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RESUMO



RESUMO 

RODRIGUES, N. S. Tratamento repetido com canabidiol reverte alterações 

comportamentais observadas em um modelo de esquizofrenia baseado no 

antagonismo dos receptores NMDA: possível envolvimento dos receptores 5-

HT1A e CB1. 2017. Dissertação (Mestrado). Faculdade de Medicina de Ribeirão 

Preto – Universidade de São Paulo, 2017. 

Dados pré-clínicos e clínicos indicam que o canabidiol (CBD), um composto 

não-psicotomimético presente na planta Cannabis sativa, induz efeitos tipo-

antipsicóticos sem produzir efeitos extrapiramidais. Estudos realizados pelo 

nosso grupo mostram que o tratamento repetido com CBD atenuou as 

alterações comportamentais induzidas pelo tratamento repetido com MK-801, 

uma antagonista dos receptores NMDA, nos testes de reconhecimento de 

objeto (RO), utilizado no estudo de funções cognitivas, e teste de interação 

social (IS), utilizado para o estudo dos sintomas negativos da esquizofrenia 

quando ambas as drogas foram administradas concomitantemente. Estudos 

mostram que as alterações induzidas por antagonistas NMDA foram 

observadas até 6 semanas após o tratamento, sendo essas alterações 

revertidas por antipsicóticos atípicos como clozapina e aripripazol, mas não 

pelo haloperidol, um antipsicótico típico. Apesar das evidências indicarem o 

possível efeito tipo-antipsicótico do CBD o mecanismo de ação pelo qual ele 

exerce este efeito ainda não está elucidado, acredita-se que o sistema 

endocanabinoide e/ou o sistema serotoninérgico possam estar evolvidos. 

Assim, no presente estudo, nós avaliamos se o tratamento repetido por 7 dias 

com CBD seria capaz de reverter as alterações nos testes de IS e RO após o 

fim do tratamento com MK-801 por 14 dias. Além disso, foi avaliado se o efeito 

do canabidiol em reverter os prejuízos nos testes de IS e RO seria bloqueado 

pelo tratamento com AM251, um antagonista dos receptores CB1, e/ou 

WAY100635, um antagonista dos receptores 5-HT1A. Foi observado que o CBD 

(15 e 30 mg/kg) atenuou os prejuízos nos testes de IS e RO induzidos por MK-

801 e este efeito foi bloqueado pelo WAY100635 mas não pelo AM251. Estes 

dados reforçam a proposta de que o CBD tem propriedades antipsicóticas e 

indicam que o CBD poderia ser uma interessante alternativa para o tratamento 

de sintomas negativos e cognitivos de pacientes com esquizofrenia.   
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ABSTRACT 

RODRIGUES, N. S. Repeated cannabidiol treatment reverses behavioral 
changes in a model of schizophrenia based on antagonism of NMDA 
receptors: possible involvement of 5-HT1A and CB1 receptors. 2017. 
Dissertação (Mestrado). Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto – 
Universidade de São Paulo, 2017. 

Preclinical and clinical data indicate that cannabidiol (CBD), a non-

psychotomimetic compound in the Cannabis sativa plant, induces antipsychotic-

like effects without producing extrapyramidal effects. Studies conducted by our 

group show that repeated treatment with CBD attenuated the behavioral 

changes induced by repeated treatment with MK-801, an NMDA receptor 

antagonist, in the object recognition (RO) test, used in the study of cognitive 

functions, and social interaction test (IS), used to study the negative symptoms 

of schizophrenia when both drugs were administered concomitantly. Studies 

show that changes induced by NMDA antagonists have been observed up to 6 

weeks after treatment, and these changes are reversed by atypical 

antipsychotics such as clozapine and aripiprazole, but not by haloperidol, a 

typical antipsychotic. Although the evidence indicates the possible 

antipsychotic-like effect of CBD, the mechanism of action by which it exerts this 

effect has not yet been elucidated, it is believed that the endocannabinoid 

system and / or the serotoninergic system may be involved. Thus, in the present 

study, we evaluated whether repeated 7-day treatment with CBD would be able 

to reverse changes in IS and RO tests after the end of MK-801 treatment for 14 

days. In addition, it was assessed whether the effect of cannabidiol on reversing 

impairments in the IS and RO tests would be blocked by treatment with AM251, 

a CB1 receptor antagonist, and / or WAY100635, a 5-HT1A receptor antagonist. 

CBD (15 and 30 mg / kg) was observed to attenuate the impairments in the IS 

and RO tests induced by MK-801 and this effect was blocked by WAY100635 

but not by AM251. These data reinforce the proposal that CBD has 

antipsychotic properties and indicate that CBD could be an interesting 

alternative for the treatment of negative and cognitive symptoms of patients with 

schizophrenia. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 Esquizofrenia  

A esquizofrenia é um transtorno psiquiátrico crônico, de natureza 

complexa, que afeta cerca de 1% da população mundial (Mcgrath et al., 2008).  

Os custos anuais da população com esquizofrenia em vários países variam de 

94 a 102 bilhões de dólares. Os custos indiretos contribuem em 50 a 85% dos 

totais associados com a esquizofrenia (Chong, 2016). Estima-se que nos 

Estados Unidos o gasto do governo com pacientes com esquizofrenia é de 

mais que 60 bilhões de dólares por ano e estes pacientes constituem cerca de 

10% da população permanentemente incapacitada, e compreendem mais de 

14% da população de rua em algumas grandes áreas urbanas (Rupp e Keith, 

1993; Marcus, 2008), mostrando um enorme impacto desse transtorno para 

pacientes, suas famílias e a sociedade como um todo. 

De acordo com Lewis e Lieberman, a esquizofrenia parece ser uma 

doença poligênica e associada a fatores de vulnerabilidade ambientais e de 

desenvolvimento (Lewis e Lieberman, 2000). Os sintomas são divididos em três 

categorias: positivos, negativos e déficits cognitivos (Wong e Van Tol, 2003). 

Os sintomas positivos estão relacionados principalmente a alucinações, delírios 

e transtornos do pensamento, os negativos consistem em distúrbios na 

interação social, motivação, expressão de afeto e capacidade de sentir prazer 

(Wong e Van Tol, 2003), enquanto os sintomas cognitivos envolvem déficits de 

atenção, memória e função executiva (Weickert at al., 2000). 

Apesar do avanço nas pesquisas, a neurobiologia deste transtorno ainda 

não foi completamente elucidada. Uma das hipóteses mais aceitas para 

explicar a neurobiologia desta doença, a hipótese dopaminérgica, é baseada 



 

20 
 

em duas principais observações: drogas que antagonizam o receptor 

dopaminérgico do subtipo D2 são eficazes no tratamento dos sintomas positivos 

da esquizofrenia e drogas que aumentam ou facilitam a transmissão 

dopaminérgica podem desencadear surtos psicóticos (Seeman e Kapur, 2000). 

Além disso, há um desequilíbrio na neurotransmissão dopaminérgica em 

pacientes com esquizofrenia onde ocorre uma reduzida atividade 

dopaminérgica no córtex pré-frontal, relacionada com os sintomas negativos e 

cognitivos, e uma excessiva atividade dopaminérgica na via mesolímbica, 

relacionada com os sintomas positivos do transtorno (Davis et al., 1991). 

Apesar de a hipótese dopaminérgica apresentar importantes 

observações que contribuem para a compreensão da neurobiologia da 

esquizofrenia, a hipótese glutamatérgica foi proposta sugerindo que a 

hipofunção da neurotransmissão glutamatérgica poderia estar relacionada com 

alguns aspectos da doença (Jentsch e Roth, 1999). O glutamato exerce seus 

efeitos interagindo com receptores ionotrópicos e metabotrópicos, sendo os 

receptores ionotrópicos de 3 tipos: NMDA, AMPA e cainato (Dingledine et al., 

1999; Kew e Kemp, 2005). Drogas como quetamina e fenciclidina (PCP) são 

antagonistas de receptores glutamatérgicos do subtipo NMDA e são capazes 

de induzir alterações comportamentais e emocionais que se assemelham aos 

sintomas da esquizofrenia em humanos e animais (Tsai e Coyle, 2002). 

Diferente de drogas que aumentam a transmissão dopaminérgica, antagonistas 

dos receptores NMDA induzem alterações relacionadas aos sintomas 

negativos e cognitivos (Krystal et al., 2005).   

Além disso, animais com reduzida expressão do receptor NMDA 

exibiram comportamentos relacionados à esquizofrenia que foram atenuados 
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por antipsicóticos (Mohn et al., 1999). Estudos em estruturas cerebrais 

postmortem em pacientes com esquizofrenia revelam que as subunidades dos 

receptores NMDA estão anormalmente expressas nestes pacientes (Dracheva 

et al., 2001). Esses dados sugerem que o sistema glutamatérgico possa ter um 

importante papel na esquizofrenia. Apesar da hipótese glutamatérgica abordar 

aspectos amplos do transtorno, parece haver uma interação entre a 

neurotransmissão dopaminérgica e glutamatérgica em algumas regiões 

cerebrais (Duncan et al., 1999; Javitt, 2007; Lang et al., 2007; Stone et al., 

2007). Uma das ações dos antagonistas NMDA pode ser a redução da 

atividade de interneurônios GABAergicos resultando na desinibição de células 

glutamatergicas piramidais. Estas células piramidais no hipocampo, por sua 

vez, podem levar a um estado hiperdopaminérgico na via mesolímbica e, 

portanto, produzir psicose. Além disso, essa desinibição pode diminuir a 

atividade sincronizada de grupos de neurônios piramidais, ou também 

chamada de oscilação gama, e assim, produzir os sintomas negativos e 

cognitivos (Lisman et al., 2008).  

1.2 Modelo baseado no antagonismo NMDA 

Modelos animais baseados na administração aguda e crônica de 

antagonistas de receptores NMDA parecem adequados para a busca de novas 

substâncias com propriedades antipsicóticas (Bubenikova-Valesova et al., 

2008). Após o tratamento com essas drogas, prejuízos no filtro sensório motor 

e em funções cognitivas são observados em modelos animais por meio de 

testes comportamentais como teste de inibição pelo pré-pulso (PPI), 

reconhecimento de objeto (RO), labirinto aquático de Morris, entre outros 

(Jentsch et al., 1997; Mandillo et al., 2003; Stefani e Moghaddam, 2005; Vales 
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et al., 2006; Fegjin et al., 2007), assim como prejuízo no teste de interação 

social (IS) em roedores (Rung et al., 2005) que reflete os sintomas negativos 

da esquizofrenia em humanos (Ellenbroek e Cools, 2000).  Entretanto, tem sido 

proposto que os efeitos da administração crônica, ao contrario da aguda, 

representam melhor as alterações comportamentais, neuroquímicas e 

neuroanatômicas observadas em pacientes com esquizofrenia e estas 

alterações parecem serem duradouras. Alguns estudos indicam que os 

prejuízos induzidos pelo tratamento com antagonistas do receptor NMDA nos 

testes de RO e IS foram observados até 6 semanas após o fim do tratamento 

com essas drogas (Jentsch e Roth, 1999, Hashimoto et al., 2005; Grayson et 

al., 2007; Snigdha and Neill, 2008a; Snigdha and Neill, 2008b; Nagai et al., 

2009).  Além disso, essas alterações foram revertidas pelo tratamento com 

antipsicóticos atípicos como clozapina e aripiprazol, mas não pelo haloperidol, 

um antipsicótico típico (Hashimoto et al., 2005; Bruins et al., 2005; Fegjin et al., 

2007; Nagai et al., 2009). 

Apesar dos avanços no conhecimento da neurobiologia da esquizofrenia 

e de modelos que vem sendo desenvolvidos para a pesquisa de novos 

medicamentos, os antipsicóticos desenvolvidos nos últimos 20 anos parecem 

não apresentar eficácia ou tolerabilidade superior aos medicamentos mais 

antigos (Lewis e Lieberman, 2008). A baixa tolerabilidade e os efeitos adversos 

induzidos por essas drogas resultam em uma alta taxa de abandono ao 

tratamento (Lieberman et al., 2005). Além disso, a eficácia dos medicamentos 

disponíveis em relação aos sintomas negativos e cognitivos ainda é limitada 

(Elvevag e Goldberg, 2000; Hanson et al., 2010) indicando uma necessidade 

de novas opções farmacológicas para o tratamento da esquizofrenia.  

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0163725810001476#bb0790
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0163725810001476#bb0795
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0163725810001476#bb0650
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0163725810001476#bb0650
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0163725810001476#bb0650
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1.3 Canabidiol  

O canabidiol (CBD) é um componente importante e abundante presente 

na planta Cannabis sativa e que, ao contrário do Δ9-tetraidrocanabinol (Δ9-

THC), é desprovido dos efeitos psicotomiméticos típicos da planta (Zuardi, 

2008). Este fitocanabinoide tem atraído grande interesse recentemente devido 

ao seu potencial terapêutico (Mechoulam et al., 2002). Efeitos anticonvulsivante 

(Cunha et al., 1980; Carlini e Cunha, 1981; Devinsky et al., 2014; Mathern et 

al., 2014) neuroprotetor (Hampson et al., 1998; Iuvone et al., 2009; Pazos et al. 

2013), ansiolítico (Crippa et al., 2004, Soares at al. 2016), antipsicótico (Zuardi 

et al., 2006; Gomes et al., 2015), antinociceptivo (Neelakantan et al., 2015), 

entre outros foram observados após a administração aguda de CBD. 

Os primeiros estudos explorando a possível atividade antipsicótica do 

CBD demonstram a habilidade desta substância em bloquear os efeitos 

psicoativos induzidos pelo Δ9-THC (Karniol e Carlini, 1973; Dalton et al., 1976; 

Zuardi et al., 1982). De fato, foi observado na África do Sul que indivíduos que 

fizeram uso de uma variação de Cannabis com alta quantidade de Δ9-THC e, 

em contrapartida, baixa quantidade de CBD, apresentaram alta taxa de 

episódios psicóticos em relação a dados de outros países, sugerindo que o 

CBD possa ter uma ação protetora em relação aos estes efeitos 

psicotomimeticos induzidos pelo Δ9-THC (Rottanburg et al., 1982). 

Considerando que existem evidências de que o antagonismo do CBD em 

relação aos efeitos do Δ9-THC não é devido à interação farmacocinética (Hunt 

et al., 1981), surgiu então a hipótese de que o CBD teria propriedades 

antipsicóticas. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Devinsky%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24854329
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neelakantan%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25485642
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Em modelos animais utilizados no estudo da esquizofrenia foi observado 

que o CBD exibiu um perfil semelhante a drogas antipsicóticas, como o 

haloperidol, inibindo a estereotipia induzida por apomorfina, um agonista dos 

receptores dopaminérgicos, em ratos (Zuardi et al., 1991). Ainda no mesmo 

estudo, constatou-se que o CBD, mesmo em altas doses, não induz catalepsia, 

um efeito motor extrapiramidal comumente induzido por antipsicóticos típicos, 

sugerindo então que o CBD exibe o perfil de drogas antipsicóticas atípicas. 

Apesar de o CBD não ter apresentado efeito agudo em reverter o prejuízo no 

teste de reconhecimento social, um teste relacionado com sintomas cognitivos 

e negativos do transtorno, induzido por MK-801 (Deiana et al., 2015), a 

administração aguda do CBD inibiu, assim como a clozapina, a hiperlocomoção 

induzida por quetamina e anfetamina, (Moreira e Guimaraes, 2005), reverteu o 

prejuízo induzido por anfetamina e MK-801, um antagonista de receptores 

NMDA, no teste de PPI em camundongos (Long et al., 2006; Pedrazzi et al., 

2015) assim como a redução da IS em ratos induzida por MK-801 (Gururajan et 

al., 2011). Assim, esses estudos indicam que o CBD apresenta propriedades 

tipo-antipsicóticas em modelos de esquizofrenia baseados nas hipóteses 

dopaminérgica e glutamatérgica.  

As propriedades antipsicóticas do CBD também foram observadas em 

pacientes com esquizofrenia (Zuardi et al. 1995; Zuardi et al., 2006b e Hallak et 

al., 2010). Em um ensaio clínico controlado, duplo-cego, de 4 semanas e com 

42 pacientes com esquizofrenia onde  os efeitos do CBD foram comparados 

aos da amilsulprida, um antipsicótico atípico,  observou-se que ambos os 

tratamentos foram igualmente eficazes na redução dos sintomas psicóticos 

após 2 e 4 semanas de tratamento, sendo que o CBD apresentou menor 
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propensão a indução de efeitos adversos (Leweke et al., 2012). Além disso, em 

todos os estudos supracitados o tratamento com CBD foi seguro e bem 

tolerado.  

Poucos estudos pré-clinicos empregando o tratamento repetido com 

CBD foram realizados para investigação do seu efeito antipsicótico. Long et al. 

observaram que o tratamento repetido com CBD por 21 dias atenuou a 

hiperlocomoção induzida por dexanfetamina. Por outro lado, em um modelo de 

esquizofrenia baseado em susceptibilidade genética o tratamento repetido com 

CBD não atenuou as alterações comportamentais, como hiperlocomoção e 

prejuízo no teste de PPI (Long et al. 2012). Em um estudo conduzido pelo 

nosso grupo, o tratamento repetido com CBD atenuou as alterações 

comportamentais avaliadas nos testes de PPI, reconhecimento de objeto e 

interação social induzidas pelo tratamento repetido com MK-801, um 

antagonista dos receptores NMDA (Gomes et al., 2014; Gomes et al., 2015). 

Nestes estudos, o tratamento com CBD começou 6 dias após o inicio do 

tratamento com MK-801 e continuou ate o fim do tratamento com MK-801, que 

durou 28 dias. Dessa forma, não foi avaliado se o tratamento com CBD 

realizado após o término da administração repetida de MK-801 seria capaz de 

reverter as alterações induzidas por esta droga. 

Apesar das evidências indicarem que o CBD tem uma atividade tipo-

antipsicótica, o mecanismo de ação pelo qual este fitocanabinoide exerce este 

efeito ainda não foi elucidada. Um estudo utilizando o ensaio de binding indica 

que o CBD pode ser um agonista parcial do receptor de dopamina do subtipo 

D2, da mesma forma que o antipsicótico atípico aripiprazol (Seeman, 2016). 

Entretanto outras evidências indicam que a ligação aos receptores TRPV1, 5-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gomes%20FV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25618402
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HT1a, PPARγ e a inibição da enzima amida hidrolase de ácidos graxos (FAAH) 

podem estar envolvidas no efeito antipsicótico observado em modelos animais 

e humanos com esquizofrenia (Campos et al., 2012). Neste trabalho 

exploraremos o mecanismo de ação do CBD com foco no sistema 

endocanabonóide e sistema serotoninérgico. 

1.4 Sistema endocanabinoide 

 O sistema endocanabinoide é formado pelos receptores CB1 e CB2, os 

agonistas endógenos (endocanabinoides) como a anandamida (AEA) e o 2-

araquidonilglicerol (2-AG), e as proteínas responsáveis pela síntese e 

degradação destas substâncias como a FAAH e a lipase monoacilglicerol 

(MGL) responsáveis pela hidrólise e inativação da AEA e da 2-AG, 

respectivamente (Piomelli, 2005). O receptor do tipo CB1 encontra-se em 

neurônios pré-sinápticos em áreas do cérebro envolvidas na neurobiologia da 

esquizofrenia e mecanismo de ação dos antipsicóticos como o estriado, córtex, 

substância nigra e hipocampo. (Herkenham et al., 1990; Tsou et al., 1998). Os 

receptores CB2, que inicialmente foram considerados expressos apenas em 

células do sistema imune periférico e hematopoiético, também são expressos 

no sistema nervoso central (SNC) em células gliais e neuronais (Luongo et al., 

2014). Os receptores CB1 e CB2 são acoplados à proteína Gi/o que, quando 

ativada, inibe a enzima adenilato ciclase, aumentando a abertura de canais de 

potássio e, ainda, inibindo canais de cálcio, modulando assim, a liberação de 

outros neurotransmissores (Piomelli et al., 2003).  

O CBD parece ter pouca afinidade pelos receptores CB1 e CB2 (Petitet 

et al., 1998). No entanto, há evidências de que sua ação pode ser mediada 

pelo sistema endocanabinoide por um mecanismo indireto de aumento da AEA 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Piomelli%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16044662
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petitet%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9667767
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através da inibição da enzima FAAH (Bisogno et al., 2001). Assim, 

indiretamente, devido a ativação de receptores CB1 e/ou CB2 através do 

aumento dos níveis de AEA, o CBD poderia modular sistemas 

neurotransmissores relacionados a estes receptores (Zuardi et al., 2012). 

Curiosamente, os níveis de AEA em pacientes não medicados é negativamente 

correlacionado com os sintomas psicóticos e o tratamento com CBD aumentou 

os níveis de AEA, efeito correlacionado com a melhora clínica (Giuffrida et al,. 

2004; Leweke et al, 2012). Além disso, o bloqueio da degradação de AEA 

atenua alterações em alguns comportamentos relacionados à esquizofrenia 

induzidos por antagonistas NMDA em roedores (Seillier et al., 2010). Portanto, 

as evidências indicam que o efeito tipo-antipsicótico do canabidiol pode ter 

envolvimento do sistema endocanabinoide. Considerando que a sinalização via 

CB1 no hipocampo modula a atividade dopaminérgica na via mesolímbica 

assim como participa de outros processos como o aumento a neurogênese 

hipocampal, (Wolf et al., 2010; Silveira et al., 2016), e este efeito plástico 

parece estar relacionado com a neurobiologia da esquizofrenia assim como em 

alterações promovidas por antipsicóticos (Liu et al., 2006; Cardon et al., 2010; 

Chou et al., 2015), estes mecanismos podem estar relacionados com uma 

possível ação benéfica do CBD sobre a atenuação dos déficits negativos e 

cognitivos observados em pacientes com esquizofrenia (Schreiber e Newman-

Tancredi, 2014). 

1.4 Sistema serotoninérgico 

Serotonina (5-HT) e seus receptores são encontrados no sistema 

nervoso central e periférico. Sete tipos diferentes de receptores de 5-HT foram 

identificados e eles podem estar presentes em membranas pré sinápticas, 
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como receptores autossômicos, ou pós sinápticas em diversas regiões 

cerebrais. A classe de receptores 5-HT1 é acoplada a uma proteína Gi/o e 

inclui 5 subtipos: 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E e 5-HT1F (Cooper et al. 2003). 

Evidências genéticas indicam que polimorfismos nos receptores 5-HT de 

serotonina do subtipo 5-HT1A, 5-HT2A e 5-HT2C estão relacionados com 

sintomas psicóticos, distúrbios cognitivos e resposta a drogas em esquizofrenia 

(Masellis et al., 1998; Drago et al., 2008). Além disso, dados pré-clinicos 

sugerem um papel da 5-HT em cognição através de sua influencia em outros 

sistemas neurotransmissores como o dopaminérgico, colinérgico, 

glutamatérgico e GABAérgico (Meltzer et al., 2003).  

Muitos antipsicóticos atípicos como aripiprazol, clozapina, ziprazidona, 

entre outros, tem uma ação agonista parcial nos receptores 5-HT1A e a 

estimulação destes receptores parece estar relacionada com a melhora nos 

sintomas negativos e cognitivos da esquizofrenia (Meltzer et al., 2003). Em 

estudos pré-clínicos, baixas doses de 8-OH-DPAT, um agonista 5-HT1A, 

reduziu a hiperlocomoção e prejuízo na IS induzidos por MK-801(Bubenikova-

Valesova et al,. 2007). Além disso, lurasidona, um potente agonista parcial 5-

HT1A, tandospirona, antagonista 5-HT2A e D2, e F15599, seletivo agonista de 

receptores 5-HT1A pós-sinapticos, reverteram o prejuízo no teste de RO 

induzido por PCP, assim como a combinação de doses sub-efetivas de 

tandospirona e lurasidona. O WAY100635, um antagonista 5HT1A, bloqueou os 

efeitos da tandospirona e lurasidona (Horiguchi e Meltzer, 2012). O tratamento 

repetido com lurasidona e tandospirona também atenuou os prejuízos no teste 

de RO induzidos por PCP e os efeitos permaneceram 14 e 7 dias, 

respectivamente, após a última injeção com os antipsicóticos e o efeito da 
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lurasidona foi bloqueado pelo tratamento com WAY100635 (Horiguchi et al., 

2016). O efeito da clozapina também parece depender dos receptores 5-HT1A, 

visto que foi capaz de reverter o efeito da PCP em diminuir as oscilações lentas 

corticais em animais selvagens (wild-type) e knockout para 5-HT2A, mas não 

para 5-HT1A ou selvagens pré-tratados com WAY100635 (Kargieman et al,. 

2012). 

Em um estudo clínico, a adição de buspirona, um agonista parcial 5HT1A, 

em um tratamento em andamento com antipsicóticos atípicos melhorou o 

desempenho em um teste que avalia a memória, atenção e coordenação 

motora em relação aos pacientes que receberam placebo (Sumiyoshi et al,. 

2007). Considerando que há evidências de que a ativação de receptores 5-

HT1A no córtex aumenta a atividade dos neurônios dopaminérgicos da área 

tegumental ventral e liberação de dopamina na via mesocortical, este 

mecanismo pode estar envolvido no efeito de antipsicóticos atípicos e pode ser 

importante para a atenuação de sintomas cognitivos e/ou negativos (Diaz-

Mataix et al,. 2005).  

O CBD parece facilitar a neurotransmissão via 5-HT1A agindo como 

agonista ou modulador alostérico positivo deste receptor in vitro (Russo et al., 

2005). Apesar de faltarem estudos em modelos animais de esquizofrenia 

explorando as propriedades antipsicóticas do CBD e a dependência da 

ativação do receptor 5-HT1A, em modelos de outros transtornos psiquiátricos, a 

ativação do receptor 5-HT1A parece ser importante para o efeito do CBD 

(Campos et al., 2016). Em relação aos efeitos do CBD sobre prejuízos 

cognitivos, Magen e colaboradores mostraram que o CBD melhorou a cognição 

e locomoção em um modelo de encefalopatia hepática induzida pela ligação do 
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ducto biliar e este efeito foi bloqueado pelo tratamento com WAY100635 

(Magen et al., 2010). Em um modelo de catalepsia, um teste relacionado aos 

efeitos extra piramidais causados pelos antipsicóticos típicos, o CBD foi capaz 

de prevenir e reverter a o aumento no tempo de catalepsia e na expressão de 

c-Fos no estriado induzidos pelo tratamento com haloperidol e este efeito foi 

dependente da ativação 5-HT1A, sendo bloqueado pelo pré tratamento com 

WAY100635, mostrando que o perfil do CBD como um possível antipsicótico 

atípico pode ter o mecanismo de ação envolvendo a neurotransmissão 

serotoninérgica via 5-HT1A (Sonego et al., 2016). 

Dessa forma, a hipótese deste trabalho é que o CBD é capaz de reverter 

os efeitos do MK-801 nos testes de IS e RO, após o fim do tratamento com MK-

801 e que este efeito é dependente dos receptores CB1 e/ou 5-HT1A. 
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2. OBJETIVOS 

2.1 Objetivo geral 

 

Avaliar se o tratamento repetido com CBD é capaz de atenuar as 

alterações comportamentais observadas em um modelo animal de 

esquizofrenia baseado no tratamento repetido com MK-801 e se este efeito é 

bloqueado pelo antagonista de receptores CB1, AM251 e/ou pelo antagonista 

de receptores 5-HT1A, WAY100635. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 Avaliar a duração do tratamento com MK-801 (2 injeções diárias por 7 

ou 14 dias) e a dose (0,25, 0,5 e 1 mg/kg) que induz alterações 

comportamentais nos testes de RO e IS 8 dias após do fim do 

tratamento. 

 Avaliar se a administração repetida de CBD (7 dias, uma vez ao dia) é 

capaz de reverter o prejuízo induzido pelo tratamento com MK-801 nos 

testes de RO e IS. 

 Avaliar se o tratamento com o antagonista/agonista inverso de 

receptores CB1 AM251 por 7 dias bloqueia os efeitos do CBD em 

atenuar os prejuízos induzidos por MK-801. 

 Avaliar se o tratamento com o antagonista de receptores 5HT1A 

WAY100635 por 7 dias bloqueia os efeitos do CBD em atenuar os 

prejuízos induzidos por MK-801. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1 Animais 

 

Para a realização dos procedimentos experimentais foram utilizados 

camundongos C57BL/6J machos, com 6 semanas de idade no início do 

tratamento, provenientes do Biotério Central da Faculdade de Medicina de 

Ribeirão Preto (FMRP-USP). Os animais permaneceram no biotério do 

departamento, em grupos de até 5 animais por caixa (41 x 33 x 17 cm), sob 

ciclo de luz (12 h claro/ 12 h escuro; período claro começando as 6:00 h), 

temperatura (23 ± 1 ºC) e umidade controladas e livre acesso à água e à 

comida, exceto durante a realização dos testes comportamentais (Protocolo de 

aprovação pelo comitê de ética em pesquisa animal: 145/2015). 

3.2 Drogas 

 

 Canabidiol (THC Pharm, Alemanha) Veículo: 2% Tween 80 e salina. 

Doses de 15, 30 e 60 mg/kg (baseadas em Gomes et al., 2015). 

 Clozapina (Sigma, EUA) Veículo: salina suplementada com 30 μL de 

ácido clorídrico 0,1 M. Dose de 1mg/kg (baseada em Gomes et al., 

2015). 

 MK-801 (Sigma, EUA) Veículo: salina. Doses de 0,25, 0,5 e 1 mg/kg 

(baseadas em Gomes et al., 2014; Gomes et al., 2015 ). 

 AM251 (Sigma, EUA) Veículo: 2% Tween 80 e salina. Doses de 0,1 e 

0,3 mg/kg (baseadas em Fogaça, 2016) 

 WAY100635 (Tocris, EUA) Veículo: salina. Doses de 0,3 e 0,1 mg/kg 

(baseadas em Hartmann, 2016 e Sonego et al., 2016) 
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3.3 Procedimentos experimentais 

3.3.1. Desenho experimental 

Para avaliar os prejuízos induzidos pelo tratamento com MK-801 os 

animais receberam 2 injeções intraperitoneais (i.p.) por dia deste composto, 

sendo elas as 11:00 e 17:00 horas. Os animais foram tratados durante 7 dias. 

Oito dias após o fim do tratamento, os animais foram habituados à arena do 

teste de RO e submetidos ao teste de IS. 24h após, foram submetidos ao teste 

de RO (Fig. 1). 

 

Figura 1. Representação esquemática do procedimento experimental 

mostrando os dias de tratamento e os testes que foram realizados. RO, 

reconhecimento de objeto; IS, interação social.  

 

Diante dos resultados não satisfatórios do tratamento com MK-801 por 7 

dias, este foi estendido por 14 dias. Oito dias após o término do tratamento 

com MK-801, os animais foram habituados à arena e submetidos ao teste de 

IS, e 24 horas após foi realizado o teste de RO (Fig. 2). 
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Figura 2. Representação esquemática do procedimento experimental 

mostrando os dias de tratamento e os testes que foram realizados. RO, 

reconhecimento de objeto; IS, interação social.  

 

Para avaliar o efeito do CBD ou clozapina, o tratamento repetido com 

essas drogas foram iniciados um dia após o fim do tratamento com MK-801 

(15° dia de tratamento) e as injeções (i.p.) foram administradas por 7 dias (1 

vez ao dia). Um dia após o fim do tratamento com CBD ou clozapina foram 

realizados a habituação a arena do RO e o teste de IS e 24 horas após o teste 

de RO (Fig.3).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Representação esquemática do procedimento experimental com 

tratamento repetido de CBD mostrando os dias de tratamento e dos testes que 

foram realizados. CBD, canabidiol; CLO, clozapina; VEÍ, veículo; RO, 

reconhecimento de objeto; IS, interação social.  

 
Para avaliar o envolvimento dos receptores CB1 no efeito do CBD, os 

animais foram tratados por 14 dias com MK-801 e nos 7 dias subsequentes 

foram tratados por via intraperitoneal com AM251, um antagonista do receptor 

CB1. Dez minutos após a injeção de AM251 os animais receberam uma injeção 
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de CBD. Após 48 horas os animais foram submetidos à habituação na arena do 

RO e teste de IS, no dia seguinte o teste de RO foi realizado (Fig. 4). 

 
 
 

Figura 4. Representação esquemática do procedimento experimental com 

tratamento repetido de AM251 e CBD seguido pelo pré-tratamento com MK-

801 mostrando os dias de tratamento e dos testes que foram realizados. CBD, 

canabidiol; VEH, veículo; RO, reconhecimento de objeto; IS, interação social.  

 
Da mesma forma, para avaliar o envolvimento dos receptores 5-HT1A no 

efeito do CBD, os animais foram tratados por 14 dias com MK-801 e nos 7 dias 

subsequentes foram tratados por via intraperitoneal com WAY100635, um 

antagonista do receptor 5-HT1A. Dezminutos após a injeção de WAY100635 os 

animais receberam uma injeção de CBD. Após 48 horas, os animais foram 

submetidos à habituação na arena do RO e teste de IS, no dia seguinte o teste 

de RO foi realizado (Fig. 5). 
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Figura 5. Representação esquemática do procedimento experimental com 

tratamento repetido de WAY100635 e CBD seguido pelo pré-tratamento com 

MK-801 mostrando os dias de tratamento e dos testes que foram realizados. 

CBD, canabidiol; VEH, veículo; RO, reconhecimento de objeto; IS, interação 

social.  

 

3.3.2. Teste de reconhecimento de objeto 

Quando exposto a um objeto familiar e a um objeto novo, camundongos 

jovens e adultos frequentemente aproximam-se e exploram por mais tempo o 

objeto novo comparado ao objeto familiar (Ennaceur, 2009). Esta tendência 

tem sido usada para o estudo de funções cognitivas, como memória e 

aprendizagem, que estão diminuídas em animais tratados com antagonistas de 

receptores NMDA e em pacientes com esquizofrenia (Wong et al., 1997; 

Hashimoto et al., 2005). O teste de RO foi realizado para avaliar estes 

prejuízos. 

O teste de RO foi realizado em uma arena circular de acrílico (40 cm de 

diâmetro e altura de 40 cm). Um dia antes do experimento, cada animal foi 

submetido a uma sessão de habituação a arena com duração de 15 minutos. 

No dia do experimento os animais foram colocados na arena contendo dois 

objetos idênticos por um período de 10 min (sessão de aquisição). Após 60 

minutos um dos objetos presentes na sessão de aquisição foi trocado por 

objeto novo com tamanho, textura e cor diferentes dos objetos da primeira 

sessão. Os animais foram colocados na arena contendo o objeto novo e 

familiar por 5 minutos e o tempo de interação com cada objeto foi registrado 

(sessão de retenção). Os objetos possuem em média 16 cm de altura e tem 

peso suficiente para não serem deslocados pelos animais durante o 

experimento. A exploração dos objetos foi definida como o animal direcionando 
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sua face ao objeto até uma distância aproximada de 2 cm enquanto observa, 

cheira ou toca-o.  

O índice de discriminação foi utilizado para analisar o tempo de 

exploração entre o objeto novo e o familiar. Este índice é calculado pela 

diferença entre a exploração do objeto familiar (TF) e o novo (TN) dividido pelo 

tempo de exploração total do objeto novo e familiar [DI= (TN – TF) / (TN + TF)]. 

Esse resultado pode variar entre valores negativos e positivos onde, valores 

positivos indicam mais tempo de exploração no objeto novo, valores negativos 

indicam mais tempo de exploração no objeto familiar enquanto o valor zero 

indica a ausência de preferencia. 

3.3.3. Teste de interação social 

O teste de IS é um modelo utilizado para o estudo dos sintomas 

negativos da esquizofrenia (Ellenbroek e Cools, 2000). O teste consiste em 

colocar dois animais, um que é o animal teste e outro que não recebeu nenhum 

tratamento e que nunca teve contato com o animal teste, em uma caixa por um 

determinado período de tempo onde eles podem interagir livremente. Para este 

procedimento foi utilizado uma caixa retangular de acrílico (28 x 17 x 13 cm), 

onde os animais (testado e não familiar) foram colocados em lados opostos 

para explorar a caixa livremente durante 10 min. O tempo total de 

comportamentos sociais ativos executados pelo camundongo "teste" como 

cheirar, seguir, fazer auto-limpeza (“grooming”) e subir sobre o camundongo 

não familiar foram registrados. 

3.4. Análise estatística  

Os resultados comportamentais foram representados como média ± 

EPM e analisados por teste t de student ou análise de variância (ANOVA) de 
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uma, duas ou três vias. As análises pós-teste foram realizadas pelo teste de 

Dunnett’s. O nível de significância estatístico utilizado foi de 95% (p<0,05) e a 

análise foi realizada com o auxílio do software SPSS (versão 20.0). 
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4. RESULTADOS 

4.1. Experimento 1: Efeito do tratamento repetido com MK-801 nos testes 

de IS e RO  

4.1.1 Efeito do tratamento repetido com MK-801 por 7 dias nos testes de 

IS e RO 

Interação social: Tratamento repetido com MK-801 por 7 dias não 

induziu alteração no teste de IS realizado uma semana após o fim do 

tratamento (F3,46=1,68, p>0,05; ANOVA de uma via; Figura 6). 

 

 

 

 

 

Figura 6. Tratamento repetido com MK-801 (0,25; 0,5 e 1 mg/kg) por 7 dias 

não causa prejuízo no teste de IS (n=12-13/grupo). Os dados estão 

apresentados como a média e o EPM. P>0,05; ANOVA de uma via. 

Reconhecimento de objeto: A preferência entre cada objeto na sessão 

de aquisição foi similar em todos os grupos de tratamento (p>0,05, teste t de 

student; figura 7a) indicando que não houve nenhuma preferência para a 

exploração do objeto colocado no lado esquerdo ou direito da arena. 

Entretanto, na sessão de retenção, o tempo gasto explorando o objeto novo em 

relação ao objeto familiar foi significativamente maior entre os grupos salina e 

MK-801 na dose de 0,25 mg/kg (p>0,05, teste t de student; Figura 7b). Em 

relação ao índice de discriminação, a ANOVA de uma via não revelou diferença 
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estatística com o tratamento com MK-801 em relação ao grupo salina 

(F3,46=2,30, p>0,05; Figura 7c), indicando que, assim como no teste de IS, o 

tratamento repetido com MK-801 por 7 dias não foi capaz de produzir prejuízos 

no teste de RO. 
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Figura 7. O tratamento repetido com MK-801 (0,25; 0,5 e 1 mg/kg) por 7 

dias não causa prejuízo no teste de RO. (A) Não houve diferença na 

preferência entre cada objeto na sessão de aquisição. (B) Efeito dos 

tratamentos sobre a exploração de um objeto novo e um objeto familiar na 

sessão de retenção. Os dados estão apresentados como a média e o EPM. 

*P<0,05, indica diferença na exploração do objeto novo comparado ao familiar 

para cada grupo, teste t de student. (C) Efeito dos tratamentos sobre o índice 

de reconhecimento de objeto (n=12-13/grupo). Os dados estão apresentados 

como a média e o EPM.  

4.1.2 Efeito do tratamento repetido com MK-801 por 14 dias nos testes de 

IS e RO 

Interação social: Tratamento repetido com MK-801 (0,5 mg/kg) por 14 

dias diminui o tempo de IS avaliado uma semana após o fim do tratamento 

(F2,25=3,88, p<0,05; ANOVA de uma via seguida pelo teste de Dunnett’s; Figura 

8)  

 

 

 

 

 

Figura 8. Tratamento repetido com MK-801 na dose de 0,5 mg/kg por 14 

dias causa prejuízo no teste de IS (n=9-10/grupo). Os dados estão 

apresentados como a média e o EPM. *P<0,05 em relação ao grupo Veí, 

ANOVA de uma via seguida pelo post-hoc de Dunnett’s. 

Reconhecimento de objeto: Na sessão de aquisição não houve 

preferência de nenhum dos grupos por algum dos objetos idênticos (p>0,05, 
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teste t de student; Figura 9a). Entretanto, na sessão de retenção, o tempo 

gasto explorando o objeto novo em relação ao objeto familiar foi 

significativamente maior entre os grupos salina e MK-801 na dose de 1 mg/kg 

(p<0,05, teste t de student; Figura 9b). Em relação ao índice de discriminação, 

a ANOVA de uma via seguida pelo post-hoc de Dunnett’s revelou diferença 

estatística com o tratamento com MK-801 somente na dose de 0,5 mg/kg em 

relação ao grupo salina (F2,25= 3,71, p<0,05; Figura 9c),  indicando que 

tratamento repetido com MK-801 na dose de 0,5 mg/kg por 14 dias foi capaz de 

produzir prejuízos nos testes de IS e RO 8 dias após o fim do tratamento. 
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Figura 9. O tratamento repetido com MK-801 na dose de 0,5 mg/kg por 14 

dias causa prejuízo no teste de RO. (A) Efeito dos tratamentos sobre a 

exploração de dois objetos idênticos na sessão de aquisição. (B) Efeito dos 

tratamentos sobre a exploração de um objeto novo e um objeto familiar na 

sessão de retenção. Os dados estão apresentados como a média e o EPM. 

*p<0,05, indica diferença na exploração do objeto novo comparado ao familiar 

para cada grupo, teste t de student. (C) Efeito dos tratamentos sobre o índice 

de reconhecimento de objeto (n=9-10/grupo). Os dados estão apresentados 

como a média e o EPM. *p<0,05 em relação ao grupo Veí, ANOVA de uma via 

seguida pelo post-hoc de Dunnett’s. 

4.2. Experimento 2: Efeito do CBD e da clozapina sobre o prejuízo nos 

testes de IS e RO induzido pelo tratamento com MK-801 por 14 dias 

Interação Social: Tratamento repetido com CBD e clozapina atenuam o 

prejuízo no teste de IS induzido pelo tratamento com MK-801. A ANOVA de 

duas vias indicou um efeito significativo do primeiro tratamento (administração 

de salina ou MK-801) (F1,64=10,61, p=0,002), um efeito significativo do segundo 

tratamento (administração de veículo, CBD ou clozapina) (F4,64= 3,88, p=0,007) 

e uma interação entre eles (F2,64=9,44, p<0,001). O tratamento com MK-801 

(0,5 mg/kg) resultou em uma diminuição do tempo de interação social em 

relação ao veículo, enquanto o CBD e a clozapina atenuaram o prejuízo 
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induzido pelo MK-801 (p<0.05; ANOVA de duas vias, seguida pelo post-hoc de 

Dunnett’s; Figura 10). 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Tratamento repetido com CBD e clozapina atenuam o prejuízo 

no teste de IS induzido pelo tratamento com MK-801 (0,5 mg/kg) (n=9-

10/grupo). Os dados estão apresentados como a média e o EPM. *p<0,05 em 

relação ao grupo veículo+salina, ANOVA de duas vias seguida pelo post-hoc 

de Dunnett’s. 

Reconhecimento de objeto: A preferência para a exploração entre cada 

objeto na sessão de aquisição foi similar em todos os grupos de tratamento 

(p>0,05, teste t de student; Figura 11a). Por outro lado, na sessão de retenção, 

o tempo gasto explorando o objeto novo em relação ao objeto familiar foi 

significativamente maior entre os grupos salina+veículo, salina+clozapina, 

salina+CBD60, MK-801+clozapina, MK-801+CBD15 e MK-801+CBD30 

(p>0,05, teste t de student; Figura 11b). Em relação ao índice de discriminação, 

o CBD (15 e 30 mg/kg) e clozapina foram capazes de atenuar o prejuízo 

induzido pelo MK-801. A ANOVA de 2 vias indicou um efeito significativo do 

primeiro tratamento (administração de salina ou MK-801) (F1,64 =15,73, 



 

48 
 

p<0,001), porém não foi observado efeito do segundo tratamento 

(administração de veículo, CBD ou clozapina) (F4,64=1,34, p=0,264), assim 

como, nenhuma interação entre eles (F2,64=2,18, p=0,121). Entretanto, o 

prejuízo induzido pelo MK-801 foi observado pela diminuição do índice de 

discriminação através da análise por ANOVA de uma via e o post-hoc de 

Dunnett’s (F7,64=3.02, p<0.05; Figura 11c). Adicionalmente, o CBD e a 

clozapina per se não induziram nenhum efeito. 
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Figura 11. O tratamento repetido com CBD nas doses de 15 e 30 mg/kg, 

mas não 60 mg/kg, e clozapina atenuaram o prejuízo induzido por MK-801 

no teste de RO. (A) Efeito dos tratamentos sobre a exploração de dois objetos 

idênticos na sessão de aquisição. (B) Efeito dos tratamentos sobre a 

exploração de um objeto novo e um objeto familiar na sessão de retenção. Os 

dados estão apresentados como a média e o EPM. *p<0,05, indica diferença 

na exploração do objeto novo comparado ao familiar para cada grupo, teste t 

de student. (C) Efeito dos tratamentos sobre o índice de reconhecimento de 

objeto (n=9-10/grupo). Os dados estão apresentados como a média e o EPM. 

*p<0,05 em relação ao grupo veículo+salina, ANOVA de uma via seguida pelo 

post-hoc de Dunnett’s. 

4.3. Experimento 3: Efeito do tratamento com AM251 por 7 dias sobre a 

ação do CBD nos testes de IS e RO após o pré-tratamento com MK-801 

4.3.1 Efeito do tratamento com AM251 na dose de 0,3 mg/kg sobre a ação 

do CBD nos testes de IS e RO após o pré-tratamento com MK-801 

Interação social: O tratamento com AM251 (0,3 mg/kg) não foi capaz de 

bloquear os efeitos do CBD (30 mg/kg) em atenuar o prejuízo induzido por MK-

801 no teste de IS. A ANOVA de três vias indicou que não houve efeito do 

primeiro tratamento (administração de salina ou MK-801) (F1,75=1,78, p=0,188), 

assim como, para o segundo tratamento (administração de veículo ou AM251) 
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(F1,75=1,58, p=0,212), e terceiro tratamento (administração de veículo ou CBD) 

(F1,75=1,34, p=0,250), entretanto, houve uma interação entre o primeiro e 

terceiro tratamento  (F1,75=7,73, p=0,007) e entre todos os tratamentos 

(F1,75=4,09, p=0,047; Figura 12). O AM251, assim como o CBD, atenuou o 

efeito do MK-801 em produzir prejuízo no teste de IS (p<0.05, ANOVA de três 

vias seguida de teste de Dunnett’s; Figura 12).   

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Tratamento repetido com AM251 (0,3 mg/kg) não bloqueia 

efeito do CBD (30 mg/kg) em atenuar o prejuízo no teste de IS induzido 

pelo tratamento com MK-801. (n=7-12/grupo). Os dados estão apresentados 

como a média e o EPM. *p<0,05 em relação ao grupo veículo+salina, ANOVA 

de três vias seguida pelo post-hoc de Dunnett’s. 

Reconhecimento de objeto: Na sessão de aquisição não houve 

preferência de nenhum dos grupos por algum dos objetos idênticos (p>0,05, 

teste t de student; Figura 13a). Por outro lado, na sessão de retenção, o tempo 

gasto explorando o objeto novo em relação ao objeto familiar foi 

significativamente maior entre todos os grupos, exceto para o grupo MK-

801+veículo+veículo (p<0,05, teste t de student; Figura 13b). Em relação ao 

índice de discriminação, o prejuízo induzido pelo MK-801 foi observado pela 
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diminuição do índice de discriminação nos animais tratados com veículo+MK-

801 e este prejuízo foi atenuado pelo tratamento com AM251, CBD e a 

combinação de AM251+CBD. A ANOVA de três vias indicou uma tendência 

para o efeito do primeiro tratamento (administração de salina ou MK-801) 

(F1,75=3,43, P=0,068), porém não houve efeito do segundo tratamento 

(administração de veículo ou AM251) (F1,75=1,056 P=0,307), e não houve um 

efeito significativo do terceiro tratamento (administração de veículo ou CBD) 

(F1,75=0,009, P=0,926)  e uma interação entre o primeiro e terceiro tratamento 

(F1,75=7,27, P=0,009). O post-hoc de Dunnett’s indicou uma diferença entre os 

animais tratados com MK-801-veículo-veículo em relação ao grupo salina-

veículo-veículo (p<0,05 ANOVA de uma via seguida de teste de Dunnett; 

Figura 13c).  
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Figura 13. O tratamento repetido com AM251 (0,3 mg/kg) não bloqueou o 

efeito do CBD (30 mg/kg) em atenuar o prejuízo no teste de RO induzido 

por MK-801. (A) Efeito dos tratamentos sobre a exploração de dois objetos 

idênticos na sessão de aquisição. (B) Efeito dos tratamentos sobre a 

exploração de um objeto novo e um objeto familiar na sessão de retenção. Os 

dados estão apresentados como a média e o EPM. *p<0,05, indica diferença 

na exploração do objeto novo comparado ao familiar para cada grupo, teste t 

de student. (C) Efeito dos tratamentos sobre o índice de reconhecimento de 

objeto (n=7-12/grupo). Os dados estão apresentados como a média e o EPM. 

*p<0,05 em relação ao grupo veículo+salina, ANOVA de três vias seguida pelo 

post-hoc de Dunnett’s. 

4.3.2 Efeito do tratamento com AM251 na dose de 0,1 mg/kg sobre a ação 

do CBD nos testes de IS e RO após o pré-tratamento com MK-801 

Interação social: Diferente da dose de 0,3 mg/kg, o tratamento com 

AM251  na dose de 0,1 mg/kg não reverteu os prejuízos induzidos pelo MK-

801, mas também  não foi capaz de bloquear os efeitos do CBD (30 mg/kg) 

sobre o prejuízo induzido por MK-801. A ANOVA de três vias indicou que não 

houve efeito do primeiro tratamento (administração de salina ou MK-801) 

(F1,62=0,52, p=0,475), assim como, no segundo tratamento (administração de 

veículo ou AM251) (F1,62=0,41, p=0,523), entretanto, houve um efeito 

significativo do terceiro tratamento (administração de veículo ou CBD) 

(F1,62=9,66, p=0,003) e uma interação entre o primeiro e terceiro tratamento  
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(F1,62=10,84, p=0,002). O teste post-hoc de Dunnett’s indicou que houve 

diferença entre o grupo MK+veículo+veículo e MK+AM251+veículo comparado 

ao grupo salina+veículo+veículo (p<0.05; Figura 14) indicando que o MK-801 

foi eficaz em causar prejuízo no teste de IS e este prejuízo não foi atenuado 

pelo tratamento com AM251 (0,1 mg/kg), mas sim, pelo CBD (30 mg/kg).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14. Tratamento repetido com AM251 (0,1 mg/kg) não bloqueia 

efeito do CBD (30 mg/kg) em atenuar o prejuízo induzido pelo tratamento 

com MK-801 no teste de IS. (n=8-9/grupo). Os dados estão apresentados 

como a média e o EPM. *p<0,05 em relação ao grupo Veículo+salina, ANOVA 

de três vias seguida pelo post-hoc de Dunnett’s. 

Reconhecimento de objeto: Na sessão de aquisição não houve 

preferência de nenhum dos grupos por algum dos objetos idênticos (p>0,05, 

teste t de student; Figura 14a). Entretanto, na sessão de retenção, o tempo 

gasto explorando o objeto novo em relação ao objeto familiar foi 

significativamente maior entre todos os grupos, exceto MK-

801+veículo+veículo e MK-801+AM251+veículo (p<0,05, teste t de student; 

Figura 14b). Em relação ao índice de discriminação, a ANOVA de três vias 

indicou um efeito significativo do primeiro tratamento (administração de salina 

ou MK-801) (F1,62=6,88, p=0,011), mas não houve efeito do segundo 
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tratamento (administração de veículo ou AM251) (F1,62=0,22, p=0,641), assim 

como para o terceiro tratamento (administração de veículo ou CBD) (F1,62=1,84, 

p=0,180), porém, também foi observada uma interação entre o primeiro e 

terceiro tratamento  (F1,62=18,85, p<0,001). O post-hoc de Dunnett’s revelou um 

prejuízo induzido pelo MK-801 evidenciado pela diminuição do índice de 

discriminação no grupo MK-801+veículo+veículo em relação ao grupo 

salina+veículo+veículo e este prejuízo foi atenuado pelo tratamento com CBD, 

e a combinação de AM251+CBD, indicando que o AM251 não bloqueou os 

efeitos do CBD. E ainda, o tratamento com AM251 (0,1 mg/kg) per se não 

induziu nenhum efeito (p<0.05; ANOVA de três vias seguido pelo teste de 

Dunnett’s; Figura 14c). 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. O tratamento repetido com AM251 (0,1 mg/kg) não bloqueou o 

efeito do CBD (30 mg/kg) em atenuar o prejuízo no teste de RO induzido 

por MK-801. (A) Efeito dos tratamentos sobre a exploração de dois objetos 

idênticos na sessão de aquisição. (B) Efeito dos tratamentos sobre a 

exploração de um objeto novo e um objeto familiar na sessão de retenção. Os 

dados estão apresentados como a média e o EPM. *p<0,05, indica diferença 

na exploração do objeto novo comparado ao familiar para cada grupo, teste t 

de student. (C) Efeito dos tratamentos sobre o índice de reconhecimento de 

objeto (n=8-9/grupo). Os dados estão apresentados como a média e o EPM. 

*p<0,05 em relação ao grupo veículo+salina, ANOVA de três vias seguida pelo 

post-hoc de Dunnett’s. 
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4.4. Experimento 4: Efeito do tratamento com WAY100635 por 7 dias 

sobre a ação do CBD nos testes de IS e RO após o pré-tratamento com 

MK-801 

4.4.1 Efeito do tratamento com WAY100635 na dose de 0,3 mg/kg sobre a 

ação do CBD nos testes de IS e RO após o pré-tratamento com MK-801 

Interação social: O tratamento com WAY100635 (0,3 mg/kg) foi capaz de 

bloquear os efeitos do CBD (30 mg/kg) sobre o prejuízo induzido por MK-801 

no teste de IS. A ANOVA de três vias indicou um efeito significativo do primeiro 

tratamento (administração de salina ou MK-801) (F1,39=10,41, p=0,003), um 

efeito significativo do segundo tratamento (administração de veículo ou 

WAY100635) (F1,39=7,35, p=0,010), e a ausência de efeito do terceiro 

tratamento (administração de veículo ou CBD) (F1,39=0,45, p=0,508) e uma 

interação entre eles (F1,39=9,437 p<0,001; Figura 16). O post-hoc de Dunnett’s 

revelou uma diferença entre os grupos MK-801+veículo+veículo, MK-

801+WAY100635+Veículo e MK-801+WAY100635+CBD, o que indica que o 

WAY100635 foi capaz de bloquear o efeito do CBD sem causar efeito per se 

(p<0,05, ANOVA de três vias seguida pelo post-hoc de Dunnett’s; Figura 16). 
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Figura 16. Tratamento repetido com WAY100635 (0,3 mg/kg) bloqueou o 

efeito do CBD (30 mg/kg) em atenuar o prejuízo no teste de IS induzido 

pelo tratamento com MK-801. (n=5-7/grupo). Os dados estão apresentados 

como a média e o EPM. *p<0,05 em relação ao grupo salina+veículo+veículo, 

ANOVA de três vias seguida pelo post-hoc de Dunnett’s. 

Reconhecimento de objeto: Na sessão de aquisição não houve 

preferência de nenhum dos grupos por algum dos objetos idênticos (p>0,05, 

teste t de student; Figura 17a). Por outro lado, na sessão de retenção, o tempo 

gasto explorando o objeto novo em relação ao objeto familiar foi 

significativamente maior entre todos os grupos exceto MK-801+veículo+veículo 

e MK-801+WAY100635+CBD (p<0,05, teste t de student; Figura 17b). Em 

relação ao índice de discriminação, a ANOVA de três vias indicou um efeito do 

primeiro tratamento (administração de salina ou MK-801) (F1,39=23,66, p<0,01), 

a ausência de efeito do segundo tratamento (administração de veículo ou 

WAY100635) (F1,39=0,01, p=0,922), assim como do terceiro tratamento 

(administração de veículo ou CBD) (F1,39=1,54, p=0,222), entretanto houve uma 

interação entre o segundo e terceiro tratamento  (F1,39=9,92, p=0,003; Figura 

17c). O prejuízo induzido pelo MK-801 foi observado pela diminuição do índice 

de discriminação no grupo MK-801+veículo+veículo e este prejuízo foi 

atenuado pelo tratamento com CBD e WAY100635 na dose de 0,3 mg/kg mas 

não com a combinação de WAY100635+CBD (p<0,05, ANOVA de três vias 

seguida pelo post-hoc de Dunnett’s; Figura 17c). 
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Figura 17. O tratamento repetido com WAY100635 (0,3 mg/kg) bloqueou o 

efeito do CBD (30 mg/kg) em atenuar o prejuízo no teste de RO induzido 

por MK-801. (A) Efeito dos tratamentos sobre a exploração de dois objetos 

idênticos na sessão de aquisição. (B) Efeito dos tratamentos sobre a 

exploração de um objeto novo e um objeto familiar na sessão de retenção. Os 

dados estão apresentados como a média e o EPM. *p<0,05, indica diferença 

na exploração do objeto novo comparado ao familiar para cada grupo, teste t 

de student. (C) Efeito dos tratamentos sobre o índice de reconhecimento de 

objeto (n=5-7/grupo). Os dados estão apresentados como a média e o EPM. 
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*p<0,05 em relação ao grupo veículo+salina, ANOVA de três vias seguida pelo 

post-hoc de Dunnett’s. 

4.4.2 Efeito do tratamento com WAY100635 na dose de 0,1 mg/kg sobre a 

ação do CBD nos testes de IS e RO após o pré-tratamento com MK-801 

Interação social: O tratamento com WAY100635 (0,1 mg/kg) foi capaz de 

bloquear os efeitos do CBD (30 mg/kg) sobre o prejuízo induzido por MK-801 

no teste de IS. A ANOVA de três vias indicou um efeito significativo do primeiro 

tratamento (administração de salina ou MK-801) (F1,43=22,87, p<0,001), um 

efeito significativo do segundo tratamento (administração de veículo ou 

WAY100635) (F1,43=8,46, p=0,006), e do terceiro tratamento (administração de 

veículo ou CBD) (F1,43=11,20, p=0,002) e uma interação entre o segundo e 

terceiro tratamento (F1,43=5,86 p=0,02; Figura 18). O post-hoc de Dunnett’s 

revelou uma diferença entre os grupos MK-801+veículo+veículo, MK-

801+WAY100635+Veículo e MK-801+WAY100635+CBD, o que indica que o 

WAY100635 foi capaz de bloquear o efeito do CBD sem causar efeito per se 

(p<0,05, ANOVA de três vias seguida pelo post-hoc de Dunnett’s; Figura 18). 
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Figura 18. Tratamento repetido com WAY100635 (0,1 mg/kg) bloqueou o 

efeito do CBD (30 mg/kg) em atenuar o prejuízo no teste de IS induzido 

pelo tratamento com MK-801. (n=6-9/grupo). Os dados estão apresentados 

como a média e o EPM. *p<0,05 em relação ao grupo salina+veículo+veículo, 

ANOVA de três vias seguida pelo post-hoc de Dunnett’s. 

Reconhecimento de objeto: Na sessão de aquisição não houve 

preferência de nenhum dos grupos por algum dos objetos idênticos (p>0,05, 

teste t de student; Figura 19a). Por outro lado, na sessão de retenção, o tempo 

gasto explorando o objeto novo em relação ao objeto familiar foi 

significativamente maior entre todos os grupos exceto MK-

801+veículo+veículo, MK-801+WAY100635+veículo e MK-

801+WAY100635+CBD (p<0,05, teste t de student; Figura 19b). Em relação ao 

índice de discriminação, a ANOVA de três vias indicou um efeito do primeiro 

tratamento (administração de salina ou MK-801) (F1,43=36,94, p<0,01), do 

segundo tratamento (administração de veículo ou WAY100635) (F1,43=6,16, 

p=0,017), e uma tendência para o efeito do terceiro tratamento (administração 

de veículo ou CBD) (F1,43=3,81, p=0,057), entretanto houve uma interação 

entre o segundo e terceiro tratamento  (F1,43=11,29, p=0,002; Figura 19c). O 

prejuízo induzido pelo MK-801 foi observado pela diminuição do índice de 

discriminação no grupo MK-801+veículo+veículo e este prejuízo foi atenuado 

pelo tratamento com CBD mas não com o tratamento com WAY100635 e pela 

combinação de WAY100635+CBD (p<0,05, ANOVA de três vias seguida pelo 

post-hoc de Dunnett’s; Figura 19c). 
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Figura 19. O tratamento repetido com WAY100635 (0,1 mg/kg) bloqueou o 

efeito do CBD (30 mg/kg) em atenuar o prejuízo no teste de RO induzido 

por MK-801. (A) Efeito dos tratamentos sobre a exploração de dois objetos 

idênticos na sessão de aquisição. (B) Efeito dos tratamentos sobre a 

exploração de um objeto novo e um objeto familiar na sessão de retenção. Os 

dados estão apresentados como a média e o EPM. *p<0,05, indica diferença 

na exploração do objeto novo comparado ao familiar para cada grupo, teste t 

de student. (C) Efeito dos tratamentos sobre o índice de reconhecimento de 

objeto (n=6-9/grupo). Os dados estão apresentados como a média e o EPM. 

*p<0,05 em relação ao grupo veículo+salina, ANOVA de três vias seguida pelo 

post-hoc de Dunnett’s. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 





 

63 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DISCUSSÃO 





 

64 
 

5. DISCUSSÃO 

 

O presente trabalho mostrou que o tratamento com MK-801 por 14 dias 

na dose de 0,5 mg/kg é capaz de induzir prejuízos nos testes de IS e RO que 

foram observados  8 dias após o fim do tratamento. Semelhante ao 

antipsicótico atípico clozapina, o CBD, nas doses de 15, 30 e 60 mg/kg, 

reverteu os prejuízos induzidos pelo MK-801 no teste de IS e, nas doses de 15 

e 30 mg/kg, no teste de RO, reforçando a proposta de que o CBD possui 

propriedades antipsicóticas. Esses achados vão ao encontro aos resultados 

obtidos pelo nosso grupo onde o tratamento repetido com CBD 

concomitantemente ao MK-801 atenuou as alterações comportamentais 

avaliadas nos testes de PPI, RO e IS induzidas pelo tratamento repetido com 

MK-801 (Gomes et al., 2014; Gomes et al., 2015). 

Sabe-se que drogas antipsicóticas atípicas recebem tal classificação 

principalmente por não induzirem sintomas extrapiramidais nas doses 

terapêuticas utilizadas para o tratamento de sintomas da esquizofrenia. 

Entretanto, apesar dos avanços no desenvolvimento de novos antipsicóticos, 

os medicamentos disponíveis na clínica não são eficazes em tratar sintomas 

negativos e cognitivos além de apresentar baixa tolerabilidade, o que causa um 

alto índice de desistência do tratamento (Elvevag e Goldberg, 2000; Lewis e 

Lieberman, 2008; Lieberman et al., 2005; Hanson et al., 2010).  

O CBD é capaz de inibir estereotipias induzidas por apomorfina e inibe 

hiperlocomoção induzida por anfetamina, sugerindo assim, um possível efeito 

sobre os sintomas positivos da esquizofrenia, considerando que estes modelos 

são relacionados com estes sintomas (Zuardi et al., 1991; Moreira e 

Guimaraes, 2005).  Além disso, o CBD não induz catalepsia mesmo em altas 
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doses (Zuardi et al., 1991), indicando que este composto teria um perfil similar 

aos antipsicoticos atípicos, visto que o teste de catalepsia é um teste preditivo 

para avaliar a capacidade do composto em produzir efeitos extrapiramidais. Em 

relação ao efeito sobre os sintomas negativos e cognitivos, o tratamento agudo 

com CBD reverteu o prejuízo no teste de IS induzido por MK-801 e o 

tratamento repetido com CBD preveniu o prejuízo no teste de IS e RO 

(Gururajan et al., 2011; Gomes et al., 2014). Dessa forma, considerando que os 

estudos clínicos utilizando o CBD indicam que esta substância é bem tolerada 

pelos pacientes, o CBD pode ser um possível antipsicótico atípico e com um 

potencial efeito sobre os sintomas negativos e cognitivos, portanto, o 

mecanismo de ação pelo qual essa substância exerce essa atividade ainda não 

foi elucidado. 

A hipótese de que o sistema endocanabinoide estaria envolvido no 

mecanismo de ação do CBD é baseada principalmente, no fato de que o CBD 

parece ser capaz de inibir a enzima FAAH ativando, de forma indireta, os 

receptores endocanabinóides (Giuffrida, et al,. 2004). Além disso, alguns 

achados como o efeito antipsicótico do CBD em pacientes ter sido 

acompanhado pelo aumento nos níveis de AEA e o bloqueio da degradação de 

AEA ter atenuado comportamentos tipo-psicóticos induzidos por PCP e 

anfetamina em roedores (Seillier et al., 2010; Leweke et al., 2012), entre outros 

estudos citados anteriormente, nos motivaram a testar o efeito do antagonismo 

dos receptores CB1 através do pre-tratamento com AM251 na atividade do 

CBD nos testes de IS e RO. Nossos dados mostraram que o antagonismo 

farmacológico dos receptores CB1 não bloqueou os efeitos do CBD, indicando 
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que a ativação dos receptores CB1 parece não ser essencial para o efeito do 

CBD em reverter os prejuízos induzidos pelo MK-801 nos testes de IS e RO.  

Em contrapartida, o AM251, na dose de 0,3 mg/kg, assim como o CBD, 

foi capaz de atenuar os prejuízos induzidos pelo MK-801. Esses resultados 

estão de acordo com estudos mostrando que o tratamento repetido com 

AM251 reverteu déficits nos testes de IS e RO em um modelo baseado em 

isolamento social (Zamberletti et al,. 2012), bem como em atenuar os prejuízos 

induzidos pelo PCP no teste de PPI (Ballmaier et al., 2007). Sendo assim, o 

efeito do CBD pode estar relacionado com a estimulação de outros receptores, 

como o receptor vanilóide do tipo 1 (TRPV1), por exemplo, visto que a AEA, 

além de ativar os receptores CB1, também  atua como agonista endógeno dos 

receptores TRPV1. Considerando que o envolvimento deste receptor parece 

ser importante na redução de hiperatividade induzida por aumento da 

neurotransmissão dopaminérgica (Tzavara et al., 2006), e que o efeito do 

tratamento agudo com CBD sobre o prejuízo no PPI induzido por MK-801 foi 

bloqueado por capsazepina, um antagonista TRPV1 (Long et al., 2006), o efeito 

indireto do CBD via inibição da FAAH pode ser dependente da ativação do 

receptor TRPV1, para esclarecer essa hipótese novas investigações são 

necessárias para avaliar se a ativação desse receptor poderia estar envolvida 

no efeito antipsicótico do CBD. 

Embora a fisiopatologia da esquizofrenia ainda não seja completamente 

compreendida, os efeitos dos antipsicóticos atípicos utilizados para o 

tratamento deste transtorno sugerem o envolvimento de vias serotoninérgicas 

em seu mecanismo de ação. Como descrito na introdução, o aripiprazol, 

clozapina, ziprazidona, tandospirona e lurasidona, tem uma ação agonista 
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parcial nos receptores 5-HT1A e esta característica é associada com seus 

efeitos sobre os sintomas negativos e cognitivos em humanos e em modelos 

animais (Meltzer et al., 2003; Horiguchi e Meltzer, 2012; Horiguchi et al., 2016). 

O fato de que o CBD é capaz de atenuar os efeitos do MK-801 nos testes de IS 

e RO e ainda que o CBD tem uma ação como agonista do receptor 5-HT1A, 

embasou a hipótese de que este possa induzir efeitos tipo-antipsicóticos 

dependente da ativação dos receptores 5-HT1A (Campos et al., 2016). Os 

nossos resultados indicam que, de fato, o antagonismo dos receptores 5-HT1A 

através do pre-tratamento com o antagonista dos receptores 5-HT1A 

WAY100635 bloqueou o efeito do CBD em reverter os prejuízos induzidos por 

MK-801 nos testes de IS e RO, portanto, o mecanismo de ação pelo qual o 

CBD exerce o efeito tipo-antipsicótico parece depender da ativação dos 

receptores 5-HT1A, característica compartilhada com os antipsicóticos atípicos. 

Alguns antipsicóticos atípicos como a lurasidona e tandospirona 

aumentam o efluxo cortical e hipocampal de dopamina por um mecanismo 

dependente da ativação do receptor 5-HT1A e este aumento de dopamina 

parece ser importante para a melhora dos prejuízos cognitivos (Ichikawa et al., 

2002; Tanahashi et al,. 2012). Esta interação pode ocorrer no hipocampo, visto 

que esta estrutura tem projeções para o córtex pré-frontal, amigdala e regiões 

límbicas, assim, a desregulação nestas estruturas pode ter um papel 

importante no desenvolvimento de sintomas positivos, negativos e cognitivos. A 

desinibição de células piramidais do hipocampo leva a um estado 

hiperdopaminérgico, o que pode causar os sintomas positivos da esquizofrenia 

(Lisman et al., 2008; Grace, 2016). O tratamento subcrônico com PCP elevou o 

limiar para a potencialização a longo prazo (do inglês: “long term potentiation”, 
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LTP) nas sinapses excitatórias da região CA1 do hipocampo, uma das 

principais regiões relacionadas a aprendizagem e a memória (Nomura et al., 

2016). Este limiar de LTP elevado pode estar associado com o aumento da 

entrada inibitória aos neurônios piramidais na CA1 através do aumento da 

atividade dos interneurônios GABAérgicos, o que levaria a uma hipofunção dos 

neurônios hipocampais (Luttgen et al., 2005). Nos interneurônios GABAérgicos 

do córtex e hipocampo existe uma alta densidade de receptores 5-HT1A e estes 

tem um efeito inibitório via hiperpolarização neuronal (Schmitz e Empson, 

1995). A estimulação dos receptores 5-HT1A nestes interneurônios pode 

diminuir a influência inibitória nos neurônios piramidais do hipocampo que tem 

um papel essencial na regulação de oscilações gama que tem um papel 

importante em funções cognitivas (Klausberger, 2009). Os neurônios piramidais 

do hipocampo quando disparados estimulam os interneurônios GABAergicos 

contendo a proteína de ligação ao cálcio parvalbumina e então, produzem a 

inibição perisomática de células piramidais do hipocampo, que então param de 

disparar. Alterações nesse controle excitatório-inibitorio resulta em 

desregulação das oscilações gama. Estas oscilações estão reduzidas em 

pacientes com esquizofrenia e esta redução é relacionada com a severidade 

dos sintomas negativos e cognitivos da doença (Lee et al., 2003; Lisman, 

2012).  

Em um modelo de esquizofrenia induzido pelo tratamento com MK-801, 

o CBD, assim como a clozapina, foi capaz de reverter a diminuição no número 

de interneurônios parvalbumina positivos no córtex pré-frontal medial (Gomes 

et al., 2015), portanto, o CBD reestabelece a modulação dos neurônios 

piramidais por um mecanismo que envolve os interneurônios parvalbumina 
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positivos e essa alteração nos interneurônios promovida pelo CBD pode 

depender da ativação do sistema serotoninérgico.   

Além desse papel nos interneurônios parvalbumina positivos, a 

neurotransmissão serotoninérgica via 5-HT1A parece ser importante em 

processos plásticos também relacionados com transtornos psiquiátricos como, 

por exemplo, a neurogênese e a formação de espinhos dendríticos. A 

serotonina pode estimular a neurogênese via 5-HT1A e agonistas destes 

receptores podem prevenir os efeitos inibitórios do estresse em células 

precursoras granulares (Gould, 1999). A redução da neurogênese hipocampal 

adulta parece estar relacionada com a neurobiologia da esquizofrenia, visto 

que esta parece estar diminuída em vários modelos animais de esquizofrenia 

assim como, em pacientes com esquizofrenia (Teuchert-Noodt et al., 2000; Liu 

et al., 2006; Reif et al., 2006; Cardon et al., 2010). Enquanto o tratamento com 

haloperidol não alterou neurogênese, antipsicóticos atípicos como clozapina e 

olanzapina foram capazes de aumentar o número de células brdU positivas no 

hipocampo, que são um indicativo de neurogênese, assim como atenuaram a 

redução da neurogênese induzida por estresse de restrição repetido, injeção 

pré-natal de ácido poliriboinosínico-poliribocítidílico (poli I:C) e PCP (Halim et 

al., 2004; Kodama et al., 2004; Luo et al., 2005; Maeda et al., 2007; Piontkewitz 

et al., 2012). Entretanto, estudos que investigam se este efeito é dependente 

da neurotransmissão serotoninérgica ainda não foram realizados.  

Além disso, a ativação do receptor 5-HT1A parece ser importante para a 

formação de espinhos dendríticos em células do giro denteado do hipocampo 

(Faber e Haring, 1999) e essa sinaptogênese também parece estar alterada em 

pacientes com esquizofrenia. Em amostras post-mortem foram observados 
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uma alteração na densidade de espinhos dendríticos no córtex frontal e 

temporal e estriado (Roberts et al., 1996; Garey et al., 1998). Em animais 

tratados com PCP houve uma diminuição de aproximadamente 42% no número 

de espinhos sinápticos no córtex pré-frontal (Elsworth et al., 2011). Além disso, 

o tratamento com clozapina aumenta a densidade de espinhos dendríticos 

enquanto o haloperidol diminui a densidade de espinhos dendríticos no 

hipocampo (Critchlow et al., 2006).  

O CBD foi capaz de aumentar a neurogênese em um protocolo de 

estresse crônico imprevisível em relação aos animais não estressados assim 

como, em um modelo animal de Alzheimer (Esposito et al., 2006; Campos et 

al., 2013; Fogaça, 2016), portanto não há estudos relacionando o aumento de 

neurogênese induzida por CBD e a melhora nos sintomas da esquizofrenia, 

tampouco se este efeito depende da ativação dos receptores 5-HT1A. Além 

disso, ainda não foi elucidado se o CBD é capaz de atenuar a diminuição de 

espinhos dendríticos e da neurogênese induzida pelos antagonistas NMDA.  

Em relação ao efeito per se observado com o tratamento com 

WAY100635 na dose de 0,3 mg/kg em reverter os efeitos do MK-801 no teste 

de RO, este resultado vai ao encontro de um estudo onde o WAY100635, 

administrado via intraperitoneal, na mesma dose utilizada neste trabalho 

preveniu os efeitos do ácido 3-((R)-2-carboxi-piperidin-4-il)-propil-1-fosfato 

(CPP) administrado via intracerebral no hipocampo no teste de discriminação 

espacial de duas plataformas (Carli et al., 1999). Portanto, a dose utilizada 

podeser considerada uma dose alta em relação a outros estudos nos quais o 

WAY100635 bloqueia o efeito tipo-antipsicótico do CBD, antipsicóticos atípicos 

e agonistas 5-HT1A. As altas concentrações do antagonista pode ter resultado 
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em uma perda de seletividade, com atuação em outros receptores como 5-

HT7, por exemplo, que culminaram no efeito observado (Ichikawa et al., 2002; 

Sonego et al., 2016; . Rajagopal et al., 2016). 

No conjunto, nossos resultados sugerem que os mecanismos de ação 

envolvidos nos efeitos do CBD podem ter algumas características em comum 

com os antipsicóticos atípicos, entretanto são necessários mais estudos 

clínicos para explorar se esta droga é eficaz em diminuir os sintomas negativos 

e cognitivos da esquizofrenia. De qualquer forma, o mecanismo de ação do 

CBD revertendo os déficits negativos e cognitivos pode ser importante para se 

explorar a neurobiologia da esquizofrenia e assim, melhorar as alternativas 

terapêuticas disponíveis. Para tanto, estudos envolvendo o efeito do CBD 

sobre outros aspectos deste transtorno como, por exemplo, a 

neuroplasticidade, inflamação e as vias intracelulares envolvidas nestes 

processos são necessários.   
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6. CONCLUSÃO 

      

           Estes resultados sugerem que o tratamento repetido com CBD, assim 

como a clozapina, é capaz de reverter alterações induzidas pelo MK-801 nos 

testes de IS e RO, relacionados com os sintomas negativos e cognitivos da 

esquizofrenia, respectivamente. Nossos resultados sugerem ainda que este 

efeito do CBD não é mediado pela ativação dos receptores CB1, mas que pode 

depender da ativação do receptor 5HT1A. Desse modo, este composto poderia 

ser uma nova alternativa terapêutica, com perfil semelhante a um antipsicótico 

atípico e com uma ação sobre os sintomas positivos, negativos e cognitivos. 
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