

DT (Tarsy, 2002).



A Teoria da Disfuncdo Noradrenérgica apbia-se em evidéncias de que
existem aferéncias cerebrais noradrenérgicas que se projetam para a ATV. A
piora da DT por agentes noradrenérgicos como a anfetamina poderia ser
decorrente de um estado de hiperexcitabilidade noradrenérgica (Casey, 1995).

Outras hipdteses para o aparecimento da DT incluem: disfuncéo
serotonérgica ligada a possivel diminuicdo de sua concentracdo e de seus
compostos derivados nos ganglios da base; alteracbes nos sistemas
colinérgicos estriatais e alteragdes nas taxas de glicose e insulina (Bassit, 1999).

e Distonia Tardia

A distonia tardia é um transtorno tardio potencialmente irreversivel
induzido pela exposicao prolongada a antagonistas dopaminérgicos, parecendo
ser um fendmeno mais comum do que antes se acreditava.

Embora considerada por alguns autores como um subtipo de DT, outros
sugerem que ela seja um transtorno distinto, uma vez que sua epidemiologia,
fatores de risco, fisiopatologia, curso, evolucdo e resposta ao tratamento
parecem ser diferentes (Bassit e Louza Neto, 1999).

e Acatisia Tardia

Pode ocorrer associada a DT e a distonia tardia, caracterizando-se pela
sensacdo subjetiva de inquietacdo, com presenca de movimentagcao
involuntaria, principalmente de membros inferiores, de aparecimento tardio

(Bassit e Louza Neto, 1999).



1.4. Aripiprazol

Também chamado de estabilizador do sistema dopaminérgico, 0
aripiprazol € um agonista parcial dos receptores D2, pelos quais apresenta alta
afinidade, porém, com atividade intrinseca mais baixa do que a DA (Shapiro e
cols, 2003). Na presenca de altas concentragdes de DA o aripiprazol age como
um antagonista D2. Inversamente, quando a concentracdo de DA é baixa,
funciona como um agonista D2 (Winans, 2003). Isso ocorre porque na presenca
de altas quantidades de DA, esta desloca o aripiprazol ligado ao auto-receptor
D2, provocando inibicdo da taxa de disparos dos neurbnios dopaminérgicos e
diminuicédo da liberacdo da DA (Tamminga, 2002). Baixas concentracdes de DA
mantém muitos auto-receptores ocupados pelo aripiprazol, que, em funcao de
sua menor atividade intrinseca local, inibira menos a liberacdo de DA do que se
estes receptores estivessem ocupados pela DA.

O aripiprazol é, também, um agonista parcial de receptores 5-HT1A -
acao que pode estar relacionada a melhora da ansiedade, depresséo, sintomas
negativos e menos SEP (Winans, 2003). Sua afinidade in vitro por este receptor
é, entretanto, modesta, e sua eficacia avaliada in vitro, baixa (Kleven e cols.,
2005 a). Os receptores 5-HT1A parecem modular a transmissao glutamatérgica
cortical, contribuindo, assim, com os efeitos antipsicoticos (Millan e cols, 2000).
Além disso, a estimulacdo do receptor 5-HT1A também esta relacionada a

propriedades anti-catalépticas (Kleven e cols., 2005 b). Da mesma forma que os



demais antipsicoticos atipicos, o aripiprazol apresenta propriedades de um
antagonista de receptores 5-HT2A (Potkin e cols, 2003).

A incidéncia de SEP associada ao uso de antipsicoticos aumenta quando
mais do que 80% dos receptores D2 estriatais estdo ocupados (Sharma e
Sorrell, 2006). Todavia, segundo Grunder e cols. (2003), em doses utilizadas
clinicamente, o aripiprazol ocupa mais de 95% dos receptores estriatais D2-like,
sem que a ocorréncia de SEP seja maior do que com placebo. Para estes
autores, esta peculiaridade farmacol6gica parece ter sua explicacdo a partir do
agonismo parcial em D2. Outros autores sugerem que esta propriedade possa
relacionar-se as acdes do aripiprazol no receptor 5-HT1A: Bardin e cols. (2005)
compararam os efeitos cataleptogénicos de drogas com acao neste receptor,
tais como aripiprazol e bifeprunox, com outras com pouca ou nenhuma atividade
em 5-HT1A e concluiram que a ativacao do receptor em questao reduz ou até
mesmo previne o potencial cataleptogénico dos novos antipsicoticos em ratos.
Entretanto, recentemente surgiram relatos de casos na literatura acerca de SEP
em pacientes em uso de aripiprazol (Sharma e Sorell, 2006). Apesar disso, a
incidéncia destes efeitos colaterais, bem como da DT, necessitam ser melhor
estudadas (Winans, 2003).
1. 4.1. Estudos com Animais

Os diversos estudos com animais envolvendo o aripiprazol foram
estimulados pelas primeiras observacées de seu comportamento farmacolégico
peculiar, apresentando propriedades de antagonista dopaminérgico em modelos

animais de hiperatividade dopaminérgica e de agonista dopaminérgico em



modelos animais de hipoatividade dopaminérgica (Burris e cols., 2002; Jordan e
cols, 2004).

Ja em 1995, Semba e colaboradores demonstraram as propriedades
Unicas do aripiprazol, que o diferenciavam das drogas antipsicéticas
convencionais: ratos tratados com doses de até 40mg/Kg apresentavam inibicao
dose-dependente da estereotipia induzida pela APO e auséncia de atividade
cataleptogénica, indicando que o aripiprazol poderia ser uma droga eficaz contra
os sintomas positivos da esquizofrenia sem causar SEP. No entanto, os autores
demonstraram, ainda, a ocorréncia de diminui¢do significativa da concentracao
de DA extracelular medida através de microdialise in vivo no estriado dos
animais tratados com doses de 10mg/Kg e 40mg/Kg de aripiprazol, o que
contrastava com os efeitos até entdo observados com a administracdo de
antipsicéticos tipicos, como o haloperidol: estas drogas promovem aumento da
concentracao da DA extracelular estriatal via bloqueio do feed-back inibitério no
sistema dopaminérgico nigroestriatal. De maneira oposta, as concentragcdes
extracelulares estriatais de acido dihidréxi-fenilacético (DOPAC) e de acido
homovanilico (HVA) aumentaram com doses menores de aripiprazol (2,5 e 10
mg/Kg), levando os autores a concluirem que a droga em estudo poderia
apresentar atividades tanto de antagonismo quanto de agonismo em receptores
dopaminérgicos pré e poés-sinapticos. Os autores postularam, ainda, que em
doses mais baixas predominaria o efeito do bloqueio do feed-back inibit6rio
decorrente do blogueio dos receptores dopaminérgicos pos-sinapticos sobre o

efeito inibitério na tirosina-hidroxilase via estimulacdo dos auto-receptores



dopaminérgicos, resultando em aumento da DA estriatal. Em doses mais altas, o
contrario ocorreria, havendo diminuicdo da disponibilidade estriatal de DA.
Jordan e cols. (2004) utilizaram o método da microdialise in vivo para
monitorar os efeitos de diferentes doses orais de aripiprazol e olanzapina sobre
as concentracdes extracelulares de DA, acido dihidroxifenilacético ( DOPAC),
acido homovanilico (HVA) e &cido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) no cértex e no
estriado de ratos. Estes autores ndo observaram aumentos das concentragcdes
frontocorticais de DA em resposta ao aripiprazol, um efeito diferente do
observado nos animais tratados com olanzapina, nos quais houve aumento dos
niveis extracelulares de DA frontocortical. Estudos prévios de microdialise tém
atribuido este efeito as propriedades antagonisticas da olanzapina sobre os
auto-receptores dopaminérgicos (Jordan e cols, 2004). Tais resultados estao, de
certa forma, em desacordo com as afirmacgdes anteriores de que o aripiprazol
teria um efeito favoravel no tratamento dos déficits cognitivos e sintomas
negativos da esquizofrenia, uma vez que esta propriedade tem sido também
atribuida ao aumento dos niveis frontocorticais de DA (Moore e cols., 1999). Li e
cols. (2004), contudo, demonstraram que baixas doses de aripiprazol (0,1 e
0,3mg/Kg) aumentaram a liberacdo de DA no cortex medial pré-frontal e
hipocampo de ratos. Os autores argumentam que o aumento da DA deve-se ao
seu fraco efeito como antagonista de receptores D2, além de suas propriedades
de antagonista de receptores 5-HT2A e agonista parcial de receptores 5-HT1A,
0 que esta de acordo com a hipétese de Semba e cols., de que em intervalos de

baixas doses de aripiprazol, o0 mesmo apresenta efeitos antagonistas mais



expressivos que os efeitos agonistas sobre os receptores D2. Li e cols. (2004)
lembram, ainda, que a habilidade dos antipsicéticos atipicos aumentarem a
liberacédo frontocortical de DA ocorre em intervalos de dose maiores do que 0s
observados com o aripiprazol. Zocchi e cols. (2005) compararam o efeito da
administracdo dose-resposta em ratos, de 4 dosagens diferentes de aripiprazol
(0; 0,1; 0,3; 3,0 e 30mg/Kg), sobre os niveis extracelulares de monoaminas no
cortex pré-frontal destes animais. Estes autores registraram um aumento
significativo nos niveis de DA apenas apds a administracdo da dosagem de
0,3mg/Kg, dados que estao de acordo com os de Li e cols (2004).

Jordan e cols.(2004) observaram uma reducdao dose-dependente das
concentragbes de 5-HIAA no coértex pré-frontal medial e estriado de ratos
tratados agudamente com aripiprazol, mas ndo em ratos tratados cronicamente
com aripiprazol, sugerindo que a exposi¢ao repetida a droga pode ter induzido
uma dessensibilizacdo funcional dos receptores 5-HT1A. A diminuicdo das
concentragdes frontocorticais e estriatais de 5-HT, observada indiretamente
através da diminui¢do dos niveis de seu metabdlito 5-HIAA, foi mediada através
do efeito agonista sobre os auto-receptores 5-HT1A, os quais estdo envolvidos
com a regulacao da liberagédo de 5-HT (Millan e cols, 2000).

Kikuchi e cols (1995) demonstraram que o aripiprazol inibiu 0 aumento da
atividade da tirosina hidroxilase induzida pela reserpina e gama-butirolactona,
efeitos que foram completamente antagonizados pelo haloperidol. No mesmo
trabalho, os autores acrescentaram que, ao contrario da APO, o aripiprazol nao

evocou sinais comportamentais decorrentes da estimulacdo de receptores



dopaminérgicos  poés-sinapticos, como  hiperlocomocdo em  animais
reserpinizados e rotacdo contralateral em ratos com lesGes estriatais unilaterais
produzidas pela 6-hidroxidopamina (6-OHDA), bem como que o aripiprazol inibiu
tanto modificagdes comportamentais induzidas pela APO (estereotipias e
hiperlocomoc¢éo) em camundongos e ratos quanto a rotacdo em ratos com leséao
estriatal unilateral produzida pelo acido cainico.

Em relacdo as propriedades cataleptogénicas do aripiprazol em estudos
animais, os trabalhos apontam, via de regra, para um perfil favoravel de SEP e
muitos correlacionam a ativacéo do receptor 5-HT1A a atenuacao da catalepsia
induzida por antipsicoticos (Bardin e cols., 2005; Kleven e cols., 2005; Kleven e
cols., 2005; Prinssen e cols., 1998). Aléem disso, Cosi e cols. (2005) sugerem
que agonistas 5-HT1A tenham propriedades neuroprotetoras. Estes autores
investigaram os efeitos de drogas com propriedades de agonismo parcial 5-
HT1A (clozapina, aripiprazol e ziprasidona), comparando-os com os do
haloperidol - droga que nao apresenta atividade em receptores 5-HT1A — em
ratos com lesbes estriatais produzidas pelo acido kainico. Estes autores
descrevem evolugdo mais favoravel nos ratos lesionados que receberam as
drogas com agdo em 5-HT1A.

Kleven e cols. (2005a) compararam os efeitos cataleptogénicos de
diversas drogas antipsicéticas com propriedades variaveis de agonismo 5-HT1A,
na presenca e na auséncia de um antagonista deste receptor (WAY 100635). Os
autores postulavam que, se a diminuicdo dos efeitos cataleptogénicos

apresentadas por drogas que ativassem 5-HT1A fosse realmente mediada pelo



receptor em questao, o tratamento com um antagonista 5-HT1A deveria interferir
desfavoravelmente neste efeito. Neste estudo, embora o WAY 100635 tenha
produzido alteracées na curva dose-efeito cataleptogénico do aripiprazol, estas
nao foram tao intensas que as observadas com outras drogas, possivelmente
porque, no caso do aripiprazol, a baixa propensao a catalepsia seja apenas
parcialmente atribuivel a ativacdo de 5-HT1A.

1. 4.2. Estudos Clinicos

A eficacia do aripiprazol no tratamento da esquizofrenia foi demonstrada
em diversos ensaios clinicos duplo-cego randomizados, em que o farmaco foi
comparado a outros antipsicéticos e ao placebo.

Potkin e cols. (2003) examinaram, em um estudo multicéntrico de 4
semanas envolvendo 404 pacientes com exacerbagdo aguda de esquizofrenia
ou transtorno esquizoafetivo, a eficacia, seguranca e tolerancia do aripiprazol
(20 ou 30 mg/dia) comparado a risperidona (6mg/dia) e placebo. Neste estudo,
aripiprazol e risperidona mostraram-se significativamente superiores ao placebo
nas dosagens testadas em todas as medidas de eficacia utilizadas. Além disso,
o aripiprazol nao apresentou diferencas significativas em mudancas nos escores
médios de escalas para SEP a partir da baseline.

Kane e cols. (2002) compararam o aripiprazol (15 ou 30 mg/dia) ao
haloperidol 10 mg/dia e placebo em um estudo duplo-cego randomizado
multicéntrico com duracdo de 4 semanas no tocante a seguranca, eficacia e
tolerabilidade. Tanto haloperidol quanto o aripiprazol nas dosagens testadas

foram significativamente superiores ao placebo em todas as escalas de eficacia



utilizadas, exceto na escala CGl (Clinical Global Assesment) — Improvement (um
instrumento utilizado em pesquisas clinicas, cujo objetivo é avaliar objetivamente
melhoras de sintomas) em que os escores finais de ambos os antipsicéticos
foram significativamente mais baixos que os do placebo. Também neste estudo
o aripiprazol apresentou perfil mais favoravel de SEP.

Pigott e cols. (2003) conduziram um estudo multicéntrico randomizado,
placebo controlado e duplo-cego, com duracédo de 26 semanas; a fim de avaliar
tanto a eficacia, tolerabilidade e seguranca do aripiprazol 15 mg/dia em
pacientes esquizofrénicos (n=310), além de comparar a prevencao de recaidas
do aripiprazol com o placebo. Neste estudo, o tempo de recaida nos pacientes
usando aripiprazol foi significativamente superior ao dos usuarios de placebo. O
grupo tratado com aripiprazol apresentou superioridade ao placebo em todos os
instrumentos de avaliacdo de eficacia empregados.

Christensen e cols. (2006) realizaram estudo naturalistico multicéntrico
com duracdo de 6 meses, envolvendo 51 pacientes esquizofrénicos que
responderam parcialmente as suas medicagcdes antipsicéticas prévias. Aos
participantes do estudo foi dado aripiprazol em monoterapia ou associado as
medicagdes prévias. Apesar dos autores terem demonstrado melhoras
significativas nos parametros psicopatolégicos avaliados, o presente estudo
deve ser avaliado com cautela por se tratar de um estudo aberto.

No entanto, apesar detses estudos clinicos apontarem um efeito favoravel
no tratamento de pacientes esquizofrénicos associado a um bom perfil de

tolerabilidade e seguranca, alguns trabalhos mais recentes sugerem o contrario,



no que tange aos riscos de SEP. Sharma e Sorell (2006) apresentaram relato de
caso de 1 paciente que, durante tratamento com aripiprazol, desenvolveu
parkinsonismo e Srephichit e cols. (2006), o de um individuo que nunca recebera
tratamento com antipsicoticos, desenvolvendo SNM com aripiprazol. Salmoiraghi
e Odiyoor (2006) também descreveram um caso de extra-piramidalismo
incapacitante associado ao aripiprazol em uma paciente, revertido
imediatamente ap6s a suspensao da droga. Sajbel e cols. (2005) descreveram
um caso de discinesia associada ao aripiprazol e Mendhekar (2004) descreveu o
caso de um paciente que desenvolveu um fenébmeno discinético agudo,
denominado clinicamente “Sindrome do Coelho”, ao usar o aripiprazol.

Os dados disponiveis na literatura sugerem que o aripiprazol, com seu
mecanismo de acdo distinto dos demais antipsicéticos disponiveis neste
momento no comércio, parece ser uma alternativa segura para o tratamento de
pacientes esquizofrénicos. Apesar dos trabalhos experimentais com animais
endossarem a questdo da segurancga, a literatura clinica comeca a apresentar
alguns relatos, embora ainda timidos e ocasionais, de acidentes extrapiramidais
associados a droga. De fato, em se tratando de um novo perfil farmacodinamico,
mais estudos se fazem necessarios para que conclusdes definitivas possam ser
estabelecidas.

1. 5. Quetiapina
A quetiapina € um antipsicético atipico do grupo dos derivados

dibenzodiazepinicos, cuja eficdcia no tratamento da esquizofrenia ja foi



demonstrada em diversos estudos clinicos controlados (Cheer e Wagstaff,
2004).

A quetiapina apresenta uma afinidade de ligagcdo com os receptores 5-
HT2A relativamente maior do que a afinidade por receptores D2, e, em modelos
animais demonstrou uma atividade antipsicotica similar a da clozapina e baixa
propensao a inducao de SEP (Cheer e Wagstaff, 2004).

Diversos estudos com animais demonstraram que a quetiapina induz
aumento de DA no cortex pré-frontal, avaliada por microdialise, sugerindo,
portanto, eficacia no tratamento dos sintomas negativos da esquizofrenia: Pira e
cols (2004), utilizando doses de 5, 10 e 20mg/kg de quetiapina administradas a
ratos, demonstraram aumento de DA tanto em cortex pré-frontal quanto em
nacleo caudado. Werkman e cols (2004), observaram um aumento da taxa de
disparos de neur6nios dopaminérgicos da SN e da ATV induzida pela quetiapina
da ordem de 30%. Os autores acrescentam que a quetiapina nao antagonizou a
inibicdo dos disparos evocada pelo quinpirole, um agonista dopaminérgico, e
pela anfetamina, o que pode indicar que o aumento das taxas de disparo
induzido pela quetiapina ndo deva ser mediado apenas pela interagdo com
receptores dopaminérgicos.

A avaliacao do risco de inducao de SEP com quetiapina em estudos com
animais aponta para resultados favoraveis: Oh e cols (2002) avaliaram os efeitos
da quetiapina no comportamento motor de ratos lesionados com 6-hidroxi-
triptamina e primatas ndo-humanos lesionados com MPTP, demonstrando que a

droga foi, mesmo em baixas doses (4 a 5mg/kg p.o.), capaz de reverter o



encurtamento da resposta motora da levodopa administrada cronicamente aos
animais lesionados.

Todavia, Ahlgvist e cols (2003), ao compararem a quetiapina (20mg/kg
s.c.) e a olanzapina (2mg/kg s.c.) com a clozapina (2,5mg/kg s.c.), em relacao
ao bloqueio da catalepsia induzida pelo raclopride (um antagonista D2/3) e pelo
antagonista D1/5 SCH 23390, ndo demonstraram efeitos catalépticos com
olanzapina e quetiapina, mas sim com clozapina. Ao contrario desta droga,
todavia, a quetiapina parece possuir baixa afinidade por receptores
muscarinicos, diminuindo consideravelmente o risco para efeitos anticolinérgicos
(Cheer e Wagstaff, 2004).

Os dados acima citados mostram que apesar de muitos estudos
envolvendo os antipsicoticos, ainda € necessario investigar os efeitos
farmacolégicos destes compostos na tentativa de buscar aumento da eficacia
e/ou diminuir os efeitos colaterais.

2. Objetivos
2.1.0bjetivo Geral

Verificar os efeitos farmacol6gicos do aripiprazol em ratos, comparando
esta droga com um antipsicético tipico (haloperidol) e com um antipsicético
atipico (quetiapina).

2.2. Objetivos Especificos
a. Observar os efeitos da administragcao oral aguda de aripiprazol (0,5mg/kg,
1mg/kg e 2mg/kg), quetiapina (50mg/kg), haloperidol (1mg/kg) e agua

deionizada sobre a atividade geral (ATG) em um campo aberto;



b. Observar os efeitos da administracdo de APO (1mg/kg s.c.) a ratos
tratados agudamente e por via oral (p.0.) com &gua deionizada,
quetiapina (50mg/kg), haloperidol (1mg/Kg) e aripiprazol (2mg/kg);
c. Observar os efeitos da administracdo oral prolongada de aripiprazol
(2mg/kg), quetiapina (50mg/kg), haloperidol (1mg/kg) e agua deionizada
p.0., sobre a ATG de ratos observados em um campo aberto;
d. Observar os efeitos da interrupcéo abrupta de um tratamento prolongado
(30 dias) e por via oral com agua deionizada, haloperidol (1mg/kg),
aripiprazol (2mg/kg) e quetiapina (50 mg/kg).
e. Observar os efeitos da administracdo de APO (1mg/kg SC) a ratos
tratados prolongadamente e por via oral com agua deionizada, quetiapina
(50mg/kg), haloperidol (1mg/kg) e aripiprazol (2mg/kg).
3. Material e Métodos
3.1. Sujeitos Experimentais

Ratos Wistar (n=119), machos, com 3 meses de idade, provenientes do
biotério da UFPR, mantidos a temperatura constante, ciclo claro/escuro de
12/12h, tratados com agua e alimento a vontade. O manuseio dos animais € o
protocolo experimental estdo em concordancia com o Comité de Etica em
Experimental Animal do Setor de Ciéncias Biol6gicas da UFPR.
3.2. Drogas
Aripiprazol (0,5mg/kg, 1,0 mg/kg, 2,0 mg/kg) p.o. (Bristol-Meyers Squibb)
Haloperidol (1mg/kg) p.o.(Jansen Farmacéutica)

Quetiapina (50mg/Kg) p.o. (Biossintética)



Cloridrato de APO (1mg/kg SC) (Sigma Chemical Company)
3.3. Observacoes Comportamentais
3.3.1. Medida da Atividade Geral dos Animais

A ATG dos animais foi avaliada por meio da observacdo direta dos
mesmos em campo aberto, uma arena circular de madeira com 97 cm de
didmetro e 32,5 cm de altura, pintada de branco. O fundo desta arena é dividido
por meio de 3 circulos concéntricos, em 3 partes que, por sua vez, Sao
subdivididas através de segmentos de retas em 19 partes aproximadamente
iguais. A arena esta contida em uma caixa de madeira distando 42 cm do chéo,
tendo na sua parte frontal uma cortina que, devido as condi¢cées de iluminacao,
permite uma total observacdo do animal no campo aberto dificultando a este, a
visdo do experimentador. O aparelho descrito foi construido conforme aquele
sugerido por Broadhurst (1960).

Cada animal foi colocado individualmente no centro da arena do campo
aberto, sendo observado por um periodo de 5 minutos. Os animais dos grupos
controle foram observados intercaladamente, durante a fase clara do ciclo de
luz, entre as 7 e 12 horas. Entre as observacbes de cada rato, 0 campo aberto
foi limpo com uma solucéo de agua-alcool a 5%.

Do repertério comportamental de um rato observado em campo aberto
registraram-se o0s seguintes parametros indicativos de sua ATG: freqiiéncia de
locomocgéo (LO), frequiéncia de levantar (LE) e duracao da imobilidade (DlI).

Cada unidade de locomocgéao corresponde ao ato de o animal penetrar

com as 4 patas em uma das divisbes do chdo da arena. Cada unidade de



levantar corresponde a postura de o animal permanecer apoiado somente nas
patas posteriores, com o tronco perpendicular ao chdo da arena, tendo a cabeca
dirigida para cima e tocando, ou ndo, com as patas anteriores as paredes do
campo aberto. O parametro comportamental imobilidade é considerado como o
periodo de tempo em segundos durante o qual o animal ndo apresenta atividade
motora, permanecendo estatico no que diz respeito a cabeca, tronco e membros
(Ades, 1965). O registro das frequéncias dos parametros foi realizado por
intermédio de um contador digital, computando-se o total dos mesmos 5 minutos
de observacéao e, neste tempo, a duracao de imobilidade foi cronometrada.

3.3.2. Medida do Comportamento Estereotipado induzido pela APO

Para o registro quantitativo do comportamento estereotipado, os animais
foram alojados individualmente em gaiolas metélicas (16x30x18cm). As
observacdes foram sempre realizadas entre 13 e 17 horas.

O comportamento estereotipado foi quantificado através de uma escala
de escores proposta por Setler e cols. (1976), que esta na tabela 1. Esta escala
atribui valores crescentes aos parametros comportamentais exibidos pelos
animais, apdés o tratamento com APO. A avaliagdo do comportamento
estereotipado foi realizada a intervalos de 10 minutos, durante 90 minutos
consecutivos, medidos a partir da administracdo de APO. Nestes momentos,
cada animal foi observado durante 10 segundos para atribuicdo do escore. Os
escores obtidos para cada animal, nos 90 minutos, foram somados e com esses

valores calculou-se, em cada grupo, as medianas da somatoria dos escores.



Tabela 1. Escala de escores proposta por Setler e cols. (1976) para

quantificar o comportamento estereotipado.

Escores Comportamento

0 Adormecido ou parado.

1 Ativo.

2 Predominantemente ativo, mas com periodos curtos de farejar e/ou

levantar estereotipado.

3 Atividade estereotipada constante, tal como farejar, levantar ou

balancar a cabeca, mas com atividade locomotora ainda presente.

4 Atividade estereotipada constante realizada em um sé local.

5 Atividade estereotipada constante, mas com periodos curtos de

lamber e/ou roer e morder as barras da gaiola.

6 Lamber e/ou roer e morder as barras da gaiola.




3. 4. Experimentos
Experimento 1

Observar os efeitos da administragéo oral aguda de aripiprazol (0,5mg/kg,
1,0 mg/kg e 2,0 mg/kg); quetiapina (50 mg/kg), haloperidol (1,0mg/kg) e agua
deionizada, a animais observados em campo aberto, 1hora ap6s a
administracao das drogas/salina.
Delineamento experimental

Foram utilizados 60 ratos, divididos aleatoriamente em 6 grupos iguais. Os
animais foram tratados de acordo com o seguinte procedimento:

1. Grupo salina: administrada agua deionizada p.o.

2. Grupo haloperidol: administrado haloperidol 1mg/kg p.o.

3. Grupo quetiapina: administrada quetiapina 50mg/kg p.o.

4. Grupo aripiprazol 1: administrado aripiprazol 0,5mg/kg p.o.

5. Grupo aripiprazol 2: administrado aripiprazol 1,0mg/kg p.o.

6. Grupo aripiprazol 3: administrado aripiprazol 2,0mg/kg p.o.

Decorridos 60 minutos da administracdo das drogas e agua deionizada, os
animais foram colocados em um campo aberto para observacdo da ATG,
conforme item 3.3.1.

Experimento 2
Observar os efeitos da administracdo de APO (1mg/Kg SC) a animais
tratados agudamente com haloperidol (1mg/Kg p.o.), aripiprazol (2 mg/Kg p.o.),

quetiapina (50mg/Kg p.o.) e agua deionizada (p.o.), através da medida do



comportamento estereotipado induzido pela APO, utilizando a escala proposta
por Setler e cols. (1976).
Delineamento experimental

Foram utilizados 20 ratos divididos em 4 grupos iguais. Os animais foram
tratados de acordo com o seguinte procedimento:

1. Grupo controle: receberam agua deionizada p.o.

2. Grupo haloperidol: foi administrado haloperidol 1mg/kg p.o.

3. Grupo quetiapina: administrou-se quetiapina 50mg/kg p.o.

4. Grupo aripiprazol 1: administrado aripiprazol 0,5mg/kg p.o.

Decorridos 60 minutos da administracdo das drogas e agua deionizada, os
animais foram colocados em gaiolas individuais e receberam APO (1,0mg/kg
s.Cc.) para o registro do comportamento estereotipado de acordo com o item
3.3.2.

Experimento 3

Observar os efeitos da retirada abrupta, apdés administracdao oral
prolongada (30 dias), de agua deionizada, haloperidol (1mg/Kg), aripiprazol (2
mg/Kg) e quetiapina (50mg/Kg); sobre a ATG de animais observados em campo
aberto nos tempos 60 min., 24, 48, 72 e 96 h apds a retirada abrupta dos
tratamentos. Delineamento experimental

Foram utilizados 39 ratos, divididos em 4 grupos. Os animais foram tratados
durante 30 dias, 2 vezes por dia (8:00 e 17:00h), de acordo com o seguinte
procedimento:

1. Grupo controle (n=10): administrou-se agua deionizada p.o. pela manha



(8:00) e a tarde (17:00).
2. Grupo haloperidol (n=10): recebeu haloperidol 1mg/kg p.o. pela manha e
a tarde.

3. Grupo quetiapina (n=9): administrada quetiapina 50mg/kg p.o. pela

manha e a tarde.

4. Grupo aripiprazol (n=10): administrado aripiprazol 2,0mg/kg p.o. pela

manha e a tarde.

Apés a sexagésima injecao, o tratamento foi interrompido e os animais foram
observados para avaliagdo da ATG em um campo aberto conforme o item 3.3.1,
nos seguintes tempos: 60 min., 24, 48, 72 e 96 h apds a retirada abrupta das
drogas/agua deionizada.

Experimento 4

Observar os efeitos da administracdo de APO (1mg/Kg s.c.) a animais
tratados prolongadamente (30 dias), por via oral com agua deionizada,
haloperidol (1mg/Kg), aripiprazol (2 mg/Kg) e quetiapina (50mg/Kg), 100 horas
apos a suspensdo abrupta das drogas, através da medida do comportamento
estereotipado induzido pela APQO, utilizando a escala proposta por Setler e cols.
(1976).
Delineamento experimental

Foram utilizados 39 ratos, divididos em 4 grupos. Os animais foram
tratados durante 30 dias, de acordo com o seguinte procedimento:

1. Grupo controle (n=10): administrou-se agua deionizada p.o. pela manha e

a tarde.



2. Grupo haloperidol (n=10): foi administrado haloperidol 1mg/kg p.o. pela

manha e a tarde.

3. Grupo quetiapina (n=9): administrada quetiapina 50mg/kg p.o. pela

manha e a tarde.

4. Grupo aripiprazol (n=10): administrado aripiprazol 2,0mg/kg p.o. pela

manha e a tarde.

Cem horas apds a sexagésima injecao, o tratamento foi interrompido e os
animais foram colocados em gaiolas individuais e receberam APO (1,0 mg/kg
s.C.) para o registro do comportamento estereotipado, conforme o item 3.3.2.

4. Resultados

Experimento 1

As figuras 2, 3 e 4 ilustram os efeitos decorrentes da administracdo aguda de
agua deionizada, haloperidol (1mg/kg), quetiapina (50mg/kg) e aripiprazol (0,5;
1,0 e 2,0mg/kg) nas freqtiéncias de LO e de LE e na DI dos animais.

Os resultados indicam que apenas os ratos do grupo haloperidol
apresentaram diminui¢do estatisticamente significativa da freqiiéncia de LO e da
frequéncia de LE em relacdo ao grupo controle, bem como aumento
estatisticamente significativo da DI em relacdo ao controle. Além disso, 0s
grupos quetiapina e aripiprazol (nas 3 dosagens utilizadas) apresentaram
aumento estatisticamente significativo do parametro freqiéncia de LO em
relagdo ao grupo haloperidol e diminuicdo estatisticamente significativa do
parametro DI em relacdo ao grupo haloperidol; contudo, em relacdo ao

parametro freqiéncia de LE apenas os animais tratados com aripiprazol (nas 3



dosagens utilizadas) apresentaram aumento estatisticamente significativo em

relacao ao grupo haloperidol.

controle quetiapina haloperidol aripiprazol0,5aripiprazol 1,0aripiprazol 2,0

Figura 2: Freqiiéncia de LO de ratos tratados PO agudamente com agua
deionizada, quetiapina (50mg/kg), haloperidol (1mg/kg) e aripiprazol
(0,5mg/kg; 1,0mg/kg e 2,0 mg/kg). Os valores estdo representados pelas
médias + desvio padrao.

ANOVA seguido do Teste de Tukey. F=6,667

*p<0,05 vs grupo controle

ep<0,05 vs grupo haloperidol
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Figura 3: Duracao da Imobilidade de ratos tratados PO agudamente com
agua deionizada, quetiapina (50mg/kg), haloperidol (1mg/kg) e aripiprazol
(0,5mg/kg; 1,0mg/kg e 2,0 mg/kg). Os valores estdo representados pelas
médias * desvio padrao.

ANOVA seguido do Teste de Tukey. F=17,8

*p<0,05 vs grupo controle

ep<0,001 vs grupo haloperidol



controle quetiapina haloperidol aripiprazol 0,5 aripiprazol 1,0 aripiprazol 2,0

Figura 4: Frequéncia de LE de ratos tratados PO agudamente com agua
deionizada, quetiapina (50mg/kg), haloperidol (1mg/kg) e aripiprazol
(0,5mg/kg; 1,0mg/kg e 2,0 mg/kg). Os valores estdo representados pelas
médias + desvio padrao.

ANOVA seguido do Teste de Tukey. F=3,5

*p<0,001 vs grupo controle

ep<0,05 vs grupo haloperidol



Experimento 2

A figura 5 ilustra os efeitos decorrentes da administracao de haloperidol
(1mg/kg), quetiapina (50mg/kg) e aripiprazol (2mg/kg) sobre o comportamento
estereotipado induzido pela APO (1mg/Kg).

Os resultados indicam que apenas os animais do grupo haloperidol
apresentaram diminuicdo estatisticamente significativa dos escores do
comportamento estereotipado quando comparados aos animais do grupo
controle. Os animais tratados com aripiprazol apresentaram aumento

estatisticamente significativo das pontuacdées em relacao ao grupo haloperidol.
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Figura 5: Comportamento estereotipado induzido pela administracao de
APO 1mg/kg SC a ratos previamente tratados com agua deionizada,
haloperidol 1mg/kg, quetiapina 50mg/kg e aripiprazol 2mg/kg. Os valores
estdo representados pelas medianas das pontuacdées da escala de Setler e
cols(1976). Anova (Kruskal Wallis) seguida do teste de comparagdes multiplas
(H=11,64)

*p<0,05 vs grupo controle e p<0,05 vs grupo haloperidol



Experimento 3
1. Efeitos sobre o parametro locomogcao

A figura 6 ilustra o efeito decorrente da administracéao prolongada de agua
deionizada, quetiapina 50mg/kg, haloperidol 1mg/kg e aripiprazol 2,0 mg/kg; 2
vezes ao dia, nas frequiéncias de LO de ratos observados em campo aberto nos
tempos 60 min., 24, 48, 72 e 96h apds retirada abrupta das drogas.

Os resultados indicam que aos 60 min., apenas o grupo haloperidol
apresentou diminuicdo da LO em relagdo ao grupo controle, ao passo que na
sessao 24h apenas o grupo quetiapina apresentou aumento significativo do
parametro LO em relacdo ao grupo controle. No tempo 48 h, os grupos
haloperidol, quetiapina e aripiprazol apresentaram aumento estatisticamente
significativo do parametro LO em relacdo ao grupo controle. Nas sessdes de
observacdo 72 e 96h, apenas o0 grupo haloperidol mostrou aumento
estatisticamente significativo do parametro LO em relacdo ao grupo controle. Os
ratos tratados com aripiprazol e quetiapina, nos tempos 72 e 96h, ao contrario,
apresentaram diminuicdo estatisticamente significativa da LO em relagdo ao

grupo controle.
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Figura 6: Efeitos da administracao oral prolongada de agua deionizada,
haloperidol 1mg/Kg, quetiapina 50 mg/Kg e aripiprazol 2,0mg/kg sobre a
frequéncia de LO de ratos observados em campo aberto. Os valores estao
representados pela média + desvio-padrao. ANOVA seguido do teste de Tukey.
F60min=41,6 F24h=1,7 F48h=4,7 F72h=4,0 F96h=3,4

*p<0,05 vs grupo controle



2. Efeitos sobre o parametro tempo de imobilidade

A figura 7 ilustra o efeito decorrente da administracao p.o. prolongada de
agua deionizada, quetiapina 50mg/kg, haloperidol 1mg/kg e aripiprazol
2,0mg/kg; 2 vezes ao dia, sobre a DI de ratos observados em campo aberto nos
tempos 60 min., 24h, 48h, 72h e 96h apds retirada abrupta das drogas.

Os resultados indicam que aos 60 min., o grupo haloperidol apresentou
aumento estatisticamente significativo da DI em relagdo ao grupo controle e que
0S grupos quetiapina e aripiprazol apresentaram diminuicdo estatisticamente
significativa do parametro em questdao em relagdo ao grupo controle. No tempo
24h nao houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos. Nos
tempos 48h e 72h houve diminuicdo estatisticamente significativa do parametro
DI do grupo haloperidol em relagdo ao grupo controle e no tempo 96h apenas o

grupo quetiapina apresentou aumento significante em relacao ao grupo controle.
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Figura 7: Efeitos da administracao oral prolongada de agua deionizada,
quetiapina 50mg/kg, haloperidol 1mg/kg e aripiprazol 2mg/kg sobre a DI
(em segundos) de ratos observados em campo aberto. Os valores estao
representados pela média + desvio-padrao. ANOVA seguido do teste de TuKey.
F60min=9,6 F24h=0,2 F48h=1,5 F72h=4,0 F96h=1,9

*p<0,05 vs grupo controle



3. Efeitos sobre o parametro freqiiéncia de levantar

A figura 8 ilustra o efeito decorrente da administracao p.o. prolongada de
agua deionizada, quetiapina 50mg/kg, haloperidol 1mg/kg e aripiprazol
2,0mg/kg; 2 vezes ao dia, sobre a freqiéncia de LE de ratos observados em
campo aberto nos tempos 60 min., 24h, 48h, 72h e 96h aposs retirada abrupta
das drogas.

Os resultados indicam que aos 60 minutos apds a suspensao abrupta das
drogas, o grupo haloperidol apresentou diminuigdo estatisticamente significativa
na freqiéncia de LE em relacdo ao grupo controle e o aripiprazol, diminuigao
deste parametro em relacdo ao grupo controle. Na sessdo 24 h, o grupo
quetiapina apresentou aumento estatisticamente significativo da freqtiéncia de
LE em relacédo ao grupo controle. Quarenta e oito horas ap6s a retirada, o grupo
haloperidol apresentou aumento estatisticamente significativo do parametro em
questdo quando comparado ao grupo controle. Setenta e duas e 96 horas apés
a suspensao das drogas, apenas o grupo quetiapina apresentou diminuicao

estatisticamente significativa da freqiéncia de LE em relagdo ao grupo controle.
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Figura 8: Efeitos da administracao oral prolongada de agua deionizada,
quetiapina 50mg/kg, haloperidol 1mg/kg e aripiprazol 2mg/kg sobre a
frequéncia de LE de ratos observados em campo aberto. Os valores estao
representados pela média + desvio-padrao. ANOVA seguido do teste de Tukey.
F60min=32,8 F24h=1,7 F48h=2,3 F72h=1,6 F96h=3,2

*p<0,05 vs grupo controle



Experimento 4
Resultados

A figura 9 ilustra o efeito decorrente da administracao de APO (1mg/kg) a
ratos tratados prolongadamente com agua deionizada, haloperidol (1mg/kg),
quetiapina (50mg/kg) e aripiprazol (2mg/kg) sobre o comportamento
estereotipado. Os resultados indicam que nao houve diferencas estatisticamente
significativas dos grupos haloperidol, quetiapina e aripiprazol em relacao ao
grupo controle, contudo, o grupo quetiapina apresentou aumento do
comportamento estereotipado induzido por APO em relagdo ao grupo

aripiprazol.
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Figura 9: Comportamento estereotipado induzido pela administracao de
APO 1mg/kg SC a ratos tratados prolongadamente com agua deionizada,
haloperidol 1mg/kg, quetiapina 50mg/kg e aripiprazol 2mg/kg. Os valores
estdo representados pelas medianas das pontuacdées da escala de Setler e
cols(1976) . Anova (Kruskal Wallis) seguida do teste de comparacbées multiplas.
Kruskal Wallis (H=8,85)

+0<0,05 vs grupo aripiprazol



5. Discussao

Nossos dados mostraram, de maneira geral, que os animais tratados
aguda e prolongadamente com aripiprazol apresentaram efeitos semelhantes
aos do grupo controle sobre a funcdo motora na maioria dos parametros
avaliados pelos modelos comportamentais Atividade Geral em um Campo
Aberto (ATG) e Estereotipia Induzida pela APO, bem como efeitos diversos dos
observados nos animais tratados com haloperidol.

Observou-se, no primeiro experimento, uma diferenca estatisticamente
significativa entre os ratos do grupo haloperidol em relagdo aos animais do
grupo controle, nos 3 parametros da ATG, ao contrario do que ocorreu com 0s
animais tratados com aripiprazol e quetiapina.

A diminuicdo da LO e da frequéncia de LE e o aumento da DI podem ser
explicados como decorrentes do bloqueio de receptores dopaminérgicos
nigroestriatais. A DA esta intimamente relacionada a fungdo motora e os
aumentos de seus niveis ja foram relacionados tanto a incrementos na LO como
a diminuicdo na DI de ratos em campo aberto (Bunney e cols., 1978; Bernardi e
cols., 1981, Delfs e Kelley, 1990; Le Moal, 1995). Ao contrario, o bloqueio dos
receptores dopaminérgicos promoveu diminuicdo da LO e aumento na DI nos
animais tratados com haloperidol.

O uso de antipsicéticos tipicos para o tratamento da esquizofrenia baseia-
se na premissa de que o bloqueio D2 na VML alivia os sintomas positivos.
Contudo, como estes farmacos nao possuem especificidade mesolimbica, eles

bloqueiam receptores D2 nas vias nigroestriatal — causando SEP - e



mesocortical — piorando os sintomas negativos da doenga. Mesmo causando
tais efeitos colaterais, tratam-se de drogas de extrema valia, na medida em que
minimizam o sofrimento psiquico associado a presenca de sintomas positivos.

Os antipsicaéticos tipicos promovem, tanto em humanos como em animais,
um estado de indiferenca ao meio ambiente, sem sedacao, também denominado
catalepsia (Schatzberg e Cole, 1993). Neste sentido, a inducdo da catalepsia
pelo haloperidol e outros antagonistas seletivos do receptor D2 apresenta
marcante valor preditivo para a identificacdo de drogas com potencial de
causarem SEP (Kleven e cols., 2005a). De fato, usudarios de haloperidol
apresentam grande probabilidade de desenvolverem SEP quando iniciam o
tratamento ou quando aumentam a dosagem utilizada (Miyamoto e cols., 2003).

A idéia de que os SEP estejam relacionados ao bloqueio D2 nigroestriatal
€ reforcada por estudos pré-clinicos em que o tratamento agudo com
antipsicéticos convencionais aumentou a expressao de c-fos RNAm no estriado
dorsolateral e no nucleo accumbens (Miyamoto e cols., 2003). A expressao de c-
fos no ndcleo accumbens e no estriado dorsolateral estd relacionada,
respectivamente, aos efeitos terapéuticos e extrapiramidais destas drogas. Este
mecanismo, todavia, ndo é o unico envolvido na complexa fisiopatologia destes
efeitos, uma vez que drogas como os antidepressivos inibidores da bomba de
recaptacao de 5-HT, que tém pouca ou nenhuma acéo primaria sobre sistemas
dopaminérgicos, podem desencadear SEP (Owens, 2000).

Entretanto, o aripiprazol e a quetiapina, nas dosagens utilizadas, nao

apresentaram diferencas estatisticamente significativas em relacdo ao grupo



controle quanto aos parametros avaliados. Estes resultados podem estar
relacionados as acdes da quetiapina e do aripiprazol nos receptores 5-HT2A.
Algumas das vantagens dos antipsicoticos atipicos sobre os tipicos, como a
menor incidéncia de SEP, parecem dever-se as suas a¢des de antagonismo do
receptor 5-HT2A. Um estudo clinico demonstrou que a administracdo da
ritanserina, um antagonista de receptores 5-HT2A, associado a antipsicéticos
tipicos, diminuiu a incidéncia de SEP (Bersani e cols., 1990). Hillegaart e cols.
(1996) observaram que ratos tratados com agonistas 5-HT1A e 5-HT2A/C
apresentavam comportamento estereotipado acompanhado de um decréscimo
da ATG e supressdao de comportamento exploratorio avaliados em um campo
aberto, alteracbes comportamentais estas que foram revertidas com a
administracao de pindolol (antagonista 5-HT1A) e ritanserina.

Bishop e Walker (2003) observaram que, ao tratarem ratos cujas vias
dopaminérgicas haviam sido previamente lesadas pela 6-hidroxi-dopamina, com
uma combinacao de um agonista D1 (SKF82958) e um agonista 5-HT2, (+/-)6 —
cloro - 7,8dihidroxi - 3alil — 1 — fenil - 2,3,4,5 - tetra-hidro - (1H) — 3 - benzazepina
hidrobromida (DOI), houve uma resposta de hiperlocomogdo por
supersensibilidade, que foi revertida pela ritanserina.

Del Bel e cols. (2005), estudando os efeitos de Inibidores da Oxido Nitrico
Sintase, como a N-G-nitro-L-arginina administrada agudamente, demonstraram
que esta potencializava os efeitos catalépticos em ratos previamente tratados
com haloperidol. Neste estudo, todavia, os autores descreveram potencializacao

da catalepsia obtida com o tratamento dos animais com ritanserina, resultados



conflitantes com os de Hillegaart e cols. Outros estudos falharam em reproduzir
estes resultados (Den Boer e cols., 2000; Reavill e cols., 1999).

O receptor 5-HT2A € amplamente distribuido no cérebro, com maiores
concentracdes no cértex e esta presente em neurbnios glutamatérgicos corticais
e hipocampais, onde parece relacionar-se a diminuicdo da acéao inibitéria do
GABA e em interneurbnios GABAérgicos, onde estimula a liberacdo do GABA,
apresentando, portanto, papel regulatério sobre a inibicado da atividade neuronal
(Meltzer e cols., 2003). Além disso, o bloqueio destes receptores esta associado
a liberacéo de DA na VNE (Stahl, 1998). A ocorréncia dos receptores 5-HT2A na
substancia negra e no tegmento ventral, areas de onde se originam,
respectivamente, as vias nigroestriatal e mesolimbica, refor¢a as teorias de seu
papel na modulacdo de muitos efeitos dos antipsicéticos atipicos (Meltzer e
cols., 2003). Desta maneira, o antagonismo 5-HT2A promovido tanto pela
quetiapina quanto pelo aripiprazol, mas nao pelo haloperidol, poderia ter relacao
com seus efeitos favoraveis sobre a ATG observados no experimento 1.

No entanto, apesar do receptor 5-HT2A ser um dos importantes alvos
para a acao de muitos antipsicoticos atipicos, assim como de sua segurancga
quanto aos SEP, estudos clinicos e laboratoriais demonstraram que o
antagonismo 5-HT2A por si s6 ndo garante total protecdo contra estes efeitos
indesejaveis (Reynolds, 2004). Um dos argumentos contrarios ao envolvimento
do receptor 5-HT2A na protecdo contra SEP é que o antipsicético tipico
clorpromazina, em altas doses, pode bloquear estes receptores (Reynolds,

2004). No entanto, Meltzer e cols. (2003) lembram que a clorpromazina, ao



contrario dos antipsicéticos atipicos, apresenta afinidade D2 superior a afinidade
5-HT2A.

A quetiapina apresenta propriedades de acdo em multiplos receptores.
Sua afinidade por D2 é baixa a moderada e sua afinidade por 5-HT2A é
moderada a alta. Além destes receptores, a quetiapina apresenta alta afinidade
por receptores histaminérgicos H1, alfa-1 e alfa-2 adrenérgicos e baixa afinidade
por 5-HT1A (Goldstein, 2000). A baixa atividade cataleptogénica desta droga
poderia ser explicada, além de suas acbes em 5-HT2A, por seus efeitos em
receptores adrenérgicos, mas pouco provavelmente por suas acées em 5-HT1A.

Alguns autores afirmam que um possivel mecanismo da segurancga
extrapiramidal da clozapina e da quetiapina sdo suas propriedades de
antagonismo dos receptores alfa-2-adrenérgicos estriatais, provavelmente
envolvidos na mediacdo de efeitos motores (Reynolds, 2004). Corroborando
esta hip6tese, o antagonista alfa-2 adrenérgico idazoxan pode melhorar
sintomas motores na Doenca de Parkinson e no Parkinsonismo experimental.

Invernizzi e cols. (2003) estudaram o efeito do idazoxan na catalepsia
induzida por haloperidol em ratos e concluiram que a reversdo da mesma
deveu-se, pelo menos em parte, a mecanismos envolvendo o bloqueio de
receptores alfa-2 adrenérgicos em neurdnios serotonérgicos. Estas conclusées
basearam-se: 1. nas observacdes de que o idazoxan nao afetou o0 aumento das
concentragdes extracelulares estriatais de DA — haloperidol induzidas, medidas

por microdialise; 2. na diminuicdo dos efeitos anti-catalépticos do idazoxan apo6s



administracdo da neurotoxina 5,7-dihidréxitriptamina, téxica para neurénios
serotonérgicos.

Kleven e cols. (2005b), lembrando que muitas drogas com propriedades
de bloqueio do receptor alfa-2 adrenérgico sdo, também, agonistas de
receptores 5-HT1A, examinaram uma série de antagonistas alfa-2 adrenérgicos
a fim de determinar o papel das ac¢des sobre o receptor 5-HT1A em suas acgdes
anti-catalépticas. Estes autores observaram um papel diferencial do receptor 5-
HT1A nas acdes anticatalépticas de alguns bloqueadores alfa-2 adrenérgicos.

Outra possibilidade a ser considerada € a mediagdo da diminuicdo dos
efeitos catalépticos por drogas com efeitos antihistaminicos. Muitos
antipsicéticos tipicos e atipicos apresentam efeitos antiistaminicos (Roth e cols.,
2003).

Os principais efeitos do bloqueio H1 sdo: sedagédo — util clinicamente no
tratamento de pacientes agitados — e aumento do apetite (Babe e Serafin, 1996).
A sedacgdo é resultante do bloqueio de receptores H1 localizados em areas
envolvidas com o controle da vigilia e cognicdo, como neurdnios talamicos,
células piramidais do neocértex e neurénios colinérgicos ascendentes (Schwartz
e Arrang, 2003). Neurbnios histaminérgicos parecem ser regulados tonicamente
por influéncia dopaminérgica e algumas evidéncias disso sdo a observacao
prévia de que a metanfetamina provocou liberagdo de histamina em cérebros de
roedores através de um efeito indireto mediado por receptores D2 e de que o
haloperidol reduz a atividade de neurdnios histaminérgicos (Schwartz e Arrang,

2003). Apesar de, em muitas situagdes clinicas, SEP serem manejados com



agentes antihistaminicos como a prometazina, seu uso deveria ser feito com
cautela, uma vez que existem relatos de fen6menos distbnicos em criancas,
associados a farmacos que contém antihistaminicos em suas formulagdes
(Owens, 2000).

O modelo experimental do Comportamento Estereotipado Induzido pela
APQO avalia a ocupacdo dos receptores D2 por antipsicéticos (Geyer e
Ellembroek, 2003). O surgimento da estereotipia resulta da ligacdo da APO com
os receptores D2 e a menor ou maior expressao deste efeito na presenca de
uma droga antipsicética depende, respectivamente, da maior ou menor afinidade
desta por D2 (Geyer e Ellembroek, 2003). A presenca de um antagonista de
baixa afinidade (antagonismo reversivel) desloca a curva dose-resposta do
agonista para a direita, isto €, serdo necessarias doses crescentes do agonista
para a obtencdo da mesma resposta tecidual (Ross, 1996). Ao contrario, no
antagonismo irreversivel, estabelece-se uma ligacao de alta afinidade entre o
antagonista e o receptor, fazendo com que nao haja resposta tecidual mesmo
com o0 aumento da concentracdo do agonista (Ross, 1996).

No experimento 2, foram avaliadas as respostas induzidas pela APO na
presenca de antagonistas D2 com distintas afinidades pelo receptor (haloperidol
e quetiapina) e de um agonista parcial D2 (aripiprazol).

A quetiapina administrada agudamente € um agente eficaz no bloqueio
das respostas a agonistas dopaminérgicos, de maneira semelhante aos efeitos

produzidos pelo haloperidol (Swerdlow e cols., 1994, Auclair e cols., 2006).



Swerdlow e cols. (1994) estudaram os efeitos da quetiapina utilizando o
modelo da inibicao do pré-pulso (PPI). Este modelo estuda os déficits sensoriais
em esquizofrénicos; tanto estes pacientes quanto ratos tratados com APO
apresentam déficits da PPI.

Este modelo pressupbe que existe uma inibicdo da resposta a um
estimulo de maior intensidade (principal), quando outro estimulo de baixa
intensidade € apresentado alguns instantes antes do estimulo principal (Geyer e
Ellembrock, 2003). Assim, agonistas dopaminérgicos suprimem o PPl e drogas
bloqueadoras do receptor D2 revertem este efeito (Swerdlow e cols., 2006). No
estudo de Swerdlow e cols. (1994), a quetiapina foi eficaz em reverter a
supressao do PPl em animais tratados com APO.

Campbell e cols. (1991) avaliaram os efeitos do haloperidol, clozapina e
quetiapina sobre as alteracbes comportamentais observadas em ratos que
receberam DA intra-cerebral, observando efeitos positivos na reversdo de tais
comportamentos.

Auiclair e cols. (2006) avaliaram o potencial de drogas com alguma
atividade agonista no receptor 5-HT1A — como o aripiprazol - sobre a supressao
da PPl induzida pela APO em ratos. Estes autores, ao observarem a
heterogeneidade de respostas de supressdao do PPI entre os varios agentes
testados, concluem que esta atividade depende mais do balanco das acdes
destas drogas nos receptores D2 e 5-HT2A do que de uma acéo isolada em 5-

HT1A.



No experimento 2, apenas o haloperidol apresentou diminuicdo
estatisticamente significativa dos escores do comportamento estereotipado
induzido pela APO em relacdo ao grupo controle. Estes resultados podem ser
explicados levando-se em conta que o haloperidol apresenta alta afinidade aos
receptores D2, ndo sendo possivel seu deslocamento deste sitio pela APO,
suprimindo a estereotipia.

Aripiprazol e quetiapina ndo apresentaram diferencas estatisticamente
significativas no comportamento estereotipado induzido pela APO em relacdo ao
grupo controle, dado que permite a conclusdo de que, na presenca de um
agonista, estas drogas deslocam-se de suas ligagcdes com o receptor D2, dando
espaco para a ocupacao pela APO, favorecendo a estereotipia.

A baixa afinidade de ligacdo dos antipsicéticos atipicos aos receptores D2
tem sido atribuida sua propriedade de tratar tanto os sintomas negativos quanto
0s positivos da esquizofrenia, com menor risco de surgimento de SEP (Lublin e
cols., 2005, Kapur e Remington, 2001). A melhora dos sintomas negativos pode
ser, pelo menos parcialmente, explicada pelo aumento da DA frontocortical
proporcionado por estas drogas (Jordan e cols., 2004). Este aumento decorre do
efeito de antagonismo D2 sobre os auto-receptores dopaminérgicos pré-
sinapticos proporcionado por estes farmacos. Estudos que utilizam a técnica da
microdiadlise in vivo em ratos podem avaliar a propriedade de uma droga para
aumentar as concentracdes frontocorticais de DA.

Semba e cols. (1995) administraram aripirazol intraperitonealmente a

ratos e avaliaram as variacbes das concentracdes extra-celulares de DA e seus



metabdlitos no microdialisado e descreveram diminuicdo da concentracao
frontocortical da DA, resultado que contraria a nocao corrente da eficacia do
aripiprazol contra sintomas negativos.

Mais tarde, Jordan e cols. (2004) argumentaram que este efeito pode ter
sido consequéncia da via de administragédo utilizada e sugeriram que 0 mesmo
efeito ndo apareceria se a droga fosse administrada por gavagem. Em seu
experimento, estes autores examinaram as concentragfes extracelulares
frontocorticais e estriatais da DA e seus metabdlitos, apdés administracdo oral
aguda e cronica de diferentes doses de aripiprazol a ratos, comparando 0s
efeitos obtidos aos derivados de um tratamento semelhante com olanzapina.
Estes autores ndo observaram aumentos dose dependentes da concentracédo
frontocortical de DA nos animais tratados com aripiprazol em contraste com os
animais tratados com olanzapina. Esta diferenca pode ser devida as diferentes
acOes do aripiprazol sobre o auto-receptor dopaminérgico, menos previsiveis do
que as da olanzapina.

Segundo Kapur e Remington (2001), tdo importante quanto a afinidade
D2 de um antipsicético, é sua taxa de dissociagdo do mesmo. Os antipsicéticos,
de maneira geral, exercem sua atividade através da depressao da transmissao
dopaminérgica ténica; contudo, a transmissdo dopaminérgica fasica é essencial
para a funcao adequada da DA (Kapur e Seeman, 2001). Acredita-se que os
antipsicéticos que se dissociam com maior facilidade do receptor D2 interfeririam
menos na transmissdo dopaminérgica fasica, apresentando, por conseguinte,

menos SEP (Kapur e Remington, 2001).



O aripiprazol, por sua vez, apresentou aumento estatisticamente
significativo dos escores do comportamento estereotipado em relacdo ao
haloperidol.

Conforme referido anteriormente, o aripiprazol, por suas propriedades de
agonismo parcial, pode se comportar como um agonista ou como um
antagonista, dependendo da concentracdo do agonista ser, respectivamente,
diminuida ou aumentada (Semba e cols., 1995).

Fujikawa e cols. (1996) observaram que o aripiprazol pode causar
comportamentos estereotipados em ratos, os quais sao bloqueados em animais
que recebem haloperidol previamente. Ao contrario, os autores observaram
inibicdo dos comportamentos estereotipados causados por um agonista
dopaminérgico — o talipexole -, ap6s administracao de aripiprazol.

Na situacdo experimental em foco, esperava-se que os efeitos do
aripiprazol fossem predominantemente de antagonismo, na medida em que
existiriam receptores D2 ocupados tanto pelo aripiprazol quanto pela APO, que,
possivelmente, deslocou o aripiprazol de alguns receptores D2. O balanco final
desta situacdo, em que parte dos receptores estd ocupada por um agonista e
parte por um agonista parcial, seria de diminuicdo da intensidade da
estereotipia. No entanto, os animais tratados com aripiprazol receberam as
maiores pontuacoes na escala de Setler e cols. (1976). Convém lembrar que o
aripiprazol apresenta acées em receptores serotonérgicos 5-HT1A e 5-HT2A, as
quais, como resultante, favorecem a liberacao de DA, uma possivel explicacao

para o aumento da estereotipia.



O experimento 3 avaliou o efeito da administracdo prolongada de
haloperidol, quetiapina e aripiprazol sobre a atividade geral de ratos observados
em campo aberto. De fato, na clinica psiquiatrica, os antipsicoticos sdo usados
por varias semanas, tempo durante o qual toda uma gama de efeitos
indesejaveis também pode se manifestar.

Estes efeitos sdo decorrentes do bloqueio de receptores em vias
dopaminérgicas ligadas ao controle dos movimentos (por exemplo, ©
Parkinsonismo) ou das alteragdes que se desenvolvem a longo prazo nestes
receptores como decorréncia no bloqueio dopaminérgico prolongado (como
acontece na DT). Tais alteracbes abrangem tanto o aumento do numero de
receptores quanto o aumento de sua afinidade pelos agonistas endbégenos, além
do aumento da eficiéncia das cascatas de segundo mensageiros (Ross, 1996).

Diversos estudos com animais demonstraram que a suspensao abrupta
de um tratamento prolongado como haloperidol esta associada a aumento das
frequéncias de LO e de LE e diminuicdo da DI de ratos observados em campo
aberto, resultantes da desocupacdo de receptores dopaminérgicos
supersensibilizados, agora ocupados pela DA (Seeman, 1980; Chang e cols.,
1989; Palermo Neto, 1982; Palermo Neto e cols., 1984, Palermo Neto e
Bernardi, 1984).

Nossos dados mostram, em relagcdo ao parametro freqiéncia de LO, que,
sessenta minutos apds a suspensdo abrupta do tratamento prolongado com
haloperidol, quetiapina e aripiprazol, apenas o grupo haloperidol apresentou

diminuicao estatisticamente significativa em comparagdo com o grupo controle.



Este resultado corrobora os resultados do Experimento 1, demonstrando a
atividade cataléptica do haloperidol, bem como o perfil cataleptogénico favoravel
da quetiapina e do aripiprazol, mesmo apos tratamento prolongado. Decorridos
60 minutos da suspensdo das drogas, ainda ha ligacdo dos antipsicéticos com
receptores D2, ndo havendo, portanto, manifestacdes da estimulacdo destes
receptores. A situagdo observada aqui € muito semelhante a ocorrida no
Experimento 1, isto €&, ainda existe bloqueio dopaminérgico promovendo
catalepsia no grupo tratado com haloperidol.

Da mesma forma, aos 60 minutos, os animais tratados com haloperidol
apresentaram aumento estatisticamente significativo da DI em relacdo ao
controle e os tempos de imobilidade dos grupos aripiprazol e quetiapina
mostraram diminuicéo estatisticamente significativa em relacdo ao controle. Este
aspecto pode correlacionar-se com alguns dos efeitos do aripiprazol e da
quetiapina sobre o receptor 5-HT2A, aumentando a liberacdo de DA. O
antagonismo 5-HT2A isolado ndo tem propriedades antipsicéticas (Abi-Dargham
e Laruelle, 2005), contudo, quando associado ao bloqueio D2, tal mecanismo
parece ser uma explicagdo para a “atipicalidade” dos antipsicéticos de nova
geracao. Como mencionado acima, o bloqueio D2 na VMC esta associado a
piora de sintomas negativos, como apatia e isolamento social. Em ratos, o
equivalente comportamental seria o de diminuicdo do comportamento
exploratério. Os antipsicéticos com acdo de antagonismo 5-HT2A parecem

melhorar estes sintomas na medida em que combinam o aumento da liberagéao



de DA proporcionada pelo bloqueio 5-HT2A com a dissociagdo do receptor D2
mesocortical, contrabalan¢cando os efeitos indesejaveis de um bloqueio D2 total.

Em relacdo a freqiéncia de LE, aos 60 min, os grupos haloperidol e
aripiprazol apresentaram diminuicdo estatisticamente significativa deste
parametro em relacdo ao grupo controle, embora esta diminuicdo tenha sido
bem mais pronunciada no grupo haloperidol. De fato, os animais que receberam
quetiapina e aripiprazol, ao contrario dos que receberam haloperidol,
continuaram a explorar o campo aberto, mesmo apds terem recebido um
tratamento prolongado com drogas antipsicéticas. Estes resultados parecem
apoiar o efeito favoravel das drogas de segunda geracao e do aripiprazol sobre
os sintomas negativos da esquizofrenia em relagdo aos antipsicoticos
convencionais, além de um perfil favoravel de SEP.

Apds 24 horas, apenas 0 grupo quetiapina passou a apresentar aumento
estatisticamente significativo da freqiiéncia de LO e da frequéncia de LE quando
comparado ao grupo controle. Estes resultados podem ser explicados tomando-
se como base o fato de que a quetiapina €, dentre as drogas avaliadas, aquela
cuja afinidade D2 é a menor (Abi-Dargham e Larouelle, 2005; Newmann-
Tancredi e cols., 2005), desligando-se, entdo, mais rapidamente do receptor D2,
para dar lugar a DA. No entanto, nos tempos 72h e 96h, tanto quetiapina quanto
aripiprazol e haloperidol apresentam diferencas estatisticamente significativas do
parametro frequiéncia de LO em relagdo ao grupo salina, salientando-se,
contudo, que 0s grupos quetiapina e aripiprazol desenvolveram diminuicdo da

freqUéncia ndo sé deste parametro, como da freqiéncia de LE. Estes dados



sugerem, portanto, que, ao contrario do que ocorre com o haloperidol, aripiprazol
e quetiapina ndo causem supersensibilidade de receptores dopaminérgicos.

O grupo haloperidol, ao contrario da quetiapina e do aripiprazol, manteve
aumento estatisticamente significativo das frequiéncias de LO (nos tempos 48,
72 e 96 horas) e diminuicado estatisticamente significativa da DI (nos tempos 48 e
72h) em relacdo ao grupo controle, o que poderia sugerir, frente aos dados
deste experimento, que o fenbmeno da supersensibilidade de receptores
dopaminérgicos foi mais pronunciado neste grupo que nos demais
antipsicéticos.

Entretanto, no experimento 4, o grupo que apresentou 0s maiores escores
do comportamento estereotipado induzido pela APO foi o tratado com
quetiapina, além de aumento estatisticamente significativo dos escores em
relagéo ao grupo aripiprazol. Cruzando estes resultados com aqueles obtidos no
experimento 3, qual sejam, o aumento precoce das freqiéncias de LO e de LE
no tempo 24h da quetiapina em relacdo ao haloperidol e ao aripiprazol, poder-
se-ia inferir pela ocorréncia de supersensibilidade dopaminérgica. Levando-se
em conta a auséncia de artigos publicados envolvendo a observagdo de
comportamentos associados a supersensibilidade dopaminérgica em ratos
tratados com quetiapina na literatura cientifica, € valido recorrer a literatura
clinica na tentativa de explicar os resultados obtidos no Experimento 4. Cabe
aqui lembrar que o modelo da estereotipia induzida pela APO também é

considerado por alguns autores como um modelo experimental de psicose



(Geyer e Ellembroek, 2003). Assim, agentes que revertem a estereotipia
induzida pela APO seriam potenciais candidatos a drogas antipsicéticas.

Um fendmeno freqlientemente observado em clinica psiquiatrica € a
rapida recidiva de sintomas psicéticos associados a interrupcao abrupta de um
tratamento crénico com antipsicéticos, um quadro denominado de psicose de
rebote ou psicose por supersensibilidade (PPS) (Llorca e cols., 1999), que
muitos autores consideram um “efeito colateral” similar a DT (Chouinard e cols.,
1994).

O incremento do uso da clozapina favoreceu uma maior preocupacao
com a PPS, na medida em que ela ocorre com frequencia em usuarios deste
farmaco. Contudo, a PPS também foi observada em usuéarios de quetiapina,
juntamente do fenbmeno da tolerancia terapéutica, ou perda da eficacia da
quetiapina contra os sintomas psicoticos. Segundo Margolese e cols. (2002)
tanto a PPS quanto a tolerancia terapéutica podem ser compreendidos
considerando-se a baixa afinidade da quetiapina aos receptores D2. Estes
autores afirmam que as mdultiplas doses diarias necessarias de quetiapina séao
seguidas de supersensibilizacdo de receptores D2 e que doses Unicas diarias
minimizam este efeito, na medida em que o neurbnio produziria menos
receptores dopaminérgicos porque sdo reduzidos os picos de concentracdo do
antipsicético. Mesmo assim, o risco de PPS também seria maior do que com

drogas de mais alta afinidade D2.



Seeman e Tallerico (1998) lembram que drogas com baixa afinidade D2
exigem doses maiores para promoverem seus efeitos terapéuticos, quando
comparadas as de alta afinidade.

Nao existe, at¢ o momento, nenhum estudo publicado associando o
aripiprazol a PPS.

Entdo, a partir do que foi acima referido, é possivel interpretar os
resultados do Experimento 4 a luz dos mecanismos subjacentes aqueles que
ocorrem em humanos que desenvolvem PPS apds uso prolongado de um
antipsicético de baixa afinidade D2.

Tomados em conjunto, nossos dados mostraram que o aripiprazol é um
antipsicético com efeitos diversos dos ja amplamente estudados efeitos do
haloperidol sobre a funcdo motora, na medida em que promoveu pouca Ou
nenhuma atividade cataleptogénica tanto nos experimentos agudos quanto nos
prolongados com o modelo da ATG em Campo Aberto. Além disso, o aripiprazol
ndo provocou o fenbmeno da supersensibilizacdo de receptores
dopaminérgicos, conforme observado pelos resultados com os experimentos
com o modelo da Estereotipia Induzida pela APO.

Clinicamente, este perfil de efeitos motores pode correlacionar-se a uma

baixa incidéncia tanto de SEP como de DT.



6. Conclusoes

Os resultados experimentais do presente trabalho permitem concluir que:

1.

O aripiprazol, da mesma forma que a quetiapina, nas dosagens utilizadas,
comportou-se de forma muito semelhante ao controle no que tange a
emergéncia de efeitos catalépticos, sugerindo uma menor possibilidade

de efeitos indesejaveis motores.

. Ratos tratados agudamente com aripiprazol ndo apresentaram diferencas

no comportamento estereotipado induzido pela APO em relagcdo aos
animais controle.

Ratos tratados prolongadamente com aripiprazol apresentaram
diminuicao significante da freqtiéncia de LO em relagdo ao grupo controle,
nas sessdes 72 e 96h, ao contrario dos animais tratados com haloperidol,
que apresentaram aumentos significantes deste parametro, que € um
indicativo da supersensibilidade dos receptores dopaminérgicos centrais.
Comparados com o controle, os animais tratados prolongadamente com
aripiprazol ndo apresentaram diferengas estatisticamente significativas do
parametro DI nas sessdes 24h, 48h, 72h e 96h, sugerindo que nao houve
supersensibilizacdo de receptores dopaminérgicos pelo aripiprazol.
Comparados ao controle, os animais tratados prolongadamente com
aripiprazol ndo apresentaram diferengas estatisticamente significativas do

parametro freqiéncia de LE nas sessdes 24h, 48h, 72h e 96h, sugerindo



que ndo houve supersensibilizacdo de receptores dopaminérgicos pelo
aripiprazol.

Os animais tratados prolongadamente com aripiprazol ndo mostraram
aumento do comportamento estereotipado induzido pela APO em
comparagao ao grupo controle, sendo possivel atribuir tais resultados a
auséncia do fenbmeno da supersensibilidade de receptores
dopaminérgicos centrais. Os animais tratados com quetiapina, contudo,
apresentaram aumento significante deste parametro em relagdo ao
aripiprazol, sugerindo a ocorréncia de supersensibilidade dos receptores

dopaminérgicos.
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