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RESUMO 

 

 

EFEITO DO ANTIPSICÓTICO HALOPERIDOL EM Caenorhabditis elegans E DO 

EXTRATO BRUTO DE Piper methysticum EM CAMUNDONGOS SOBRE 

PARÂMETROS COMPORTAMENTAIS E BIOQUÍMICOS  

 

 

AUTORA: Bárbara Nunes Krum 

ORIENTADORA: Roselei Fachinetto 
 

 
Transtornos psicóticos, como a esquizofrenia e as psicoses induzidas por substâncias de uso abusivo (por exemplo, 

anfetamina), são caracterizados pelo aparecimento de delírios, alucinações, entre outros e, seus sintomas estão 

associados à hiperativação da via dopaminérgica mesolímbica. Os antipsicóticos antagonizam os receptores de 

dopamina (DA) do tipo D2 nesta via e por isso são utilizados para o tratamento dos sintomas psicóticos. Os fitoterápicos 

também vêm sendo utilizados como alternativas ao tratamento de sintomas decorrentes de patologias do sistema 

nervoso central (SNC). Piper methysticum (P. methysticum), popularmente chamado de Kava Kava, se enquadra neste 

contexto pois possui ação em receptores gabaérgicos, dopaminérgicos, sobre a enzima monoaminoxidase (MAO), 

entre outros. Pesquisas em modelos animais, como em Caenorhabditis elegans (C. elegans) e roedores, vêm sendo 

realizadas para melhor compreender os sintomas, tratamento farmacológico e seus mecanismos, bem como a utilização 

de possíveis adjuvantes à terapia farmacológica dos transtornos psicóticos. Desta forma, o primeiro objetivo deste 

estudo foi investigar os efeitos do antipsicótico haloperidol no sistema dopaminérgico em C. elegans. Os animais 

foram expostos ao haloperidol (80 ou 160 µM) durante 1-6 dias e, avaliações comportamentais, moleculares e 

morfológicas foram realizadas. O haloperidol aumentou a sobrevivência, diminui o comportamento locomotor e os 

níveis de DA nesses animais, mas não alterou a expressão dos genes dop-1, dop-2 e dop-3 nem a morfologia dos 

neurônios dopaminérgicos cefálicos. Após a retirada do fármaco, o comportamento locomotor retornou a níveis de 

atividade basal. Os efeitos do haloperidol em C. elegans parecem estar associados a modulação de receptores do tipo 

D2 de DA. Em relação ao fitoterápico Kava Kava, o extrato bruto foi utilizado para investigar os seus efeitos em um 

modelo animal de psicose induzido por anfetamina sobre alterações comportamentais e na atividade da enzima MAO. 

Camundongos receberam por gavagem o extrato de Kava (40 mg/Kg) ou veículo (óleo de milho); 2 h após, anfetamina 

(1,25 mg/Kg) ou veículo (NaCl 0,9%) pela via intraperitoneal. 25 min depois, testes comportamentais mostraram que 

o extrato de Kava causou efeito ansiolítico no teste de labirinto em cruz elevado, aumentou a atividade locomotora no 

teste de campo aberto e diminui a atividade da MAO-A no córtex e da MAO-B no hipocampo dos animais. O extrato 

evitou os efeitos da anfetamina no comportamento estereotipado e o co-tratamento aumentou o número de entradas 

nos braços no teste de labirinto em Y e na atividade da MAO-B no estriado de camundongos. Entretanto, a 

hiperlocomoção induzida pela anfetamina não foi alterada pelo tratamento prévio com o extrato. A interação social 

não foi modificada. Os resultados mostram que o extrato de Kava preveniu o aparecimento do comportamento 

estereotipado induzido por anfetamina em camundongos, o qual poderia ser investigado como um possível adjuvante 

à terapia farmacológica para minimizar sintomas psicóticos em pacientes. Por fim, o terceiro objetivo deste estudo 

investigou o efeito do extrato de Kava (10-400 mg/kg, administrado por gavagem) sobre a atividade da MAO em 

diferentes estruturas do cérebro de camundongos e sobre alterações comportamentais após 21 dias de tratamento, bem 

como, em ensaios in vitro (10-100 µg/mL do extrato) utilizando homogeneizado de cérebro de camundongos. O extrato 

de Kava aumentou o percentual de entradas nos braços abertos do labirinto em cruz elevado e diminuiu a atividade da 

MAO-B no córtex (10 mg/Kg) e na região contendo a substância negra (10 e 100 mg/Kg) em ensaios ex vivo. In vitro, 

o extrato de Kava inibiu reversivelmente a atividade da MAO-B com IC50 de 14,62 µg/mL, aumentou os valores de 

Km (10, 30 µg/mL) e diminuiu a Vmax (100 µg/mL). Assim, o extrato apresentou diferentes efeitos sobre a MAO-B 

dependendo da estrutura cerebral avaliada, o qual pode ser promissor em patologias onde a MAO-B esteja envolvida. 

A totalidade de resultados apresentados nesta tese revelaram resultados úteis e condicionadas a psicose, informações 

as quais tornam-se relevantes para estudos futuros relacionados a este transtorno. 

 

Palavras-chave: Anfetamina. Kava Kava. Monoaminoxidase. Nematoides. Psicoses. Sistema dopaminérgico.  
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ABSTRACT 

 

 

EFFECTS OF THE ANTIPSYCHOTIC HALOPERIDOL IN Caenorhabditis elegans AND 

OF THE CRUDE EXTRACT OF Piper methysticum IN MICE ON BEHAVIORAL AND 

BIOCHEMICAL PARAMETERS  

 

 

AUTHOR: Bárbara Nunes Krum 

ADVISOR: Roselei Fachinetto 
 

 
Psychotic disorders, as schizophrenia and substance-induced psychoses (amphetamine, for example), are characterized 

by the appearance of delusions, hallucinations and other, and their symptoms are associated with hyperactivation of 

the mesolimbic dopaminergic pathway. Antipsychotics antagonize D2-type dopamine (DA) receptors in this pathway 

and due to it, they have been used for the treatment of psychotic symptoms. Herbal medicines have also been used as 

alternatives to the treatment of symptoms of central nervous system (CNS) disorders. Piper methysticum (P. 

methysticum), named Kava Kava, fits in this context because it has action on GABAergic and dopaminergic receptors, 

on the enzyme monoamine oxidase (MAO) and others. Research in animal models, such as in Caenorhabditis elegans 

(C. elegans) and rodents, has been carried out to better understand the symptoms, pharmacological treatment and its 

mechanisms, as well as the use of possible adjuvants to the pharmacological therapy of psychotic disorders. Thus, the 

first main of this study was to investigate the effects of the antipsychotic haloperidol on the dopaminergic system in 

C. elegans. The animals were exposed to haloperidol (80 or 160 µM) for 1-6 days and behavioral, molecular and 

morphological assays were performed. Haloperidol increased survival, decreased locomotor behavior and DA levels 

in these animals, but it did not alter neither dop-1, dop-2 and dop-3 genes expression, nor the morphology of cephalic 

dopaminergic neurons. Moreover, locomotion speed recovered to basal conditions upon haloperidol withdrawal. 

Haloperidol’s effects on C. elegans seem to be related to modulation of the D2-type DA receptor. Regarding the herbal 

medicine Kava Kava, the crude extract was used to investigate its effects in an animal model of psychosis-like 

symptoms induced by amphetamine on behavioral changes and on MAO activity. Mice received Kava extract (40 

mg/Kg) or vehicle (corn oil) by gavage; 2 h later, amphetamine (1.25 mg/kg) or vehicle (0.9% NaCl) by an 

intraperitoneal injection. 25 min later, behavioral tests showed that Kava extract exhibited anxiolytic effect in the 

elevated plus-maze test, increased the locomotor activity in the open-field test and decreased MAO-A activity in the 

cortex and MAO-B activity in the hippocampus of the animals. Kava extract prevented the effects of amphetamine on 

stereotyped behavior and, the co-treatment increased the number of entries into arms in Y maze test as well as MAO-

B activity in striatum of mice. However, the hyperlocomotion induced by amphetamine was not altered by previous 

treatment with the extract. The social interaction was not modified for the treatment. The results showed that Kava 

extract avoided the increase of stereotyped behavior induced by amphetamine in mice, which could be investigated as 

a possible adjuvant in the pharmacological therapy to minimize psychotic symptoms in patients. Lastly, the third main 

of this study investigated the effect of Kava extract (10-400 mg/kg, by gavage) on MAO activity in different mouse 

brain structures and on behavioral changes after 21 days of treatment as well as, in in vitro assays (10-100 µg/ml of 

the extract) in mouse brain homogenate. Kava extract increased the percentage of entries into the open arms in the 

plus-maze test and decreased MAO-B activity in the cortex (10 mg/kg) and in the region containing the substantia 

nigra (10 and 100 mg/kg) in assays ex vivo. In vitro, Kava extract reversibly inhibited MAO-B activity with IC50 of 

14.62 µg/mL, increased Km values (10, 30 µg/ml) and decreased Vmax (100 µg/ml). Thus, the extract showed different 

effects on MAO-B isoform depending on the brain structure evaluated, which could be promissory in pathologies 

where MAO-B is the pharmacological target. The totality of results presented in this thesis revealed useful results 

conditioned to psychosis, information which becomes relevant for future studies related to this disorder. 

 

Keywords: Amphetamine. Kava Kava. Nematodes. Psychosis. Dopaminergic system. 
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                                                            APRESENTAÇÃO 

 

No item INTRODUÇÃO está descrito uma exposição sucinta sobre as ideias essenciais, 

situando o assunto em um contexto global, trabalhadas nesta tese. No item REFERENCIAL 

TEÓRICO será apresentada uma breve revisão literária da temática que fundamenta esse trabalho, 

bem como destacando as pesquisas básicas que explicam ou compreendem o objeto do estudo. 

Os RESULTADOS que fazem parte desta tese estão apresentados sob a forma de três 

artigos, os quais se encontram no item ARTIGOS. As seções Materiais e Métodos, Resultados, 

Discussão dos Resultados e Referências, encontram-se nos próprios ARTIGOS e representam a 

íntegra deste estudo. O artigo 1 está disposto na forma que foi publicado na edição da Revista 

Científica Molecular Neurobiology. O artigo 2 está disposto na forma que foi publicado na edição 

da Revista Científica Journal of Ethnopharmacology. O artigo 3 está disposto na forma que foi 

publicado na edição da Revista Científica Journal of Traditional and Complementary Medicine. 

O item DISCUSSÃO apresenta uma interpretação de todos os dados encontrados e que 

fazem parte desta tese. 

O item CONCLUSÃO, encontrada no final desta tese, apresenta os comentários gerais 

sobre este trabalho. 

As REFERÊNCIAS referem-se somente às citações que aparecem nos itens 

INTRODUÇÃO, REFERENCIAL TEÓRICO e DISCUSSÃO desta tese. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O aparecimento de transtornos psicóticos, como a esquizofrenia, transtorno depressivo 

maior com características psicóticas, transtorno esquizoafetivo, entre outros, é uma condição de 

saúde mental que requer muita atenção. Na clínica, transtornos psicóticos são caracterizados pelo 

aparecimento de alucinações, delírios, distúrbios de pensamento ou da fala e comportamento 

desorganizado (LIEBERMAN; FIRST, 2018; MILLER; DRUSS, 2013). Os antipsicóticos (típicos 

e atípicos), são os fármacos de primeira escolha atualmente utilizados para o tratamento desses 

sintomas (LIEBERMAN; FIRST, 2018). Em relação a etiologia dos transtornos psicóticos, ela está 

fortemente associada com fatores genéticos bem como fatores ambientais, complicações 

obstétricas ou perinatais e devido ao abuso de drogas psicoestimulantes como a anfetamina 

(GULOKSUZ et al., 2015; HENQUET et al., 2005; LIEBERMAN; FIRST, 2018; SPAUWEN et 

al., 2004, 2006). A anfetamina atua aumentando os níveis sinápticos de dopamina (DA) no sistema 

nervoso central (SNC), acarretando também na liberação de outros neurotransmissores como 

serotonina (5-HT) e noradrenalina (NA), e assim, podendo provocar o aparecimento de sintomas 

psicóticos em seus usuários (CAPELA et al. 2009; GREEN et al. 2003; YAMAMOTO et al. 2010). 

Neste contexto, a anfetamina vem sendo utilizada em animais experimentais a fim de mimetizar 

um modelo de psicose nos mesmos (MABROUK et al., 2014). Em contrapartida ao uso de 

medicamentos alopáticos, existe o consumo de medicamentos fitoterápicos, os quais vem sendo 

utilizados como uma alternativa para o tratamento dos mais variados tipos de sintomas decorrentes 

de algumas patologias (NEWMAN; CRAGG, 2007). Piper methysticum (P. methysticum) é um 

exemplo de composto natural utilizado como fitoterápico. P. methysticum, é popularmente 

denominado de Kava Kava devido à presença das kavalactonas, principais constituintes ativos do 

seu extrato bruto (SMITH, 1983, 1984) com ampla ação sobre o SNC de mamíferos (CAIRNEY, 

MARUFF, CLOUGH, 2002). Dentre os mecanismos propostos para a ação do extrato de Kava, 

destaca-se a atuação em receptores do tipo A do ácido γ-aminobutírico (GABAA), em receptores 

tipo 2 de DA e como um inibidor da enzima monoaminoxidase (MAO) (BAUM et al, 1998; 

UEBELHACK, FRANKE, SCHEWE, 1998). A enzima MAO é encontrada na membrana externa 

de mitocondrias e possui duas isoformas chamadas de MAO-A e MAO-B, as quais são 

responsáveis pela desaminação oxidativa de aminas biogênicas (COHEN; FAROOQUI; KESLER, 

1997; LI et al., 2014; VINDIS et al., 2001; YOUDIM e BAKHLE, 2006). Compostos capazes de 
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inibir as isoformas da MAO são utilizados no tratamento de doenças do SNC tais como depressão 

e doença de Parkinson (BORTOLATO; CHEN; SHIH, 2008; LI et al., 2014; YOUDIM e 

BAKHLE, 2006). Pesquisas com modelos animais como o Caenorhabditis elegans (C. elegans) e 

roedores têm sido utilizados na pesquisa científica para melhor compreender mecanismos 

farmacológicos, fisiopatologia de doenças/transtornos e seus sintomas, entre outros.   

Portanto, resumidamente, este trabalho consiste em avaliar os efeitos de dois compostos 

(haloperidol e P. methysticum) utilizando dois modelos animais (C. elegans e camundongos), 

ambos condicionados ao termo psicose. Primeiramente, foram avaliados os efeitos sobre o sistema 

dopaminérgico bem como as alterações comportamentais e de marcadores moleculares e 

morfológicos específicos causados pelo antipsicótico típico haloperidol em C. elegans. Por fim, 

também foram investigados os efeitos do extrato bruto de Kava em um modelo animal de psicose 

induzido por anfetamina, bem como o seu potencial efeito inibitório sobre a enzima MAO, ambos 

utilizando camundongos como modelo animal. Os resultados encontrados neste trabalho 

certamente contribuem para a obtenção de novos achados científicos. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 PSICOSES 

 

2.1.1 Epidemiologia 

 

Psicose é um complexo de sintomas que pode incluir delírios, alucinações, distúrbios de 

pensamento ou da fala e comportamento desorganizado, cuja evolução e o aparecimento desses 

sintomas pode variar de acordo com o transtorno subjacente de cada paciente (LIEBERMAN; 

FIRST, 2018; MILLER; DRUSS, 2013). A esquizofrenia, o transtorno bipolar e a depressão com 

sintomas psicóticos são os transtornos mais comuns, que apresentam como característica a psicose, 

e, geralmente, tem início na adolescência ou no início da idade adulta, entre 15 e 25 anos de idade 

(VAN OS; KAPUR, 2009).  Os sintomas de transtornos delirantes e psicoses associados a doenças 

neurodegenerativas surgem na meia-idade e durante a senescência, respectivamente. Já em psicoses 

secundárias decorrentes do uso abusivo de drogas ou medicamentos, bem como após o surgimento 

de alguma condição médica geral (febres, convulsões, entre outros), os sintomas podem ocorrer 

em qualquer faixa etária. Estima-se que 3% da população em geral apresente algum tipo de 

transtorno psicótico ao longo da vida, sendo 0,21% devido a alguma condição médica geral. Na 

infância, psicoses são incomuns, cerca de 0,2 a 0,4 a cada 10.000 crianças apresentam sintomas, os 

quais geralmente são em decorrência de psicoses secundárias (COURVOISIE; LABELLARTE; 

RIDDLE, 2001; REIMHERR; MCCLELLAN, 2004). Por fim, aproximadamente um caso de 

psicose pós-parto em cada 500 a 1000 nascimentos são relatados, que podem estar associados a 

históricos de transtornos bipolares, depressão pré-mórbida, entre outros (WOLFGANG; JURGEN, 

2012). 

 

2.1.2 Fisiopatologia  

 

O termo “psicose”, palavra de origem grega para condição “anormal da mente”, tem sido 

utilizado de diferentes maneiras na clínica médica ao longo dos anos. O termo foi atribuído pela 

primeira vez em 1845 pelo médico Ernst von Feuchtersleben, o qual designou-o a pessoas cujo seu 

funcionamento mental encontrava-se prejudicado, ou seja, quando não conseguiam desenvolver 
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tarefas cotidianas. No início dos anos 80, o termo psicose passou a ser empregado para pessoas que 

apresentavam prejuízo no teste de realidade (interrupção da capacidade de distinguir entre a 

experiência interna da mente e a realidade externa do meio ambiente). Em 1994, alucinações, 

delírios, pensamentos desorganizados, frases sem sentido, associações de clang (palavras rimadas), 

ecolalia (repetição de palavras) e comportamento motor anormal (estereotipia, posturas bizarras e 

flexibilidade cerosa) foram designados como sintomas típicos de psicoses e, até hoje, servem como 

base para diagnósticos. Psiquiatras e profissionais da saúde utilizam os sistemas de Classificação 

Internacional de Doenças 10a revisão (CID-10) e o Manual Estatístico e Diagnóstico de transtornos 

Mentais 5a edição (DSM-V) para distinguir os diferentes tipos de psicose. Atualmente, transtornos 

psiquiátricos são denominados como síndromes clínicas em vez de doenças e levam em 

consideração a duração dos sintomas, perfil dos sintomas, relação entre sintomas psicóticos e 

episódios de humor perturbado e a causa (se os sintomas são devido ao uso de alguma substância 

ou devido a alguma doença que acometa o cérebro).  Na clínica atual, “sintoma psicótico” refere-

se a uma disfunção cognitiva ou perceptual (principalmente delírios e alucinações), enquanto que 

“transtornos psicóticos” denota a uma condição na qual os sintomas psicóticos atendem a critérios 

específicos de um determinado transtorno (LIEBERMAN; FIRST, 2018; WOLFGANG; 

JURGEN, 2015). 

Psicoses podem ser classificadas de forma arbitrária em 3 grupos: 1- idiopáticas 

(esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo, transtorno bipolar com características psicóticas, 

transtorno depressivo maior com características psicóticas, transtorno delirante, transtorno 

esquizofreniforme, transtorno psicótico breve e psicose pós-parto), 2- devido a condições médicas 

(condições neurológicas, metabólicas, endócrinas e outras) ou 3- tóxicas [psicose induzida por 

substâncias recreativas (álcool, cocaína, anfetaminas), psicose induzida por toxinas (monóxido de 

carbono, inseticidas organofosforados) e psicose iatrogênica (anestésicos, analgésicos)] 

(LIEBERMAN; FIRST, 2018). Psicoses secundárias são denominadas psicoses provenientes de 

psicoses tóxicas ou psicoses devido a condições médicas. A principal diferença da psicose 

secundária para a idiopática, inclui ausência de histórico familiar, rápido declínio da capacidade 

funcional dos níveis pré-mórbidos, início abrupto de sintomas sem causas esclarecidas, 

aparecimento de dores de cabeça, convulsões ou alucinações visuais, olfativas ou táteis. Essas 

classificações são baseadas em dados da literatura, as quais podem apresentar modificações com a 

descoberta de novos achados científicos (LIEBERMAN; FIRST, 2018).  
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O surgimento dos sintomas psicóticos nas suas mais variadas causas e manifestações 

fisiopatológicas ocorre devido a alterações na neurotransmissão glutamatérgica, GABAérgica e 

dopaminérgica no hipocampo, mesencéfalo, corpo do estriado e córtex pré-frontal. O excesso de 

níveis sinápticos de DA e glutamato (GLU) aumentam a estimulação pós-sináptica, cujos efeitos 

resultam no aparecimento de psicoses (MOGHADDAM; JAVITT, 2012; HOWES; KAPUR, 

2009). As bases moleculares desses distúrbios incluem receptores hipofucionais de N-metil D-

aspartato (NMDA) para o GLU e deficiência de interneurônios GABAérgicos inibitórios que 

alteram o equilíbrio excitatório-inibitório mediado pelo GLU e DA (LIEBERMAN; FIRST, 2018; 

LODGE; GRACE, 2011; NAKAZAWA, et al., 2012).  

 

2.1.2.1 Hipóteses dos neurotransmissores 

 

A hipótese dopaminérgica é a mais comumente utilizada para explicar a fisiopatologia da 

psicose (STANDAERT; GALANTER, 2013). Segundo esta hipótese, os sintomas psicóticos 

aparecem devido porá alteração nos níveis de DA que ocorre em lugares específicos do cérebro 

diretamente relacionados com a neurotransmissão dopaminérgica das vias mesolímbica e 

mesocortical (Figura 1 b, c) (STANDAERT; GALANTER, 2013; TODA; ABI-DARGHAM, 

2007). A hipótese dopaminérgica também é apoiada pela eficácia dos antagonistas de receptores 

de DA (antipsicóticos) no tratamento de sintomas psicóticos, bem como de evidências de que o uso 

de drogas psicostimulantes (metanfetamina, cocaína, anfetamina) que aumentam a liberação de DA 

na via mesolímbica podem induzir sintomas psicóticos em seus usuários (ANGRIST; GERSHON, 

1970; CERETTA et al., 2016; CREESE; BURT; SNYDER, 1996; YAMAMOTO et al., 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ceretta%20APC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27179665
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Figura 1 - Vias dopaminérgicas 

 

 

Fonte: (adaptado de STAHL, 2014). (a) via dopaminérgica nigroestriatal (b) via dopaminérgica mesolímbica (c) via 

mesocortical (d) via dopaminérgica tuberoinfundibular (e) via dopaminérgica talâmica. Córtex pré-frontal dorsolateral 

(CPFDL); Córtex pré-frontal ventromedial (CPFVM).  

 

Como demostrado na figura 1, a via dopaminérgica mesolímbica (b) projeta-se da área 

tegmental ventral do mesencéfalo para o nucleus accumbens, área envolvida no aparecimento de 

sintomas como alucinações, delírios, fala desorganizada e comportamento bizarro, devido ao 

excesso de DA nessa via. A via dopaminérgica mesocortical (c) também se projeta da área 

tegmental ventral do mesencéfalo, entretanto envia axônios para áreas do córtex pré-frontal 

dorsolateral (CPFDL) e córtex pré-frontal ventromedial (CPFVM) e está envolvida ao 

aparecimento de sintomas como apatia, anedonia, tristeza, depressão, prejuízos na memória, 

aprendizado, atenção e linguagem originados a partir de uma diminuição de DA nessa via (ABI- 

DARGHAM, 2004; BRENNAN; HARRIS; WILLIAMS, 2013; MOORE; WEST; GRACE, 1999; 

STAHL, 2014; STANDAERT; GLANTER, 2013). Responsável pelo controle e função motora, a 

via dopaminérgica nigroestriatal (a) se projeta da substância negra para os núcleos da base ou 

estriado e está envolvida com o aparecimento dos efeitos colaterais (sintomas extrapiramidais) após 

terapia farmacológica (MARSDEN, 2006; STANDAERT; GLANTER, 2013). 
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A hipótese glutamatérgica também tem sido relacionada como uma das causas do 

aparecimento de sintomas psicóticos. Esta hipótese é condicionada a hiperatividade de neurônios 

glutamatérgicos (devido a déficits de interneurônios GABA e hipofunção de receptores NMDA no 

hipocampo), os quais poderiam desencadear um "desequilíbrio" na neurotransmissão mediada pela 

DA, acetilcolina e GABA, entre outros neurotransmissores que vêm sendo implicados na 

patofisiologia desse transtorno (DEUTSCH et al, 1995, 2003a,b, 2005; LIEBERMAN; FIRST, 

2018; MASTROPAOLO et al., 2004).  

Podemos também mencionar a hipótese serotoninérgica, a qual está associada a 

hiperativação de receptores de serotonina 5HT2A e/ou ao aumento na expressão dos receptores 5-

HT2A. Ambos os mecanismos promovem um aumento na liberação de GLU, processo no qual pode 

ativar ainda mais a via dopaminérgica mesolímbica e levar ao aparecimento de sintomas psicóticos. 

(STAHL, 2016; STAHL. 2018). 

Existem ainda evidências de que uma desregulação de neurotransmissores inibitórios 

GABAérgicos poderia contribuir para progressiva excitotoxicidade vista nos pacientes que 

apresentam sintomas psicóticos (JENTSCH; ROTH, 1999; NAKAZAWA et al., 2012). Estudos 

sugerem que essa desregulação também poderia provocar alterações na transmissão interneuronal 

gabaérgica com consequente exacerbação da função dopaminérgica (AHN et al., 2001; 

CARLSSON et al., 2001), hiperfunção de receptores glutamatérgicos (HOSAK; LIBIGER, 2002) 

e indução de sintomas psicóticos (HINTON; JOHNSTON, 2008).  

 

2.1.3 Etiologia 

 

A etiologia da psicose (desde experiências psicóticas transitórias até a expressão de psicose 

persistente) tem sido designada como uma etiologia múltipla envolvendo fatores genéticos 

(hereditariedade, polimorfismos genéticos), ambientais (doenças autoimunes, estresse ambiental), 

complicações obstétricas ou perinatais (infecções, prematuridade, hipóxia, fumo) e uso abusivo de 

drogas (anfetamina, cocaína). Além disso, existem evidências de que um aumento da exposição a 

alguns desses fatores pode contribuir para o surgimento de sintomas psicóticos aparentemente 

inexistentes (GULOKSUZ et al., 2015; HENQUET et al., 2005; SPAUWEN et al., 2004, 2006).  

A hereditariedade é um fator preditivo para o aparecimento de transtornos psicóticos 

idiopáticos. Esses transtornos são caracterizados por concordância de aproximadamente 50% de 
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certos loci genéticos entre gêmeos idênticos e entre pais e filhos. Acredita-se que a incidência de 

transtornos psicóticos nesses indivíduos seja de 10 a 15 vezes mais alta do que a incidência na 

população em geral (LIEBERMAN; FIRST, 2018; POLDERMAN et al., 2015). Neste sentido, em 

associação aos fatores genéticos, doenças autoimunes e inflamatórias podem contribuir para o 

surgimento de psicoses, uma vez que, anticorpos podem estimular ou bloquear a função de 

neurotransmissores no cérebro, principalmente do GLU. Aproximadamente 30% de indivíduos 

com lúpus eritematoso sistêmico (doença autoimune) apresentam sintomas psicóticos, no qual seus 

anticorpos são dirigidos contra o DNA que reagem com a subunidade NR2 do receptor NMDA e 

consequentemente alteram a atividade do mesmo (FAUST et al., 2010; LAUVSNES; OMDAL, 

2012). A exposição durante o neurodesenvolvimento (por exemplo, infecções maternas, toxicidade 

de drogas, deficiências nutricionais, complicações no parto, trauma pós-natal) também está 

associada ao desenvolvimento de transtornos psicóticos subsequentes provavelmente pela 

interação com fatores genéticos (LIEBERMAN; FIRST, 2018). Por fim, o uso de drogas 

psicostimulantes, como a cocaína, anfetamina, cetamina, fenciclidina, possuem efeitos sobre o 

sistema nervoso que mimetizam sintomas psicóticos, caracterizado por níveis elevados ou 

desregulados de DA e/ou GLU em lugares específicos do cérebro (MOGHADDAM; JAVITT, 

2012; HOWES; KAPUR, 2009; STANDAERT; GALANTER, 2013). Estudos também revelam 

que o aparecimento de episódios psicóticos após o uso de drogas possa se tornar crônica e 

desencadear o surgimento de uma psicose primária em indivíduos que são geneticamente 

predispostos a desenvolver esse transtorno (BERMAN et al., 2009; FLUYAU; MITRA; LORTHE, 

2019; MCKETIN et al., 2016). Somado a isso, casos de abuso sexual e emocional, negligência e 

exposição a violência, bullying, entre outros, principalmente na infância e adolescência também 

têm sido implicados no desenvolvimento de psicoses (SCHREIER et al., 2009; TROTTA et al., 

2013; VARESE et al., 2012). 

 

2.1.3.1 Anfetamina 

 

Sintetizada pela primeira vez em 1927 pelo químico GA Alles, a anfetamina (α-

metilfenetilamina) é uma droga psicoestimulante com ação indireta sobre o SNC (GUTTMANN; 

SARGENT, 1937; HEAL et al., 2013). Sua ação psicoestimulante ocorre devido ao aumento dos 

níveis sinápticos de DA através de mecanismos indiretos, acarretando também na liberação de 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fluyau%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31681046
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lorthe%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31681046


20 

 

outros neurotransmissores como 5-HT e NA, pois a anfetamina atua no transporte reverso dessas 

monoaminas através dos seus respectivos transportadores, bem como inibindo a recaptação de 

neurotransmissores no terminal axônico pré-sináptico (CAPELA et al. 2009; GREEN et al. 2003; 

YAMAMOTO et al. 2010).  A anfetamina também pode atuar inibindo a atividade da enzima MAO 

evitando a degradação de aminas biogênicas. Além disso, como a anfetamina também tem 

afinidade pelo transportador vesicular de monoaminas (TVMA) (Teng et al., 1998), ela evita a 

translocação de monoaminas para as vesículas de armazenamento intraneuronal (BROWN; 

HANSON; FLECKNSTEIN, 2001; HEAL et al., 2013; YOUNG; GLENNON, 1986).   

Assim, a anfetamina estimula todo o eixo cerebrospinal, o córtex, o tronco cerebral e o 

bulbo, aumentando o estado de alerta, diminuindo a fadiga e o apetite, causando insônia e em altas 

concentrações pode produzir comportamento estereotipado (CARVALHO et al., 2012; WHALEN; 

FINKEL; PANAVELIL, 2016). Neste contexto, ela vem sendo consumida de forma abusiva por 

humanos e, em consequência disso, acaba desenvolvendo rápida dependência física e psicológica 

nos seus usuários (GORDIAN; FORSTER, 2015). Drogas psicoestimulantes como a anfetamina 

também podem promover psicoses (devido ao aumento de DA na via dopaminérgica mesolímbica) 

em indivíduos normais ou agravar os sintomas de indivíduos que já apresentam algum transtorno 

psicótico (SAGUD et al., 2009; VOLLENWEIDER et al., 1998; WHALEN; FINKEL; 

PANAVELIL, 2016).  

Diante de todos os efeitos que a anfetamina pode apresentar, frequentemente, ela vem sendo 

utilizada em animais experimentais a fim de mimetizar um modelo de psicose nos mesmos, 

possibilitando assim uma melhor compreensão dos seus mecanismos envolvidos bem como 

servindo como modelo para a busca de possíveis tratamentos farmacológicos (CERETTA et al., 

2016; FEATHERSTONE; KAPUR; FLETCHER, 2007; KRUM et al., 2020). 

  

2.1.4 Diagnóstico  

 

O diagnóstico de transtornos psicóticos é baseado em critérios clínicos, portanto, são 

avaliados predominantemente a história (idade, alimentação, histórico familiar e social), o 

comportamento (humor, fala, afeto, processos do pensamento), relatórios subjetivos (frequência e 

características das alucinações) e resultados do exame do estado mental do paciente (AMERICAN 

PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013; SNYDERMAN; ROVNER, 2009). Testes de 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Featherstone+RE&cauthor_id=17884274
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neuroimagem, eletroencefalograma (EEG), avaliações genotípicas, toxicológicas e sorológicas são 

realizadas somente em pacientes que apresentam alguma doença neurodegenerativa preexistente 

associada ao aparecimento dos sintomas psicóticos, após o primeiro episódio de sintomas 

psicóticos ou devido ao uso abusivo de drogas, entre outras condições médicas. No entanto, esses 

testes não são específicos ou sensíveis suficientemente para diagnosticar casos isolados de 

transtornos psicóticos, embora apresentem diferenças nos resultados entre grupos de pacientes 

psicóticos de pessoas saudáveis (LIEBERMAN; FIRST, 2018). 

O teste de neuroimagem através da tomografia por emissão de pósitrons (TEP) e a 

ressonância magnética (IRM) detecta algumas anormalidades em pacientes com transtornos 

psicóticos, como reduções no volume e espessura de regiões cerebrais (STEEN et al, 2006). Em 

pacientes esquizofrênicos, por exemplo, na TEP também é possível observar níveis aumentados de 

DA no estriado ventral e níveis diminuídos no córtex frontal, enquanto na IRM podemos detectar 

níveis aumentados de GLU nas regiões temporais pré-frontal e medial (KEGELES et al., 2010; 

KRAGULJAC et al., 2014; POELS et al., 2014). O teste neurofisiológico eletroencefalograma 

(EEG) é utilizado principalmente em pacientes cujos sintomas psicóticos aparecem pela primeira 

vez e não se sabe a causa primária para o acometimento desse sintoma, no qual, podem ser 

observados potenciais eliciados por eventos motores, sensoriais e cognitivos anormais nesses 

pacientes. Por fim, podem ser realizados testes sorológicos que inclui hemograma completo, perfil 

metabólico (função renal e hepática, níveis de eletrólitos e glicose), testes de função tireoidiana, 

hormônio da paratireoide, cálcio, vitamina B12, folato e niacina, detecção do vírus da 

imunodeficiência humana e sífilis, presença de anticorpos e imunoglobulinas IgG contra a 

subunidade NR1 do receptor NMDA de GLU em amostra de sangue ou líquido cefalorraquidiano, 

bem como, testes de toxicologia da urina (presença de drogas lícitas e ilícitas) e,  testes genotípicos 

(expressão de genes de interesse) (LEVENSON, 2005; LIEBERMAN; FIRST, 2018).  

 

2.1.5 Tratamentos disponíveis 

 

Atualmente os antipsicóticos são utilizados como fármacos de primeira escolha para o 

tratamento dos sintomas psicóticos. A eficácia clínica desses fármacos consiste principalmente no 

antagonismo de receptores de DA do tipo D2 (ocupação de 60-75%) em regiões subcorticais do 

cérebro, modificando a neurotransmissão dopaminérgica (KAPUR; SEEMAN, 2001; MEYER, 
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2019). No entanto, sua eficácia farmacológica pode variar dependendo do transtorno subjacente de 

cada paciente (MIYAMOTO et al., 2012). Os antipsicóticos são classificados em típicos ou atípicos 

baseados em seus efeitos clínicos e mecanismo de ação (MEYER, 2019; STOCKMEIER et al., 

1993).  

Fármacos antipsicóticos típicos ou de 1a geração, como a clorpromazina, haloperidol, 

flufenazina, perfenazina, loxapina, foram os primeiros fármacos eficazes para o tratamento da 

esquizofrenia após uma descoberta casual em 1950 (STAHL, 2014). Esses fármacos são eficazes 

na redução dos sintomas psicóticos (sintomas positivos) devido à ação antagonista em receptores 

dopaminérgicos do tipo D2 na via dopaminérgica mesolímbica. Em contrapartida, eles estão 

diretamente relacionados ao aparecimento de efeitos motores extrapiramidais (acatisia, distonia, 

tremores e discinesia tardia - decorrente da alta taxa de ocupação de receptores de DA D2 na via 

dopaminérgica nigroestriatal), hiperplolactinemia (devido à ação antagonista em receptores de DA 

D2 na via dopaminérgica tuberoinfundibular) e embotamento cognitivo (devido à ação antagonista 

em receptores de DA D2 na via dopaminérgica mesocortical) (KAPUR; SEEMAN, 2001; KINON; 

LIEBERMAN, 1996; MEYER, 2019).  

Os fármacos antipsicóticos atípicos ou de 2a geração, como a risperidona, clozapina, 

olanzapina, aripiprazol, lurasidona, possuem ação antagonista em receptores de serotonina 5-HT2A 

e em receptores D2 de DA. Estes fármacos, por exemplo, possuem eficácia sobre os sintomas 

positivos, negativos e cognitivos da esquizofrenia e reduzem o risco de efeitos motores 

extrapiramidais em comparação com os antipsicóticos típicos, efeitos estes associados aos 

diferentes perfis de ligação a receptores que estes fármacos apresentam. Entretanto, estão 

associados ao aumento de ganho de peso e distúrbios no metabolismo da glicose e de lipídeos 

podendo levar ao desenvolvimento de doenças cardiometabólicas (KINON; LIEBERMAN, 1996; 

LIEBERMAN; KANE; JOHNS, 1989; MEYER, 2019). A clozapina, interessantemente, tem sido 

indicada para o tratamento de sintomas psicóticos refratários (pacientes com resposta parcial ou 

nenhuma resposta a outros agentes antipsicóticos). Contudo, ela também está associada ao 

aparecimento de convulsões, miocardite, agranulocitose, apesar de produzir poucos efeitos motores 

extrapiramidais (MEYER, 2019; MIYAMOTO et al., 2012). 

Por fim, os fármacos antipsicóticos possuem formas farmacêuticas orais de curta duração, 

que requerem administração diária, e injetáveis de curta e longa duração. As formulações injetáveis 

de ação prolongada facilitam a adesão do paciente ao tratamento e são administradas 
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periodicamente, por exemplo, a cada 4 semanas para o decanoato de haloperidol (via 

intramuscular) (KISHIMOTO et al., 2018; MEYER, 2019). Fármacos antipsicóticos associados 

com outros agentes (adjuvantes) como os inibidores da MAO-B, antioxidantes, hormônios, 

estabilizantes do humor, antidepressivos entre outros, também têm sido examinados na tentativa 

de amenizar os sintomas psicóticos em pacientes onde a monoterapia não é totalmente eficaz 

(CORRELL et al., 2017). 

 

2.1.5.1 Haloperidol 

 

O haloperidol, 4-[4-(4-clorofenil)-4-hidroxi-1-piperidil]-1-(4-fluorofenil)-1-butanona, é 

uma butirofenona pertencente a classe dos antipsicóticos típicos (CREESE; BURT; SNYDER, 

1996). Este medicamento foi descoberto em 1958 pelo médico e farmacologista Paul Janssen e 

aprovado em 1967 pela agência regulatória americana Food and Drug Administration (FDA) para 

o tratamento de transtornos psiquiátricos (BYMASTER et al., 1996; ANDREASSEN; 

JORGENSEN, 2000; JASSEN, 1998). Atualmente, devido ao seu baixo custo, ampla 

disponibilidade, especificidade, potência e longa duração, o haloperidol tornou-se um dos 

medicamentos antipsicóticos mais vendidos no mundo para combater sintomas psicóticos 

decorrentes da esquizofrenia, transtorno bipolar, depressão psicótica, entre outros (PILLAI et al., 

2008). No Brasil, o haloperidol encontra-se presente na lista de assistência farmacêutica do Sistema 

único de Saúde (SUS), regulamentado pela portaria GM/MS nº 1.555, de 30 de julho de 2013 para 

ser utilizado como agente antipsicótico (esquizofrenia aguda e crônica, confusão mental aguda), 

agente antiagitação psicomotora (mania, demência, alcoolismo) e antiemético (náuseas e vômitos, 

quando terapêuticas mais específicas não foram suficientemente eficazes) (ANVISA).  

A eficácia farmacológica do haloperidol é atribuída ao antagonismo dos receptores D2 na 

via dopaminérgica mesolímbica (DOLD et al., 2015; MEYER, 2019). Além disso, ele pode atuar 

com menor atividade nos receptores dopaminérgicos D1, D3, D4, serotoninérgicos 5-HT2A e 

adrenérgicos α1 (KEILHOFF et al, 2010). No entanto, sua utilização acaba comprometida devido 

ao aparecimento de efeitos adversos, com os efeitos motores extrapiramidais (parkinsonismo, 

acatisia, acinesia, distonia aguda e discinesia tardia), prolongamento do intervalo QT, arritmias, 

hipotensão, hipotermia, retenção urinária, entre outros  (TRAN et al., 1997).  
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Dada a complexidade do nosso sistema nervoso, é difícil estabelecer quais mecanismos e 

alterações neuronais estão associadas às mudanças comportamentais individuais causadas pelo 

haloperidol. Assim, modelos experimentais têm sido frequentemente utilizados na tentativa de 

elucidar com maior clareza os seus mecanismos, efeitos adversos e comportamentais 

(BENVEGNÚ et al., 2012; FACHINETTO., 2007; KRUM et al., 2020). 

 

2.2 PRODUTOS NATURAIS 

 

Produtos naturais a base de plantas contém uma variedade de compostos biologicamente 

ativos, os quais ao longo dos anos vêm sendo utilizados empiricamente pelo homem como remédio 

para tratar inúmeras doenças, bem como servindo de fonte para novos achados científicos e 

desenvolvimento de medicamentos fitoterápicos (CRAGG; NEWMAN, 2013; DIAS; URBAN; 

ROESSNER, 2012; HARVEY, 2008).  

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), em 1985 aproximadamente 65% da 

população mundial fazia uso de medicamentos à base de plantas para cuidados primários a saúde 

(FARNSWORTH et al., 1985). Entre os anos de 1981 até 2010, aproximadamente 34% dos 

fármacos aprovados pela FDA, baseados em pequenas moléculas, eram produtos naturais ou 

derivados diretos dos mesmos (CARTER, 2011; CRAGG; NEWMAN, 2013; MISHARA; 

TIWARI, 2011). Neste contexto, pesquisas com produtos naturais foram e continuam sendo 

realizadas e, através destas, importantes fármacos foram descobertos, como a quelina, da Ammi 

visnaga (L) Lamk, planta que também levou ao desenvolvimento da cromolina (na forma de 

cromoglicato de sódio) um fármaco antialérgico; a galegina, da Galega officinalis L que serviu de 

modelo para a síntese de metformina e outros antidiabéticos do tipo biguanidina; a quinina, da 

Cinchona officinalis como antimalárico; a papaverina, da Papaver somniferum que serviu de base 

para o verapamil usado no tratamento da hipertensão, a morfina e a codeína, também da Papaver 

somniferum conhecidas como fonte de analgésicos, entre outros (BUSS; WAIGH, 1995; CRAGG; 

NEWMAN, 2012; FABRICANT; FARNSWORTH, 2001). No entanto, apesar da gama de plantas 

existentes, apenas 6% (± 300.000 espécies) já foram farmacologicamente exploradas 

(BALANDRIN; KINGHORN; FARNSWORTH, 1993; FABRICANT; FARNSWORTH, 2001; 

RASKIN et al., 2002).  
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Assim, investigar mecanismos farmacológicos de compostos ativos derivados de produtos 

naturais/plantas, bem como aprofundar os já conhecidos podem servir de base para a elaboração 

de fármacos eficazes ou adjuvantes para o tratamento de uma infinidade de doenças e, desta forma, 

melhorar a qualidade de vida dos pacientes que necessitam de terapia medicamentosa. 

 

2.2.1 Piper methysticum 

 

P. methysticum é um composto natural, encontrado na forma de arbusto, pertencente a 

família Piperacea (pimenta) e nativo das regiões etnogeográficas das Ilhas do Pacífico Melanésia, 

Micronésia e Polinésia (JUSTO; SILVA, 2008; SARRIS et al., 2012; SINGH; SINGH, 2002). 

Nesta região, P. methysticum é consumido sob a forma de bebida a partir da maceração do seu 

rizoma (Figura 2) combinado com leite de coco ou água (NORTON; RUZE, 1994). A bebida assim 

preparada é usada durante cerimônias religiosas e culturais para fins medicinais ou em eventos 

sociais como uma bebida inebriante capaz de promover relaxamento e bem-estar (BIBLIA et al., 

2002; SARRIS; LAPORTE; SCHWEITZER, 2011).  

   

Figura 2 - Piper methysticum  

 

       
Fonte:  (Adaptado de JUSTO; SILVA, 2008).  A – Arbusto; B – Rizoma. 

 

Por conseguinte, P. methysticum também se tornou popular em países ocidentais e europeus 

devido às suas propriedades sedativas, antiestresse e ansiolíticas (SINGH; SINGH, 2002). No 

Brasil seu extrato bruto vem sendo comercializado na forma de cápsulas desde o ano de 2001 

quando foi liberado como medicamento fitoterápico pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(ANVISA) como uma alternativa ao uso de benzodiazepínicos (ARKOWITZ; LILIENFELD, 

2013). Desde então sua prescrição vem aumentando, o qual chegou a estar presente na lista dos 10 
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medicamentos fitoterápicos mais vendidos em todo o país no início dos anos 2000 (BARBOSA; 

LENARDON; PARTATA, 2013).  

Os principais compostos responsáveis pela ação farmacológica do P. methysticum são 

denominados de kavalactonas ou kavapironas. Esses compostos exercem aproximadamente 95% 

da atividade terapêutica do extrato e são os responsáveis pela denominação popular “Kava Kava” 

atribuído a ele (SMITH, 1983, 1984). A quantidade de kavalactonas pode variar conforme o local 

de origem, condições de crescimento e parte da planta (raiz, caule e folhas) que diminui 

progressivamente em direção às partes aéreas do arbusto (SINGH; SINGH, 2002). 

Aproximadamente 15 kavalactonas estão presentes no extrato bruto de Kava (SMITH, 1983, 1984), 

porém apenas 6 delas, a cavaína, metisticina, iangonina, diidrocavaína, diidrometisticina e 

desmetoxiiagonina (Figura 3) possuem grau de significância (GAUTZ et al, 2006;. JIANG et al, 

2007; LI et al., 2011). Os demais constituintes presentes no extrato incluem: aminoácidos, minerais 

(alumínio, ferro, magnésio, potássio, cálcio e sódio, três chalconas (flavokavains A, B e C) e 

compostos fenólicos (SINGH; SINGH, 2002; XIAN-GUO et al., 1997). 

 

Figura 3 - Estrutura química das kavalactonas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: (Adaptado de LI et al., 2011). 

  

 Com relação aos efeitos farmacológicos do extrato de Kava, destaca-se sua ação sobre os 

receptores GABAA, mecanismo que está diretamente relacionado à diminuição dos sintomas de 

ansiedade, insônia ou estresse em pacientes que fazem uso do seu extrato (SARRIS et al., 2012; 

Cavaína 

Diidrocavaína            Desmetoxiiagonina 

Iangonina Metisticina 

       Diidrometisticina 
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SAVAGE et al., 2015). Numerosas proteínas incluindo canais de Na+ e Ca2+ voltagem-

dependentes, receptores μ e δ opioides, receptor tipo 2 de DA, receptores tipo 1 e 2 de histamina, 

receptor tipo 1 canabinóide e enzima MAO (isoforma B) também são alvos moleculares do extrato. 

Além disso, o extrato de Kava também parece atuar na modulação dos neurotransmissores DA e 

NE diminuindo a recaptação neuronal dos mesmos (BAUM et al, 1998; CAIRNEY, MARUFF, 

CLOUGH, 2002; GLEITZ et al., 1997; LIGRESTI et al., 2012; MUNTE et al., 1993; 

UEBELHACK, FRANKE, SCHEWE, 1998). 

Em relação aos efeitos adversos causados por Kava podemos encontrar erupções cutâneas, 

queda de cabelo, amarelamento da pele, vermelhidão nos olhos, depressão/tendências suicidas, 

perda de apetite e hepatotoxicidade [associada com alterações nas enzimas do sistema citocromo 

P450 (CYP1A2, CYP2C19, CYP3A), presença das chalconas, dose utilizada, tempo de tratamento 

e o tipo de solvente usado para sua extração] (ANVISA; BEHL et al., 2011;  OLSEN; GRILLO; 

SKONBERG, 2011; TESCHKE; GENTHNER; WOLFF, 2009; TESCHKE; SARRIS; LEBOT, 

2011). No entanto, apesar dos relatos de suposta hepatotoxicidade e demais efeitos adversos 

causados pelo extrato, revisões sistemáticas e meta-análises realizadas nos últimos 15 anos 

encontraram um claro risco-benefício positivo para o extrato, tendo em vista a falta de evidências 

causais diretas (PITTLER; ERNST, 2003; SARRIS; LAPORTE; SCHWEITZER, 2011; WHITE, 

2018).  

Em ensaios clínicos, o extrato de Kava demonstrou superioridade em relação ao placebo 

em reduzir sintomas de ansiedade e, em geral, é bem tolerado, com efeitos adversos leves a 

moderados (SARRIS et al., 2009; SARRIS et al., 2013a; SARRIS et al., 2013b). A farmacocinética 

e a farmacodinâmica do seu extrato bruto ainda não estão totalmente esclarecidas (ANVISA, 2021). 

Como principal ação, o extrato fornece efeitos ansiolíticos agudos como os benzodiazepínicos. 

Com relação aos demais efeitos farmacológicos deste extrato, estes ainda são preliminares e pouco 

conhecidos, como os estudos mostrando as propriedades analgésicas, anticonvulsivantes, 

anticâncer, antipsicóticas e sobre a enzima MAO (ABU, N. et al., 2012; CAIRNEY; MARUFF; 

CLOUGH, 2002; JAMIESON; DUFFIELD, 1990). Portanto estudá-los e compreendê-los é de 

extrema relevância.  

   

 



28 

 

2.2.1.1 Enzima monoaminoxidase 

 

A enzima MAO é encontrada na membrana externa de mitocondrias presentes em 

neurônios, células da glia e em tecidos periféricos de mamíferos (BACH et al., 1988; BLAZEVIC 

et al., 2017). Esta enzima é responsável pela desaminação oxidativa de aminas biogênicas como 

neurotransmissores e hormônios (COHEN et al., 1997; YOUDIM; BAKHLE, 2006). O processo 

de desaminação oxidativa envolve aminas primárias, secundárias e terciárias a seus aldeídos e suas 

aminas livres correspondentes, acompanhadas da geração de peróxido de hidrogênio (H2O2). O 

aldeído é rapidamente metabolizado pela enzima aldeído desidrogenase (ADH) em metabólitos 

acídicos (5-HIAA da 5-HT ou ácido diidroxi-fenilacético (DOPAC) da DA) que são comumente 

usados para mensurar a atividade da MAO in vitro e ex vivo (YOUDIM; BAKHLE, 2006).  

A enzima MAO possui duas isoformas, as quais foram identificadas e denominadas como 

MAO-A e MAO-B (BACH et al.,1988; FIMBERG; RABEY, 2016). A diferenciação dessas 

isoformas foi primeiramente definida através da sensibilidade que cada isoforma tinha a um 

determindo substrato e a um inibidor, antes da sua caracterização molecular (BACH et al.,1988; 

FINBERG E RABEY, 2016). A isoforma MAO-A preferencialmente desamina aminas 

hidroxiladas como a NA e 5-HT e é inibida pelo inibidor seletivo irreversível clorgilina. Já a 

isoforma MAO-B desamina aminas não hidroxiladas tais como benzilamina e beta-feniletilamina 

e é seletivamente inibida pela rasagilina, pargilina e em baixas concentrações de selegilina 

(FIEDOROWICZ; SWARTZ, 2004, FIMBERG; RABEY, 2016, YOUDIM e BAKHLE, 2006). 

Aminas como adrenalina, DA, triptamina e tiramina são substratos de ambas as isoformas na 

maioria das espécies (YOUDIM e BAKHLE, 2006). Na sua conformação molecular, ambas as 

enzimas são diméricas em suas formas ligadas à membrana, apresentando uma similaridade de 

70% de identidade sequencial. Segundo dados cristalográficos e bioquímicos, a principal diferença 

entre as isoformas da MAO está na estrutura de seus sítios ativos (BINDA; MATTEVI; 

EDMONDSON, 2011; EDMONDSON et al., 2009; FOWLER et al., 2007). A proporção das 

isoformas da enzima também pode variar de tecido para tecido. No tecido cerebral, a MAO-A é 

encontrada predominantemente em regiões com alta densidade de neurônios catecolaminérgicos 

como locus coeruleus, substância negra e regiões pariventriculares do hipotálamo. Já a MAO-B é 

preferencialmente expressa em neurônios serotoninérgicos (células do núcleo dorsal da rafe) e em 

astrócitos (SHIH; CHEN; RIDD, 1999; WESTLUND et al., 1985).  
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A enzima MAO parece exercer um papel importante na fisiopatologia de alguns distúrbios 

neurológicos e psiquiátricos devido à sua função no metabolismo das catecolaminas. Agentes 

inibidores da MAO impedem o metabolismo de neurotransmissores e assim aumentam a 

disponibilidade dos mesmos (FISAR, 2016). Desta forma, esses agentes são utilizados como uma 

ferramenta para o tratamento de doenças do SNC afim de amenizar os sintomas como os da 

depressão, transtornos de ansiedade, transtorno do déficit de atenção e hiperatividade, e nas 

doenças de Parkinson e Alzheimer (BORTOLATO; CHEN; SHIH, 2008; YOUDIM e BAKHLE, 

2006). No entanto, ao longo do tratamento, os fármacos inibidores da MAO usados na clínica 

podem demonstrar eficácia reduzida e efeitos adversos, gerando assim a necessidade de busca por 

novos compostos. Sabe-se hoje, que alguns compostos provenientes de produtos naturais 

apresentam mecanismos de inibição para ambas as isoformas da MAO, como por exempo, as 

kavalactonas e chalconas presentes no extrato bruto de Kava. A enzima MAO é um dos alvos 

farmacológicos de Kava e, neste trabalho, sua interação com a enzima será amplamente abordado 

(COETZEE et al., 2016; GUO et al., 2016; LIANG et al., 2016; SCOLIO et al., 2014; PRINSLOO 

et al., 2019; YOUDIM e BAKHLE, 2006; ZARMOUH et al., 2016).  

 

2.3 MODELOS ANIMAIS 

 

A utilização de modelos animais experimentais tem contribuído significativamente para a 

compreensão e o avanço da medicina durante milênios. Diversos tipos de animais experimentais 

como C. elegans, Drosophila melanogaster, Danio rerio, camundongos, ratos, entre outros, têm 

sido usados em estudos pré-clínicos (ELLENBROEK; YOUN, 2016; FONTANA et al., 2018; 

NIGON; FÉLIX, 2017; YAMAGUCHI; YASHIDA, 2018). Ao longo dos anos, técnicas cirúrgicas, 

desenvolvimento de vacinas, antibióticos, alterações genéticas, e mais uma variedade de achados 

científicos foram observados utilizando animais experimentais (HADDAD, 2004; KING, 2012; 

SABIN, 1965). A pesquisa animal contribui para a melhora da saúde e qualidade de vida da 

população em geral. Em relação ao SNC, modelos animais experimentais nos permitem observar 

e compreender alterações neuroquímicas e estruturais do SNC diretamente relacionados com 

determinada doença/ transtorno, desenvolver novas estratégias terapêuticas mais eficazes e 

compreender as já existentes (WADENBERG; HICKS, 1999).  

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ellenbroek+B&cauthor_id=27736744
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2.3.1 Caenorhabditis elegans 

 

C. elegans é um nematoide microscópico de vida livre (1-2 mm de comprimento) que se 

alimenta de micróbios, principalmente bactérias, e possui uma vida útil curta (2-3 semanas) com 

alta taxa reprodutiva (~300 ovos/por hermafrodita) (ALTUN; HALL, 2009). Diferentes tipos de 

cepas desses animais são cultivados em placas de petri com ágar ou em culturas líquidas, ambas 

contendo bactéria como alimento (LEWIS; FLEMING, 1995). C. elegans é encontrado na forma 

de hermafrodita (XX - reprodução através de autofecundação, com progênie geneticamente 

idêntica) ou como macho (XO - surge do acasalamento entre um hermafrodita e um macho ou 

raramente por não disjunção espontânea na linha germinativa hermafrodita) (ZARKOWER, 2006). 

O seu ciclo de reprodução completo compreende entre 2,5 e 3 dias (22˚C) e tem início a partir da 

ovoposição de um hermafrodita (desenvolvimento embrionário), para a eclosão dos seus ovos e 

desenvolvimento de quatro estágios larvais (L1, L2, L3 e L4) até a idade adulta (jovem adulto e 

adultos) (Figura 4) (ALTUN; HALL, 2009).   

 

Figura 4 – Ciclo de vida de C. elegans a 22˚C 

 

 
Fonte: (Adaptado de © Wormatlas, ALTUN; HALL, 2009).  

 

http://www.wormatlas.org/handbook/anatomyintro/anatomyintro.htm
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O fim de cada estágio larval é marcado pela síntese de uma nova cutícula (composta por 

colágeno e secretada pelo epitélio subjacente) que envolve o verme na parte externa e reveste a 

faringe e o reto, juntamente com a cessão do bombeamento faríngeo e um breve letargo do animal 

(ALTUN; HALL, 2009). Interessantemente, essas cepas também podem sobreviver a condições 

ambientais adversas, pois mudam para um estágio larval chamado dauer, podendo aumentar sua 

expectativa sua de vida de quatro a oito vezes (CASSADA; RUSSELL, 1975).  

C. elegans possui uma anatomia simples, com aproximadamente 1000 células somáticas. 

Além disso, ele é geneticamente tratável, o que possibilita a realização da fusão de genes como, 

por exemplo, da proteína fluorescente verde – GFP – que associada ao seu revestimento corporal 

transparente permitem a visualização da morfologia celular e padrões de expressão de proteínas in 

vivo (ENGLEMAN; KATNER; NEAL-BELIVEAU, 2016). Eles também expressam genes 

homólogos referentes a algumas funções biológicas básicas e vias bioquímicas (apoptose, resposta 

ao estresse e vias de sinalização celular) a de organismos superiores (BLAXETER, 2011; 

CULETTO; SATTELLE, 2000; MALIN; SHAHAM, 2015; RODRIGUEZ et al., 2013). Além 

disso, eles possuem uma série de comportamentos como locomoção, defecação, postura de ovos, 

comportamento social, aprendizado, memória e respondem a estímulos como cheiro, sabor, tato e 

temperatura (RANKIN, 2002; DE BONO, 2003). 

O sistema nervoso de C. elegans é um sistema bem caracterizado incluindo a presença de 

receptores, transportadores vesiculares, canais iônicos e outros componentes sinápticos 

funcionalmente semelhante ao dos mamíferos (BARGMANN, 1998; WHITE et al., 1976). Um 

bom exemplo para isso, são os 8 neurônios dopaminérgicos dentre os 302 neurônios presentes em 

um hermafrodita, os quais expressam proteínas da síntese de DA e a maioria das proteínas 

envolvidas em seu transporte vesicular, liberação, recaptação e sinalização (pré-sináptica e pós-

sináptica) análogas aos de vertebrados (BONO; VILLU MARICQ, 2005; SAWIN; 

RAGANATHAN; HORVITZ, 2000).  Além disso, C. elegans possuem receptores dopaminérgicos 

acoplados a proteína G, os quais são classificados em dop-1 (proteína G estimulatória) receptor 

semelhante ao receptor D1 de vertebrados e dop-2 e dop-3 (proteína G inibitória) semelhante ao 

receptor D2 de vertebrados. Além disso, os receptores do tipo D1 e D2 são expressos principalmente 

nos neurônios motores do cordão ventral (Figura 5) (BENEDETTO et al., 2010). 
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Figura 5 – Proteínas envolvidas na sinapse dopaminérgica em C. elegans  

 

 

Fonte: (Adaptado de BENEDETTO et al., 2010).  

 

Em C. elegans, a DA participa do controle de funções fisiológicas como a saciedade 

alimentar, postura e produção de ovos, locomoção, a qual pode ser avaliada pelo teste de resposta 

de desaceleração basal, por exemplo, (Figura 6), entre outros (HILLS; BROCKIE; MARICQ, 

2004; MERSHA et al., 2013; BONO; VILLU MARICQ, 2005; SAWIN; RAGANATHAN; 

HORVITZ, 2000).  

 

Figura 6 – Comportamento de resposta de desaceleração basal  

 

 

Fonte: (adaptado de SAWIN et al., 2000). Resposta de desaceleração basal. Para realização do teste, C. elegans são 

lavados três vezes com tampão apropriado para remover bactérias residuais e então colocados no centro de placas de 

petri na ausência ou presença de um anel de bactérias. Após habituação de cinco minutos, o número de curvas corporais 

de cada verme é contabilizado durante 20 s para determinar sua taxa de imobilidade. Os resultados são expressos como 

a diferença (Δ) entre o número de curvas corporais na ausência (a) e na presença (p) de bactérias em placas frescas (Δ= 

a-p).  
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Sabe-se também que um desbalanço na sinalização de DA tem sido associada a distúrbios 

neurológicos e mudanças comportamentais (SOLANTO, 2002; WISE, 2004). Outros 

neurotransmissores como o GABA, acetilcolina, 5-HT e GLU também apresentam interações com 

o sistema dopaminérgico em C. elegans (BROWNLEE; FAIRWEATHER, 1999).  

Desta forma, o modelo genético de C. elegans tem sido frequentemente utilizado em 

pesquisas a fim de explorar a ação mecanicista de drogas, novos alvos terapêuticos e 

comportamento animal. Além disso, a manutenção em laboratório de cepas de C. elegans é fácil, 

barata e passível de análises de alto rendimento.  Inúmeras características que o torna um ótimo 

modelo animal experimental. 

 

2.3.2 Roedores  

 

Roedores como ratos e camundongos têm sido um dos modelos animais mais utilizados na 

pesquisa científica nos últimos anos. O uso de roedores nos permite compreender processos 

celulares, perturbações genéticas, bem como testar terapias farmacológicas. No geral, esses animais 

têm um importante papel na compreensão da etiologia, fisiopatologia e farmacologia de doenças 

neuropsiquiátricas (ELLENBROEK; YOUN, 2016; PARKER, PETERSON, 2018). Neste 

contexto, roedores são frequentemente utilizados em estudos pré-clínicos, pois nos permitem 

compreender mecanismos de ação de novos fármacos ou dos já utilizados na clínica e observar 

alterações comportamentais geradas pelos mesmos (WADENBERG; HICKS, 1999). Além disso, 

a utilização de camundongos tem sido frequentemente usada como um modelo animal de diversas 

doenças. Por exemplo, esses animais são frequentemente utilizados como modelo animal de 

psicose, uma vez que modificações ambientais ou administração de fármacos como a anfetamina 

geram alterações comportamentais nesses animais que mimetizam os sintomas apresentados por 

pacientes com transtornos psicóticos (ARGUELO; GOGOS, 2006; CARCELES-CORDON et al., 

2020; HARTMANN, et al., 2019; JONES; WATSON; FONE, 2011; LEE et al., 2020).  

Desta forma, o uso de roedores é importantíssimo para melhorar a compreensão das 

alterações neuroquímicas e estruturais do SNC e a ação mecanicista e comportamental gerado por 

determinado fármaco. 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ellenbroek+B&cauthor_id=27736744
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Investigar os efeitos do antipsicótico haloperidol em C. elegans e do extrato bruto de Kava 

em camundongos sobre o comportamento e a atividade da enzima MAO. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

- Investigar as interações do antipsicótico haloperidol sobre o sistema dopaminérgico 

em C. elegans através de avaliação comportamental e de marcadores moleculares e morfológicos 

específicos. 

 

- Avaliar os efeitos do extrato bruto de Kava em um modelo de psicose induzido por 

anfetamina em camundongos. 

 

- Analisar o potencial efeito inibitório do extrato bruto de Kava sobre a atividade da 

enzima MAO em ensaios in vitro e ex vivo em camundongos. 
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4 RESULTADOS 

 

Os resultados que fazem parte desta tese estão apresentados sob a forma de artigos 

científicos, os quais se encontram aqui organizados. Os itens Materiais e Métodos, Resultados, 

Discussão dos Resultados e Referências Bibliográficas, encontram-se nos próprios artigos. O 

artigo 1 está disposto na forma que foi publicado na edição da Revista Científica Molecular 

Neurobiology. O artigo 2 está disposto na forma que foi publicado na edição da Revista Científica 

Journal of Ethnopharmacology. O artigo 3 está disposto na forma que foi publicado na edição da 

Revista Científica Journal of Traditional and Complementary Medicine. 
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4.2 ARTIGO 2 
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Kava decreases the stereotyped behavior induced by amphetamine in mice 
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4.3 ARTIGO 3 
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Ex vivo and in vitro inhibitory potential of Kava extract on monoamine oxidase 

B activity in mice 
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5 DISCUSSÃO   

 

Inúmeras pesquisas vêm sendo realizadas, ano após ano, para melhor compreender os 

mecanismos envolvidos na etiologia/fisiopatologia das psicoses. Para isso, modelos animais, novos 

compostos e fármacos já utilizados na clínica são amplamente testados. Assim, para esse estudo, 

foram utilizados C. elegans e camundongos como modelos animais experimentais e os compostos 

haloperidol, anfetamina e o extrato de Kava (P. methysticum), divididos em três trabalhos que se 

correlacionam entre si na busca pelo entendimento de mecanismos de fármacos já utilizados como 

antipsicóticos (haloperidol) e novas propostas farmacológicas (extrato de Kava) considerando a 

problemática principal que é o tratamento das psicoses. 

Assim, o primeiro trabalho deste estudo investigou os efeitos do haloperidol sobre 

componentes do sistema dopaminérgico em C. elegans. O haloperidol tornou-se um dos 

medicamentos antipsicóticos mais vendidos mundialmente para combater sintomas psicóticos em 

indivíduos que sofrem de algum tipo de psicose (PILLAI et al., 2008). No entanto, apesar dos seus 

inúmeros benefícios, o tratamento com haloperidol pode apresentar efeitos adversos bastante 

significativos nos pacientes que o utilizam, como o aparecimento de alterações motoras. Além 

disso, apesar dos estudos encontrados na literatura, ainda existem lacunas em relação aos 

mecanismos pelo qual esse fármaco atua, tanto em relação aos seus efeitos farmacológicos como 

para seus efeitos adversos. Modelos alternativos tem sido uma ferramenta importante para se 

estabelecer o mecanismo farmacológico de diversas substâncias de forma preliminar ao estudo em 

roedores. Desta forma, o modelo alternativo de C. elegans nos permite avaliar desde a expressão 

de genes de interesse, funções biológicas básicas, vias bioquímicas até o comportamento animal 

dada sua alta versatilidade experimental (BLAXETER, 2011; CULETTO; SATTELLE, 2000; 

ENGLEMAN; KATNER; NEAL-BELIVEAU, 2016; MALIN; SHAHAM, 2015; RODRIGUEZ 

et al., 2013). Os achados experimentais em relação aos mecanismos do haloperidol no modelo 

animal de C. elegans certamente servirão como base para estudos futuros relacionados a 

investigação de mecanismos de sinalização celular e de possíveis associações com outras terapias 

farmacológicas. Os resultados deste trabalho (artigo 1) demonstraram que o haloperidol aumentou 

a vida útil de cepas do tipo selvagem N2 e diminuiu a diferença entre o número de curvas corporais 

em cepas N2 e em cepas knockout para a subtipo dop-2 do receptor de DA (um subtipo do receptor 

de DA tipo 2).  O haloperidol também diminuiu a velocidade média móvel das cepas N2 e cepas 

knockout para a subtipo dop-3 do receptor de DA (um subtipo do receptor de DA tipo 2). Em cepas 
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N2, a velocidade de locomoção voltou aos níveis basais após a retirada do haloperidol. O 

tratamento com haloperidol também reduziu os níveis de DA, mas não alterou a expressão gênica 

para os subtipos de receptores de DA dop-1 (um subtipo do receptor de DA tipo 1), dop-2, dop-3 

bem como a morfologia dos neurônios dopaminérgicos cefálicos em cepas N2. Com base nos dados 

encontrados, o haloperidol parece modular os receptores de DA do tipo 2 em C. elegans, com uma 

possível ativação em dop-2 e um antagonismo em receptores dop-3 de DA. O presente estudo 

demonstrou pela primeira vez que os receptores de DA medeiam efeitos farmacológicos do 

haloperidol em C. elegans. 

Sabe-se que a presença de alimento é um fator limitante na expectativa de vida de C. 

elegans. Esses animais possuem terminações sensoriais (mecanorreceptores) que ativam a 

liberação de DA via receptores dop-2 e dop-3 em neurônios da SIA (neurônio colinérgico), e 

consequentemente, suprimem a liberação de octopamina e inativam a proteína de ligação ao 

elemento de resposta ao AMP cíclico (CREB) na presença de alimento, assim, delimitando sua 

expectativa de vida (SMITH et al., 2008; SUO; CULOTTI; VAN TOL, 2009a, 2009b). O aumento 

da expectativa de vida das cepas N2 foi atribuído a modulação do haloperidol em receptores de DA 

tipo 2 (dop-2 e dop-3) nos neurônios da SIA e consequente ativação de CREB após o 

reconhecimento do alimento.  

A sinalização de DA também participa do comportamento de desaceleração basal e 

locomoção em C. elegans (ALLEN et al., 2011). A DA modula o movimento desses animais 

através da interação com seus receptores dopaminérgicos que suprimem a liberação de ACh e 

GABA, agindo nos próprios neurônios motores colinérgicos e GABAérgicos (ALLEN et al., 2011; 

REFAI; BLAKELY, 2019). Fisiologicamente, o papel do receptor dop-3 em neurônios motores é 

inibir a liberação de ACh na junção neuromuscular, diminuindo a contração muscular e a liberação 

de GABA, levando ao relaxamento do musculo oposto. Ambos, ACh e GABA, impedem a 

diminuição da locomoção (ALLEN et al., 2011; OMURA et a., 2012). Neste trabalho foi 

observado, após exposição ao haloperidol, uma diminuição na resposta de detecção ao alimento 

(comportamento de desaceleração) em cepas dop-3 e uma diminuição na velocidade média móvel 

(atividade de locomoção) em cepas N2 e dop-3.  Esses resultados reforçam o envolvimento do 

haloperidol em receptores de DA do tipo 2. A avaliação da velocidade média móvel em C. elegans 

também foi realizada na presença (dia 1) e ausência (dia 2) de haloperidol, respectivamente. No 

dia 1, os animais expostos a concentração mais alta de haloperidol apresentaram diminuição na 
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atividade locomotora. Enquanto, no dia 2, os mesmos animais foram transferidos para placas 

contendo somente bactéria/ veículo e nenhuma alteração sobre a locomoção dos animais foi 

observada. Esses achados indicam que a ligação do haloperidol em seus alvos moleculares é 

reversível em C. elegans. 

Após, os níveis de DA foram mensurados em cepas N2. Os animais que foram expostos ao 

haloperidol apresentaram níveis reduzidos de DA quando comparados com os animais expostos 

somente ao veículo.  A diminuição dos níveis de DA após exposição ao haloperidol é possivelmente 

decorrente de um aumento na sinalização colinérgica e GABAérgica secundária aos efeitos na 

modulação dos receptores de DA tipo 2, uma vez que a DA e ACh/GABA atuam em oposição 

(ALLEN et al., 2011; OMURA et a., 2012). Por fim, a expressão gênica dos receptores dop-1, dop-

2, dop-3 e a morfologia de neurônios dopaminérgicos cefálicos (possível neurodegeneração) foram 

analisados após exposição ao haloperidol. Entretanto, não houve diferenças significativas entre os 

grupos em nenhum dos genes testados, nem na morfologia dos neurônios dopaminérgicos 

cefálicos. Em roedores, foram observadas alterações na expressão gênica de receptores D2 em 

tratamentos crônicos com o haloperidol, enquanto para os tratamentos mais curtos não foram 

observadas diferenças significativas. Neste sentido, o tempo de exposição utilizado no presente 

estudo (4 dias) pareceu não ser suficiente para causar alterações nos genes avaliados. A morfologia 

dos neurônios cefálicos dopaminérgicos não foi alterada após exposição ao haloperidol, não 

demonstrando degeneração nesses neurônios. Esse resultado pode estar relacionado a diminuição 

dos níveis de DA, uma vez que a oxidação e a degradação de DA também estariam diminuídos 

(MOR; DANIELS; ISCHIROPOULOS, 2019).  

Em conclusão, combinados, os efeitos encontrados neste trabalho revelam o envolvimento 

do receptor de DA tipo 2 na mediação dos efeitos do haloperidol em C. elegans. Esse estudo 

demonstram as vantagens inerentes ao modelo de C. elegans e combina análises comportamentais, 

moleculares e morfológicas abrangentes relacionadas com o sistema dopaminérgico. Além disso, 

esses resultados servem como base para testes com novos compostos bem como para pesquisas 

adicionais a fim de esclarecer outros mecanismos inerentes a eficácia do haloperidol e seu potencial 

terapêutico em transtornos psicóticos.  

Para o segundo (artigo 2) e o terceiro (artigo 3) trabalho deste estudo, foram avaliados os 

efeitos do extrato bruto de Kava em um modelo animal de psicose induzido por anfetamina e seu 

potencial efeito inibitório sobre a atividade da enzima MAO, utilizando camundongos como 
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modelo animal. O extrato bruto de Kava, preparado a partir do seu rizoma, é de venda livre isento 

de prescrição médica no Brasil e consumido mundialmente para tratar sintomas de ansiedade e 

distúrbios nervosos, como estresse e insônia (DENTALI, 1997; LEBOT; MERLIN; LINDSTROM, 

1992; SINGH, 2005). Em relação aos mecanismos farmacológicos, sabe-se que além da ação do 

extrato de Kava sobre os receptores GABAA (ansiolítico), alguns estudos sugerem o seu 

envolvimento na modulação do sistema dopaminérgico e em um potencial efeito inibitório sobre a 

enzima MAO (BAUM et al, 1998; SARRIS et al., 2012; UEBELHACK, FRANKE, SCHEWE, 

1998). Neste contexto, transtornos psicóticos, são transtornos heterogêneos que conferem 

problemas na vida social e incapacidade ocupacional a indivíduos acometidos. O aparecimento de 

sintomas psicóticos nesses indivíduos tem sido fortemente atribuído a alterações na 

neurotransmissão de DA na via dopaminérgica mesolímbica (ANDREASEN, 1994; KUCINSKI et 

al 2011).  

Deste modo, o segundo trabalho deste estudo teve como objetivo investigar se o extrato de 

Kava poderia evitar as alterações comportamentais induzidas por anfetamina em camundongos e 

se alterações na MAO poderiam estar envolvidas em seus efeitos. Os animais foram pré-tratados 

com extrato de Kava (40 mg/Kg, única administração, por gavagem) e posteriormente com 

anfetamina (1,25 mg/Kg, única administração, via intraperitoneal) (CERETTA et al., 2016; 

FIGUEIRA et al., 2015). Os animais tratados somente com o extrato de Kava, primeiramente, 

demonstraram um comportamento do tipo ansiolítico no teste do labirinto em cruz elevada, 

confirmando a eficácia do extrato sobre o SNC desses animais. Em seguida, foram realizados testes 

comportamentais descritos na literatura por mimetizarem alguns sintomas encontrados em 

pacientes acometidos por algum transtorno psicótico, como a esquizofrenia, a qual é caracterizada 

pelo aparecimento de sintomas positivos, negativos e cognitivos (POGORELOV et al., 2017).  

Para avaliar a resposta ao tratamento sobre os sintomas similares aos sintomas positivos, 

foram realizados os testes de campo aberto e estereotipia. No teste de campo aberto, o extrato de 

Kava, anfetamina bem como o co-tratamento com esses compostos causaram um aumento na 

atividade locomotora dos animais. O extrato de Kava e o co-tratamento também levaram a um 

aumento no comportamento exploratório. Enquanto no teste de estereotipia, a administração de 

anfetamina causou um aumento no comportamento estereotipado dos animais e o pré-tratamento 

com o extrato de Kava impediu o aparecimento desses sintomas. Os resultados encontrados 

corroboram com outros estudos, os quais mostraram que a administração aguda de anfetamina leva 
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à hiperlocomoção e ao desenvolvimento de comportamentos incomuns (cheirar, roer unhas, 

aparecimento de movimentos circulares e imobilidade nos animais), os quais estão associados a 

um estado hiperdopaminérgico na via mesolímbica (principalmente no nucleus accumbens) 

(CERETTA et al., 2016; SAITO et al., 2014; WOLGIN, 2012). O aumento da atividade locomotora 

causado pelo extrato sugere que ele poderia estar interagindo na mesma via da anfetamina, pois 

quando realizado o co-tratamento não houve mudança de resposta em relação a cada tratamento 

isoladamente. 

Em relação a enzima MAO, o extrato de Kava alterou a atividade da MAO-A (córtex) e da 

MAO-B (hipocampo e estriado) dos animais tratados. Estudos demostraram que in vitro o extrato 

de Kava assim como a anfetamina possuem efeitos inibitórios sobre esta enzima (FARAONE, 

2018; MILLER; SHORE; CLARCKE, 1988; PRINSLOO et al., 2019). Entretanto, nenhuma 

correlação estatística foi observada entre as alterações comportamentais e os efeitos do extrato 

sobre a enzima MAO.  

Os sintomas negativos e cognitivos [representados pelos testes de interação social e 

labirinto em Y (memória espacial de trabalho), respectivamente], são sintomas que estão 

diretamente relacionados à diminuição dos níveis de DA no córtex pré-frontal (ABI-DARGHAM, 

2004; MARSDEN, 2006). Como esperado, a anfetamina não causou alterações comportamentais 

nos animais nos dois testes avaliados. Estes resultados estão de acordo com outros estudos, os quais 

reportam o uso da sensibilização à anfetamina como um modelo animal para avaliar somente os 

sintomas positivos de transtornos psicóticos (FEATHERSTONE; KAPUR; FLETCHER, 2007; 

JONES et al., 2011). No teste do labirinto em Y, os animais do grupo co-tratado apresentaram um 

aumento no número de entradas nos braços do labirinto. Sugere-se que esse efeito possa estar 

relacionado ao aumento da atividade locomotora observada nos animais no teste do campo aberto. 

Assim, este protocolo experimental demonstrou pela primeira vez que o extrato de Kava 

evitou o aparecimento do comportamento estereotipado induzido pela anfetamina em 

camundongos, sugerindo um potencial efeito terapêutico do extrato sobre os sintomas psicóticos, 

além de aliviar sintomas de ansiedade que frequentemente estão associados nos mesmos pacientes 

(aproximadamente 65%) (SIM et al., 2006).  

Baseado nos dados encontrados no trabalho anterior, o terceiro trabalho desta tese avaliou 

o efeito do extrato de Kava sobre a enzima MAO por meio de análises ex vivo em associação a 

ensaios comportamentais em camundongos e a atividade MAO/cinética in vitro usando 
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preparações de cérebro de camundongo. Para os ensaios in vivo, os animais foram tratados com 

diferentes doses do extrato de Kava durante 21 dias. Como no estudo anterior, a mesma dose do 

extrato (40 mg/Kg) causou um aumento no número de entradas nos braços abertos no teste do 

labirinto em cruz elevada. No entanto, não houve alterações nos parâmetros de locomoção e 

exploratórios nos mesmos animais em nenhuma das doses testadas. Após análise dos testes 

comportamentais, foi realizada a atividade das isoformas da MAO-A e MAO-B utilizando 

diferentes regiões cerebrais (córtex, hipocampo, região contendo a substância negra e estriado) 

desses animais. Como resultados, o extrato de Kava inibiu a isoforma MAO-B no córtex e na região 

contendo a substância negra, sem alterar a atividade da isoforma MAO-A. O extrato de Kava parece 

ter diferentes efeitos sobre a isoforma MAO-B, dependendo da estrutura cerebral avaliada e do 

tempo de tratamento. Isso pode ocorrer devido à concentração em que os componentes do extrato 

atingem as diferentes estruturas cerebrais.  

Para confirmar e aprofundar os resultados encontrados nos experimentos ex vivo, foi 

investigado os efeitos do extrato de Kava sobre a atividade da MAO in vitro. Como resultado, o 

extrato também inibiu a isoforma MAO-B bem como, aumentou os valores de Km e diminuiu o 

valor de Vmax, apresentando uma ligação do tipo reversível (após 24h de diálise). A avaliação da 

atividade da enzima MAO é um mecanismo importante, pois algumas monoaminas (DA, 5-HT, 

NA) são metabolizadas por essa enzima e consequentemente, estão envolvidas na regulação de 

diversas funções corporais (DI GIOVANNI et al., 2016; YOUDIM; FRIDKIN; ZHENG, 2004). 

Estudos anteriores demostraram o potencial efeito central mediado por Kava e seu envolvimento 

na modulação do sistema monoaminérgico (BAUM et al., 1998; WANG et al., 2020). Como 

mencionado acima, as interações do extrato de Kava parece ser complexa, pois possui diferentes 

respostas dependendo da dose usada, tempo de tratamento, bem como da região do cérebro 

examinada. Portanto, esse extrato deve ser utilizado para fins terapêuticos com cautela. Da mesma 

forma que ele poderia ser usado como um possível adjuvante no tratamento de patologias como na 

doença de Parkinson, Alzheimer, ansiedade, psicoses entre outras, o extrato pode apresentar efeitos 

psicoativos, sendo usado como substância de abuso, atuando sobre o sistema de recompensa na via 

mesolímbica (KIM et al., 2016; KRUM et al., 2020; SINGH, 1992; WANG et al., 2020; YOUDIM; 

BAKHLE, 2006; VOLGIN et al., 2020; YOUDIM; EDMONDSON; TIPTON, 2006).  

Os resultados encontrados neste estudo mostraram a potencial ação do extrato de Kava 

como um inibidor da MAO-B ex vivo, que apresentou diferentes potências dependendo da estrutura 
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cerebral analisada. Também foi confirmado em ensaios in vitro que o extrato é um inibidor 

reversível e preferrencial da MAO-B. O extrato de Kava parece atuar no sistema monoaminérgico 

em camundongos, portanto, seus efeitos podem ser promissores como terapia adjuvante em 

patologias onde a MAO-B esteja envolvida. No entanto, a dose do extrato a ser utilizada deve ser 

sempre analisada com cautela. 
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6 CONCLUSÃO 

 

6.1 CONCLUSÕES ESPECÍFICAS 

 

De acordo com os resultados apresentados nesta tese podemos concluir que: 

 

- A exposição do antipsicótico haloperidol promoveu modulação em receptores de DA do 

tipo 2, em C. elegans, mecanismo pelo qual gerou um aumento na expectativa de vida, uma 

diminuição na diferença entre o número de curvas corporais, na velocidade de locomoção e nos 

níveis de DA desses animais. 

 

- A administração aguda do extrato bruto de Kava em um modelo de psicose impediu o 

aparecimento do comportamento estereotipado induzido por anfetamina em camundongos, 

sugerindo um potencial efeito terapêutico sobre sintomas psicóticos e inibiu a atividade da isoforma 

MAO-A no córtex e da MAO-B no hipocampo e estriado dos animais tratados. 

 

- O extrato bruto de Kava inibiu a atividade da enzima MAO-B in vitro e no córtex e na 

substância negra de camundongos previamente tratados com o extrato, sugerindo ser uma terapia 

promissora em patologias onde a MAO-B esteja envolvida. 
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6.2 CONCLUSÃO FINAL 

 

Figura 6 – Conclusão final da tese 

 

Primeiramente investigou-se os efeitos do antipsicótico haloperidol sobre sistema dopaminérgico em C. elegans 

através de avaliações comportamentais, moleculares e morfológicas. O haloperidol aumentou a sobrevivência, alterou 

o comportamento locomotor e os níveis de DA nesses animais. Os efeitos do haloperidol em C. elegans parece estar 

relacionado a modulação de receptores do tipo D2 de DA. Para os experimentos realizados com o extrato bruto de 

Kava, primeiro avaliou-se seus efeitos em um modelo de psicose induzido por anfetamina em camundongos e a 

atividade da enzima MAO em um ensaio ex vivo. O extrato impediu o aparecimento do comportamento estereotipado 

nos animais, sugerindo um potencial efeito terapêutico sobre sintomas psicóticos e inibiu a atividade da isoforma 

MAO-A no córtex e da MAO-B no hipocampo e o co-tratamento aumentou a atividade da isoforma MAO-B no estriado 

dos animais tratados. Por fim, investigou-se os efeitos do extrato bruto de Kava após 21 dias de tratamento em 

camundongos e a atividade das isoformas da MAO em ensaios  ex vivo  e in vitro. O extrato inibiu atividade da enzima 

MAO-B in vitro no córtex e na substância negra dos animais previamente tratados com o extrato, sugerindo ser uma 

terapia promissora em patologias onde a MAO-B esteja envolvida.  
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ANEXO B – COMPROVANTE DE CADASTRO AO CONSELHO DE GESTÃO DO 
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