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APRESENTAÇÃO 
 
 No item INTRODUÇÃO, está descrita uma sucinta revisão bibliográfica sobre os 

temas trabalhados nesta dissertação. 

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

artigos, os quais encontram-se no item ARTIGOS CIENTÍFICOS. As seções Materiais e 

Métodos, Resultados, Discussão dos Resultados e Referências Bibliográficas, encontram-se 

nos próprios artigos e representam a íntegra deste estudo. 

Os itens, DISCUSSÃO E CONCLUSÕES, encontrados no final desta dissertação, 

apresentam interpretações e comentários gerais sobre os artigos científicos contidos neste 

trabalho. 

As REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS referem-se somente às citações que 

aparecem nos itens INTRODUÇÃO, DISCUSSÃO e CONCLUSÕES desta dissertação. 
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RESUMO 
Dissertação de Mestrado 

Programa de Pós-Graduação em Bioquímica Toxicológica 
Universidade Federal de Santa Maria, RS, Brasil 

 
EFEITO DA DIETA HIPERLIPÍDICA E DA TINTURA DE Valeriana officinalis NO 

MODELO CRÔNICO DE DISCINESIA OROFACIAL INDUZIDA POR 
HALOPERIDOL EM RATOS 

 
AUTORA: Roselei Fachinetto 

ORIENTADOR: Juliano Ferreira  
CO-ORIENTADOR: João B.T. Rocha 

LOCAL E DATA DA DEFESA: Santa Maria, novembro de 2006. 

 A discinesia orofacial (DO) induzida por haloperidol consiste num modelo de 
discinesia tardia (DT) cuja patofisiologia tem sido relacionada a um aumento na renovação 
de dopamina, à redução na neurotransmissão gabaérgica e ao estresse oxidativo. Existem 
relatos de que pacientes esquizofrênicos ingerem uma maior quantidade de gordura na dieta 
do que a população em geral e o aumento da ingestão de gordura pode levar a um aumento 
do estresse oxidativo em modelos animais. Assim, um primeiro objetivo deste estudo foi 
determinar se a associação de ingestão de dieta rica em gordura concomitante ao tratamento 
prolongado com haloperidol poderia alterar a DO e levar ao estresse oxidativo em cérebro 
de ratos (artigo 1). A administração de decanoato de haloperidol (38 mg/kg, equivalente a 
1mg/kg/dia) mensalmente, por um período de 6 meses, a ratos previamente alimentados 
com dietas normolipídica (NL) e hiperlipídica (HL) causou um aumento na DO. Além 
disso, o haloperidol causou um aumento nos níveis de peroxidação lipídica em estriado e 
substantia nigra somente em ratos ingerindo dieta HL. Um outro objetivo deste trabalho foi 
avaliar os efeitos da V. officinalis (administrada na água de beber na proporção de 1mL de 
tintura de raíz para 100mL de água) no modelo animal de DO induzido por tratamento 
prolongado com haloperidol (artigo 2). A V. officinalis tem sido largamente utilizada para o 
tratamento de insônia possuindo propriedades GABA-miméticas e antioxidantes. O 
tratamento concomitante com V. officinalis não modificou a intensidade ou a prevalência da 
DO. Além disto, não encontramos nenhuma diferença estatística entre os grupos quando os 
parâmetros de estresse oxidativo foram avaliados. Por outro lado, o tratamento com 
haloperidol reduziu significativamente a captação de [3H]-dopamina em fatias de estriado 
de ratos, um efeito inalterado pela V. officinalis. O tratamento com V. officinalis reduziu a 
atividade locomotora no campo aberto e aumentou o tempo de permanência no braço aberto 
do labirinto em cruz elevado, o que confirma o efeito ansiolítico da V. officinalis. Em 
conjunto, estes resultados indicam que a dieta rica em gordura causou um aumento 
transitório da DO induzida por haloperidol em ratos o que pode, em parte, ser relacionado 
ao estresse oxidativo induzido por haloperidol em estruturas do cérebro envolvidas com a 
DO. Nossos dados também sugerem que a redução no transporte de dopamina pode ser um 
possível mecanismo relacionado à manutenção da DO crônica em ratos ingerindo dieta NL. 
Além disso, a V. officinalis parece não ser eficaz na redução da DO em ratos. 
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Dissertation of Master’s Degree 

Post-Graduate Course in Toxicological Biochemistry 
Federal University of Santa Maria, RS, Brazil 

 
 
EFFECT OF HIGH FAT DIET AND OF Valeriana officinalis TINCTURE ON THE 

CHRONIC MODEL OF OROFACIAL DYSKINESIA INDUCED BY 
HALOPERIDOL IN RATS 

 
 

AUTHOR: Roselei Fachinetto 
ADVISOR: Juliano Ferreira  

CO-ADVISOR: João B.T. Rocha 
PLACE AND DATE OF THE DEFENSE: Santa Maria, 2006 

 
 Haloperidol-induced orofacial dyskinesia (OD) is a putative animal model of tardive 
dyskinesia (TD) whose pathophysiology has been related to an increase in dopamine 
turnover, reduction in gabaergic neurotransmission and oxidative stress. Schizophrenic 
patients have been reported to eat a diet higher in fat than the general population and 
dietary fat intake can lead to an increase in oxidative stress in animal models. Thus, the first 
objective of this study was to determine if the association of high fat diet ingestion with 
prolonged haloperidol treatment could alter the OD and lead to oxidative stress in the rat 
brain (article 1). Haloperidol decanoate administration (38 mg/kg, which is equivalent 
1mg/kg/day) monthly for a period of 6 months to rats fed previously with a HF diet caused 
an increase in OD. Furthermore, haloperidol caused an increase in the levels of lipid 
peroxidation in striatum and substantia nigra only in rats fed with the HF diet. Another 
objective of this work was to evaluate the effects of V. officinalis (1% administered in the 
drink water) in the animal model of OD induced by long-term treatment with haloperidol 
(article 2). V. officinalis has been widely used to treat insomnia since it posses GABA-
mimetic and antioxidant properties. Concomitant treatment with V. officinalis did not 
modify the intensity or prevalence of OD. We did not find any statistical differences among 
the groups when oxidative stress parameters were evaluated. On the other hand, haloperidol 
treatment significantly decreased [3H]-dopamine uptake in slices from striatum of rats, an 
effect unaltered by V. officinalis. The treatment with V. officinalis reduced the locomotor 
activity in the open field and increased the time spent on open arm in the plus maze test, 
confirming the anxiolitic effect of V. officinalis. Taken together, these results indicate that a 
high fat diet caused a transitory increase in haloperidol-induced OD in rats and this, at least 
in part, can be related to the haloperidol-induced oxidative stress in brain structures. Our 
data also suggest that the reduction in dopamine transport can be a possible mechanism 
related to the maintenance of chronic OD in rats feeding NF diet. Finally, V. officinalis 
seems not to be efficacious in the reduction of OD in rats. 

 
 
Keywords: haloperidol, orofacial dyskinesia, tardive dyskinesia, free radicals, neuroleptics, 
diet, fat, dopamine, medicinal plants, oxidative stress, body weight gain.
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1. INTRODUÇÃO 
 

 

1.1. Esquizofrenia 

 

A esquizofrenia consiste na principal desordem mental, afetando cerca de 1% da 

população em todo o mundo (Mahadik e cols., 2001), independente da cultura, país ou 

grupo racial (Bromet e Fenning, 1999). As manifestações da esquizofrenia surgem, 

geralmente, entre o final da segunda década de vida e início da terceira.  

Em 1908, Eugene Bleuler definiu esquizofrenia como sendo a falta de interação 

entre o processo do pensamento e da percepção. Bleuler também classificou os sintomas da 

esquizofrenia, conforme suas características, em sintomas positivos, os quais incluem 

desilusão e alucinação, e negativos, como a perda de motivação e oscilação emocional 

(Lewis e Lieberman, 2000; Stotz-Ingenlath, 2000).  

A etiologia da esquizofrenia continua ainda não completamente esclarecida. A 

teoria mais aceita para explicar as bases neuroquímicas da esquizofrenia é a de que existe 

uma hiperatividade da neurotransmissão dopaminérgica das projeções mesencefálicas para 

o estriado límbico, baseado no fato de que os neurolépticos que possuem maior eficácia 

terapêutica, principalmente para os sintomas positivos da esquizofrenia, são aqueles com 

maior afinidade por bloquear receptores dopaminérgicos D2 (Snyder, 1976).  

 

 

 1.2 Neurolépticos 

 

Os neurolépticos são fármacos utilizados no tratamento de psicoses, em particular a 

esquizofrenia. A clorpromazina foi o primeiro neuroléptico descrito, em 1952, por Delay e 

Deniker. Em 1957, Paul Janssen descobriu a atividade neuroléptica das butirofenonas. 

Nesta classe, encontra-se o haloperidol, um neuroléptico pertencente à classe dos 

neurolépticos clássicos ou típicos, que se destaca por sua potência, especificidade e longa 

ação (Niemegeers, 1983). A principal ação farmacológica dos neurolépticos clássicos ou 

típicos consiste em bloquear receptores dopaminérgicos D2 (Creese e cols., 1976). No 
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entanto, o tratamento com estes fármacos possui eficácia comprometida por causarem 

efeitos colaterais extrapiramidais agudos e crônicos como, por exemplo, a Discinesia 

Tardia (DT) e o Parkisonismo. 

Em 1958, Schmutz e cols. sintetizaram uma série de compostos denominados de 

dibenzazepinas tricíclicas, sendo que a clozapina, que foi o protótipo dos antipsicóticos 

atípicos, foi uma delas (Schmutz e Eichenberger, 1982). Estes novos compostos foram 

efetivos em alguns modelos animais de ação antipsicótica. Contudo, em contraste ao 

haloperidol e clorpromazina, os neurolépticos atípicos não foram efetivos em modelos de 

estereotipia induzidos por anfetamina e apomorfina (Healy, 2002; Hippius, 1989). 

Mais tarde, observou-se que pacientes resistentes ao tratamento com haloperidol e 

clorpromazina, principalmente aqueles com sintomas negativos de esquizofrenia, 

respondiam de maneira satisfatória ao tratamento com clozapina (Kane e cols., 1988). 

Desta forma, novos antipsicóticos atípicos, começaram a ser sintetizados visando minimizar 

os efeitos colaterais extrapiramidais sem, contudo, diminuir a terapêutica. Entretanto, os 

antipsicóticos atípicos, além de não possuírem eficácia satisfatória nos sintomas positivos 

da esquizofrenia, apresentam uma série de efeitos colaterais, entre eles diabetes mellitus 

tipo 2 e  agranulocitose e, em alguns casos, a própria DT (Henderson, 2000). Além disso, 

os antipsicóticos atípicos possuem custo muito elevado se comparados aos típicos. Desta 

forma os neurolépticos clássicos continuam sendo largamente empregados no tratamento 

das psicoses.  

     

 

1.3. Discinesia Tardia 

 

A DT consiste num distúrbio do movimento decorrente do uso prolongado de 

neurolépticos, sendo considerada o principal efeito colateral destes fármacos. As primeiras 

descrições desta síndrome foram publicadas entre 1956 e 1957. Inicialmente, a DT foi 

denominada de “discinesia persistente” sendo também referida como “síndrome buco-

línguo-mastigatória” ou “síndrome da insuficiência extrapiramidal terminal” (Crane, 1968; 

Kane, 1995). O termo discinesia tardia foi proposto em 1964, por Faurbye e colaboradores. 
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A DT caracteriza-se por movimentos anormais hipercinéticos, sem propósito, 

repetitivos e involuntários que podem ocorrer durante ou após a interrupção de um 

tratamento prolongado com neurolépticos. Estes distúrbios do movimento ocorrem, mais 

freqüentemente, na região orofacial e incluem movimentos de mastigação, protusão da 

língua, estalido dos lábios, movimentos de franzir a face e piscar os olhos. Em alguns 

casos, os distúrbios hipercinéticos podem também atingir o pescoço, os membros 

(principalmente os superiores) e o tronco (Kane, 1995). Também podem desenvolver-se 

sintomas axiais de movimentos pélvicos para frente e para trás ou movimentos rotatórios, 

descontínuos, dos quadris. Estes sintomas possuem flutuações no decorrer do tempo, 

podendo variar em intensidade até mesmo dentro do mesmo dia (Gardos e Cole, 1983; 

Wolfarth e Ossowska, 1989; Laporta e cols., 1990). 

Em 1988, a Associação Psiquiátrica Americana estimou a prevalência da DT em 

cerca de 10 a 20% dos pacientes que utilizam cronicamente drogas neurolépticas. Alguns 

autores estimam que a média de prevalência da DT em sujeitos recebendo tratamento com 

neurolépticos clássicos consiste de um índice em torno de 20–25%, mas este índice 

aumenta com a idade. De fato, a idade é considerada um dos fatores de risco para a DT, e 

atinge cerca de 50% dos pacientes, com mais de 50 anos de idade, em tratamento com 

neuroléptios (Kane e Smith, 1982; Gardos e Cole, 1983; Yassa e Jeste, 1992). O mais sério 

aspecto da DT consiste na persistência da síndrome por meses ou até anos após a retirada 

das drogas, sendo que pode ser irreversível (Crane, 1973; Jeste e cols., 1979; Casey, 1985; 

Glazer e cols., 1990). 

 

 

 1.4. Modelos animais de discinesia tardia 

 
 Para o estudo dos mecanismos da DT, que acontece em humanos, existem alguns 

modelos animais que são utilizados. Nos modelos animais, a discinesia é chamada de 

discinesia orofacial (DO). Dentre os modelos animais de DO destacam-se os modelos 

agudos induzidos por neurolépticos e o modelo de DO induzido por reserpina.  

 Contudo, esses modelos agudos em geral têm sido criticados devido a uma série de 

fatores, sendo que a principal crítica consiste no fato de a síndrome extrapiramidal aguda 
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apresentar mais similaridades com Parkisonismo do que com a DT propriamente dita (Egan 

e cols., 1996). Além disso, sabe-se que, em humanos, a retirada do tratamento prolongado 

com neurolépticos leva a uma exacerbação da síndrome, o que é visto apenas em modelos 

crônicos de DO (Gunne e cols., 1982; Egan e cols., 1994).  

Algumas similaridades entre DO em animais e DT em humanos podem ser 

observadas. Tanto em humanos como em animais existe um subgrupo que é mais suscetível 

ao desenvolvimento da síndrome (Tamminga e cols., 1990; Egan e cols., 1994; Shirakawa e 

Tamminga, 1994). Os movimentos orofaciais induzidos por neurolépticos em animais 

possuem a mesma freqüência (1-3 Hz) da DT em humanos (See e Ellison, 1990). Como em 

humanos, o número de movimentos de mascar no vazio (MMV), que consiste no parâmetro 

mais utilizado para avaliação do desenvolvimento da DO, possui flutuações no decorrer do 

tempo e pode piorar muito quando existe um fator de estresse envolvido (Waddington, 

1990; Kaneda e cols., 1992; Egan e cols., 1994). Em animais também é visto um aumento 

da DO com o aumento da idade tanto induzida por neurolépticos quanto espontânea 

(Kaneda e cols., 1992; Egan e cols., 1994; Jorgensen e cols., 1994; Andreassen e cols., 

1996, 1999). 

 

 

1.5. Hipóteses para a DT 

 

 Algumas hipóteses neuroquímicas têm sido propostas na tentativa de elucidar o 

mecanismo de desenvolvimento da DT. No entanto, sua exata patofisiologia permanece não 

esclarecida. A seguir descrevemos algumas das hipóteses mais aceitas para explicar a 

gênese da DT. 

 

1.5.1. Hipótese da supersensibilidade dopaminérgica 

A supersensibilidade dopaminérgica consiste na mais popular hipótese para explicar 

o desenvolvimento da DT após uso crônico de neurolépticos. Segundo esta hipótese, a DT é 

resultante de uma resposta do cérebro, secundária ao bloqueio crônico dos receptores 

dopaminérgicos pelos neurolépticos, em locais relacionados ao controle dos movimentos. 

Em resposta a este bloqueio crônico, há um aumento compensatório no número de 
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receptores dopaminérgicos, receptores estes que provavelmente respondem a menores 

níveis de dopamina levando a um estado hiperdopaminérgico e a manifestações clínicas 

como, por exemplo, a DT (Klawans e Rubovits, 1972; Burt e cols., 1977; Rubinstein e 

cols., 1990). No entanto, esta teoria possui algumas contradições. A principal inconsistência 

da teoria é que o mais importante fator de risco para o desenvolvimento da DT é a idade 

(Cavallero e Smeraldi, 1995; Kane, 1995; Woerner e cols., 1998). Contudo, foi 

demonstrado que o envelhecimento faz com que ocorra a redução tanto do número quanto 

da sensibilidade dos receptores dopaminérgicos (Lohr e Jeste, 1988; Sachdev, 2000).   

  

1.5.2. Hipótese gabaérgica  

Esta hipótese propõe que o desenvolvimento da DT seria devido à alteração da 

transmissão gabaérgica pelos neurolépticos (Andreassen e Jorgensen, 2000). Foi relatado 

que existe uma redução na atividade da enzima ácido glutâmico descarboxilase (GAD), 

enzima que faz a descarboxilação do glutamato para a síntese do ácido γ-aminobutírico 

(GABA), na substantia nigra, globus pallidus e núcleo subtalâmico em macacos e ratos 

com movimentos orofaciais induzidos por neurolépticos (Gunne e Haggstrom, 1983; Gunne 

e cols., 1984; Johansson e cols., 1990). Quando a transmissão dopaminérgica é bloqueada 

por drogas neurolépticas, pode ocorrer a redução na renovação do GABA na substantia 

nigra (Gale e Casu, 1981; Mao e cols., 1978).  Sendo o GABA de importância crucial na 

retroinibição do tônus dopaminérgico striatonigral (Reavill e cols., 1980; Childs e Galé, 

1983), o prejuízo de sua função poderia ter um importante papel no desenvolvimento da 

DT. Em modelos animais de DO o aumento do tônus gabaérgico, através de substâncias 

gabamiméticas, parece ser capaz de reverter a DO induzida por reserpina (Gao e cols., 

1994; Araújo e cols., 2004; Peixoto e cols., 2005). No entanto, a eficácia clínica não é 

satisfatória, sendo útil em apenas alguns casos (Tamminga e cols., 1989; Umbrich e 

Soares., 2003; Soares e cols., 2004; Wonodi e cols., 2004).   

 

1.5.3. Hipótese da excitotoxicidade 

De Kayser propôs que o tratamento prolongado com neurolépticos poderia aumentar 

a liberação de glutamato dos terminais cortico-estriatais, levando à excitotoxicidade 

estriatal (De Kayser, 1991). Estudos posteriores demonstraram que existe um aumento de 
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liberação estriatal de glutamato, sendo que este aumento poderia levar à neurotoxicidade 

(Coyle e Puttfarchen, 1993; Castilho e cols., 1999). Além disso, a excessiva estimulação 

dos receptores N-Metil-D-Aspartato (NMDA) poderia induzir uma entrada massiva de Ca2+ 

nas células conduzindo a uma cascata de eventos que em última instância acabaria por levar 

à morte celular (Konradi e Heckers, 2003). 

 

1.5.4. Hipótese dos radicais livres  

Uma hipótese que vem ganhando atenção na literatura é a de que os radicais livres 

possam ter uma importante participação no desenvolvimento da DT (Cadet e cols., 1986, 

1987; Lohr e cols., 2003). De acordo com isto, dados da literatura indicam que a 

administração de neurolépticos, por bloquear receptores dopaminérgicos, pode causar um 

aumento secundário na síntese de dopamina e consequentemente um aumento no seu 

metabolismo via aumento da atividade da enzima monoaminoxidase (MAO) (Lohr, 1991; 

Andreasen e Jorgensen, 2000). Sabe-se que a atividade das oxidases em geral, forma como 

produto o peróxido de hidrogênio (H2O2) que ao reagir com metais de transição forma 

radicais livres via reação de fenton, por exemplo, radicais hidroxila (OH. ) e superóxido, 

além da formação de dopamina quinona via auto-oxidação da própria dopamina (Lohr e 

cols., 1991; 2003). Adicionalmente, contribuindo para um maior aumento na renovação de 

dopamina, foi demonstrado que alguns neurolépticos, dentre eles o haloperidol, foram 

capazes de inibir a captação de dopamina, in vitro, via interação direta com o transportador 

para dopamina (Lee e cols., 1997). 

Além disso, o bloqueio dos receptores estriatais dopaminérgicos pode produzir um 

aumento no glutamato extracelular, o que pode levar a um aumento na produção de radicais 

livres (Coyle e Puttfarcken, 1993; Tsai e cols., 1998; Castilho e cols., 1999) através de 

mecanismos excitotóxicos. 

 

 

1.6. Substâncias pró-oxidantes 

 

Concordando com o fato de que os radicais livres estão envolvidos no 

desenvolvimento da DO, foi demonstrado que a administração de substâncias pró-oxidantes 
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é capaz de potencializar o desenvolvimento de DO em modelos animais (Andreassen e 

cols., 1998; Calvent e cols., 2002). De particular importância, existem evidências na 

literatura de que pacientes esquizofrênicos ingerem uma maior quantidade de gordura na 

dieta do que a população em geral (Brown e cols., 1999) e, a ingestão de dietas ricas em 

gordura está associada a um aumento de estresse oxidativo em roedores (Folmer e cols., 

2003). Mais recentemente, foi demonstrado que dietas ricas em gordura aumentam a 

vulnerabilidade dos neurônios dopaminérgicos à neurotoxina 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-

tetraidropiridina (MPTP) (Choi e cols., 2005). Contudo, não existem dados na literatura 

indicando que uma excessiva ingestão de gordura pode alterar a prevalência de DT em 

pacientes esquizofrênicos.  

 

 

 1.7. Antioxidantes 

  

Sabe-se que o cérebro é particularmente vulnerável à ação tóxica das espécies 

reativas de oxigênio (ERO) principalmente pela grande quantidade de energia utilizada que, 

via metabolismo oxidativo, pode levar à produção de ERO (Lohr, 1991). Além disso, o 

sistema nervoso central (SNC), por ser um local extremamente rico em ácidos graxos 

poliinsaturados, propicia a peroxidação lipídica (Lohr e cols., 2003). Com base em 

trabalhos recentes acerca de drogas capazes de reverter ou mesmo de impedir o 

desenvolvimento da DT, o uso de substâncias com potencial antioxidante parece ser 

promissor. Considerando que o sistema antioxidante endógeno, tanto enzimático, 

representado pelas enzimas glutationa peroxidase (GPx), catalase e superóxido dismutase 

(SOD), quanto não enzimático, principalmente representado pelas vitaminas E e C, parece 

ser fundamental neste caso, a estratégia terapêutica ou mesmo preventiva, estaria na 

administração de substâncias capazes de reestabelecer as defesas antioxidantes endógenas 

ou mesmo atuar complementando-as.  

Dados da literatura têm demonstrado que, em animais tratados com neurolépticos, 

existe aumento nos níveis de peroxidação lipídica e de carbonilação de proteínas, redução 

na atividade de enzimas antioxidantes, como a SOD, a catalase e a GPx, e também redução 

da glutationa reduzida e conseqüente aumento da glutationa oxidada (Post e cols., 2002; 
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Naidu e cols., 2003a; Abílio e cols., 2004; Burger e cols., 2004; 2005 a; b; Faria e cols., 

2005; Sadan e cols., 2005; Pillai e cols., 2006).  Neste contexto, a enzima SOD tem 

recebido atenção na literatura. Foi demonstrado uma significativa redução no alelo mutante 

(alta atividade) para a MnSOD em pacientes com esquizofrenia e DT em comparação com 

aqueles sem DT, sugerindo que a alta atividade do alelo MnSOD pode proteger contra o 

desenvolvimento da DT (revisado por Lohr e cols., 2003). Além disso, o uso de substâncias 

com potencial antioxidante como é o caso da Vitamina E, melatonina, quercetina, 

diseleneto de difenila e ebselem foi capaz de atenuar ou mesmo reverter completamente a 

DO bem como restaurar os parâmetros bioquímicos que se apresentavam alterados 

(Sachdev e cols., 1999; Naidu e cols., 2003 a, b; Burger e cols., 2004; 2005a; 2006).   

Mais importante, em humanos foi demonstrado que existe aumento de parâmetros 

oxidativos no fluído cérebro espinhal e plasma de pacientes com DT (Pall e cols., 1987; 

Tsai e cols., 1998; Lohr e cols., 1990). Foi reportado que o uso de substância antioxidantes 

como a vitamina E pode prevenir o aparecimento da discinesia em pacientes (Egan e cols., 

1992; Dabiri e cols., 1994). No entanto, seu uso como tratamento após a síndrome já 

instalada, parece não ter eficácia.  

   

  

1.8. Valeriana officinalis 

 
O extrato da raiz de Valeriana (Valeriana officinalis L., Valerianaceae) tem sido 

amplamente utilizado pela população em geral para tratamento de insônia. A V. officinalis 

possui constituintes com ação sedativa e calmante (Morazzoni e Bombardell, 1995; Fugh-

Berman e Cott, 1999; Lustberg e Reynolds, 2000; McCabe, 2002). 

 Dados da literatura demonstram que alguns componentes presentes em seu extrato 

possuem afinidade por receptores presentes no sistema nervoso central. O mecanismo de 

ação da Valeriana parece incluir efeitos agonistas em receptores GABAA e potencialização 

da transmissão GABAergica via liberação do GABA e/ou inibição da recaptação do GABA 

(Mennini e cols., 1993; Santos e cols., 1994; Ortiz e cols., 1999, 2006; Sharifzadeh e cols., 

2006). O ácido valerênico parece ser um agonista parcial serotonérgico (Dietiz e cols., 

2005). Alguns monoterpenos presentes nos óleos essenciais de algumas plantas medicinais, 
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dentre elas a V. officinalis, possuem afinidade por receptores gabaérgicos (Granger e cols., 

2005).  

 Além disto, um recente trabalho de nosso laboratório, demonstrou que o extrato de 

V. officinalis possui capacidade antioxidante, em baixas concentrações, em modelos in vitro 

utilizando diferentes agentes pró-oxidantes (Rocha e cols., dados não publicados). 
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 2. OBJETIVOS 

 
O objetivo geral deste estudo consiste em avaliar o efeito da administração crônica 

de dieta hiperlipídica (HL) e da tintura de V. officinalis na DO induzida por haloperidol em 

ratos. 

 

Os objetivos específicos deste trabalho consistem em:  

  Avaliar o efeito das dietas e da V. officinalis sobre parâmetros comportamentais 

de DO, induzida por haloperidol em ratos; 

  Investigar o efeito dos tratamentos sobre parâmetros de estresse oxidativo em  

estruturas específicas do cérebro dos animais; 

  Verificar o efeito do tratamento com haloperidol na recaptação de dopamina e 

sua possível relação com o desenvolvimento da DO em ratos.  
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3- ARTIGOS CIENTÍFICOS 
 

Os resultados que fazem parte desta dissertação 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 Pharmacology, Biochemistry and Behavior. O artigo 2 está disposto na forma 

submetida para publicação. 
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3.1 – EFEITO DE DIETA NORMOLÍPIDICA E HIPERLIPÍDICA SOBRE 

DISCINESIA OROFACIAL INDUZIDA POR HALOPERIDOL EM RATOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

Artigo 1 

 

 

 

 

HIGH FAT DIET INCREASES THE INCIDENCE OF OROFACIAL 

DYSKINESIA AND OXIDATIVE STRESS IN SPECIFIC BRAIN 

REGIONS OF RATS 

 

FACHINETTO, R., BURGER, M.E., WAGNER, C., WONDRACEK, D.C., BRITO, V.B.,  

NOGUEIRA, C.W., FERREIRA, J., ROCHA, J.B.T.  

Pharmacology, Biochemistry and Behavior 81 (2005) 585-592. 
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CONCLUSÕES PARCIAIS 1 

 

 A partir do primeiro trabalho podemos concluir que: 

 

- A ingestão de dieta HL pode exacerbar parâmetros comportamentais de DO em 

ratos.  

 

-  A DO induzida pelo haloperidol parece não depender de estresse oxidativo, pelo 

menos no período observado. 
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3.2 – AUSÊNCIA DE EFEITO DA V. officinalis SOBRE DISCINESIA OROFACIAL 

INDUZIDA POR HALOPERIDOL EM RATOS 

 

 

 

 

 

 

 

Artigo 2 
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ABSTRACT 

Chronic treatment with neuroleptics can produce a serious side effect, 

known as tardive dyskinesia, in humans. Here, we examined the effects of V. 

officinalis, a medicinal herb widely used as calming and sleep promoting, in an 

animal model of orofacial dyskinesia (OD) induced by long-term treatment with 

haloperidol. Adult male rats were treated during 12 weeks with haloperidol (38 

mg/kg, i.m., each 28 days) and with V. officinalis (in the drink water). Vacuous 

chewing movements (VCMs), locomotor activity and plus maze performance were 

evaluated. The haloperidol treatment produced OD in 40% of the treated rats and 

the concomitant treatment with V. officinalis did not alter either prevalence or 

intensity of OD. The treatment with V. officinalis increased the percentage of the 

time spent on open arm and the number of entries into open arm in the plus maze 

test. The treatment with haloperidol and/or V. officinalis decreased the locomotor 

activity in the open field test. We did not find any difference among the groups 

when oxidative stress parameters were evaluated. Haloperidol treatment 

significantly decreased [3H]-dopamine uptake in striatal slices and V. officinalis was 

not able to prevent this effect. Taken together, our data suggest a mechanism 

involving the reduction of dopamine transport in the maintenance of chronic OD in 

rats. Furthermore, chronic treatment with V. officinalis seems not produce any 

oxidative damage to CNS, but it also seems to be devoid of action to prevent or 

treat OD. 
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Key words: tardive dyskinesia, orofacial dyskinesia, dopamine uptake, 

haloperidol, V. officinalis, oxidative stress, medicinal plant. 
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INTRODUCTION 

 Neuroleptic drugs are used in the treatment of severe psychiatric disorders, 

especially schizophrenia. Haloperidol is a neuroleptic classified as classical or 

typical that is widely used in the treatment of schizophrenic patients. Its 

pharmacological action consists in to block dopamine D2 receptors (Creese et al, 

1976). However, it develops, as side effect, tardive dyskinesia (TD) in a 

considerable proportion of the patients under treatment (Kane and Smith, 1982). 

The mean of prevalence of TD is 20–25% in subjects receiving classical 

neuroleptic treatment, and the rate increases significantly with age (Kane and 

Smith, 1982; Woerner et al., 1991; Yassa and Jeste, 1992). 

 TD is characterized by involuntary and abnormal movements of the orofacial 

region, and sometimes, trunk and members musculature that can appear during 

treatment with neuroleptic drugs or after its withdrawal (Kane, 1995).  The main 

clinical problem is that TD is irreversible in the majority of the cases (Crane, 1973; 

Jeste et al, 1979; Casey, 1985). Besides some hypotheses have been postulated 

to explain this syndrome, the mechanisms responsible to TD development remain 

unclear. Some authors point to an involvement of dopaminergic system, since the 

early onset of schizophrenia involves dopaminergic pathways (Klawans and 

Rubovits, 1972; Burt et al, 1977; Rubinstein et al, 1990; Andreassen and 

Jorgensen, 2000). Another hypothesis suggests that free radicals may play an 

important role in TD development (Cadet et al., 1986, 1987; Lohr et al., 1990; 

2003). In fact, there are many studies demonstrating the participation of oxidative 

stress in orofacial dyskinesia (OD) in rats (Abílio et al, 2004; Andreassen et al, 
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2003; Naidu et al, 2003; Burger et al, 2005a,b; Faria et al, 2005) that seems to be 

linked to dopamine metabolism (Casey, 1985; Lohr et al, 1991; Lohr et al, 2003). 

 Another important hypothesis involving the gabaergic neurotransmission has 

been proposed (Fibiger and Lloyd, 1984). Gunne et al, 1984 reported a decrease 

in the glutamate decarboxylase (GAD) activity and in the levels of γ-aminobutiric 

acid (GABA) in substantia nigra, medial globus pallidus and subthalamic nucleus of 

monkeys with dyskinetic symptoms induced by neuroleptics. Furthermore, recent 

data from literature have demonstrated that GABA-mimetic drugs can provide a 

protective role on OD induced by reserpine and haloperidol in rats (Kaneda et al, 

1992; Gao et al, 1994; Raghavendra et al, 2001; Araujo et al, 2005).  Importantly, 

in humans the concomitant treatment of neuroleptics with GABA-mimetic drugs can 

attenuate the extrapyramidal movements in some cases (Tamminga et al, 1979; 

1983; Morselli et al, 1985; reviewed in Tamminga et al, 1989; Soares et al, 2004).  

  Valerian root (Valeriana officinalis L., Valerianaceae) has been used for 

centuries as a calming and sleep promoting herb (McCabe, 2002; Lustberg and 

Reynolds, 2000; Morazzoni and Bombardell, 1995) and is among the most widely 

used medicinal herbs (Fugh-Berman and Cott, 1999). Its mechanism of action 

seems to include agonist effects at GABAA receptor (Ortiz et al, 1999) and 

potentiation of GABAergic transmission via both GABA release and inhibition of 

GABA reuptake (Santos et al, 1994; Ortiz et al, 1999; Mennini et al, 1993). Thus, 

the aim of the present study was to investigate the possible action of the V. 

officinalis, a medicinal plant used to treat insomnia, on a chronic model of OD 

induced by long-term treatment with haloperidol.  


