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RESUMO  

BARROS, Núbia Pereira da Silva.  Catalepsia induzida por haloperidol: Eficácia do 

canabigerol isolado e associado ao canabidiol. 2023 87 f. Dissertação (Mestrado em 

Ciências) – Programa de Pós-Graduação em Neurologia, Faculdade de Medicina de 

Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto. 

 

O haloperidol é um composto antipsicóticos típico utilizado no tratamento dos sintomas 

negativos da esquizofrenia. Apesar dos seus benefícios apresenta efeitos secundários, 

induzindo a catalepsia em roedores, distúrbio motor denominado parkinsonismo induzido 

por drogas. O canabidiol (CBD) e o canabigerol (CBG) são compostos canabinoides não 

psicotomiméticos extraídos da planta Cannabis sativa. Há evidências que estes 

compostos atuem como antipsicóticos atípicos em roedores e humanos. Neste estudo, 

investigamos se o CBG isoladamente ou a combinação CBG/CBD apresenta efeito 

benéfico neste distúrbio motor induzido pelo haloperidol (0,3mg/kg; s.c). Avaliamos se 

o CBG preveniria a catalepsia induzida por haloperidol e a indução da proteína c-Fos no 

corpo estriado. Para isso, camundongos Suíços machos adultos receberam pré-tratamento 

com CBG nas doses 0,3, 1,0, 3,0 ou 10 mg/k (i.p) 15 minutos antes do haloperidol. A 

dose de CBG (0,3mg/kg) atenuou a catalepsia. O tratamento com haloperidol aumentou 

a expressão da proteína c-Fos no estriado não alcançando significância estatística. O pré-

tratamento com CBG nas diferentes doses não alterou a expressão da proteína c-Fos. 

Avaliamos possível efeito de combinações CBD/CBG utilizando diferentes doses de cada 

composto. CBG 3mg/kg + CBD 15mg/kg doses que administradas separadamente não 

apresentaram efeito, quando combinados atenuaram a catalepsia induzida pelo 

haloperidol sendo este efeito bloqueada pelo inibidor de receptor 5-HT1A (WAY100635, 

0,1 mg/kg). Em contraste, o CBG na dose de 10mg/kg bloqueou o efeito anticataléptico 

do CBD 30mg/kg. Em conclusão, o CBG modula a catalepsia induzida pelo haloperidol 

e os compostos combinados apresentaram efeitos opostos dependendo das doses 

utilizadas. Os resultados sugerem que a interação depende da dose dos canabinoides e 

envolve a participação de receptores serotonérgicos. 

  

Palavras chaves: Catalepsia, antipsicótico típico, canabinoides, serotonina. 

 



 
 

ABSTRACT 

BARROS, Núbia Pereira da Silva. Haloperidol- induced catalepsy: efficacy of 

cannabigerol isolate and associated with cannabidiol. 2023. 87 f. Dissertation (Master of 

Science) – Graduate program in Neurology, Faculty of Medicine of Ribeirão Preto, 

Universidad of São Paulo, Ribeirão Preto. 

 

 

Haloperidol is a typical antipsychotic compound used to treat the negative symptoms of 

schizophrenia. Despite its benefits it has side effects, inducing catalepsy in rodents, a 

motor disorder called drug-induced Parkinsonism. Cannabidiol (CBD) and cannabigerol 

(CBG) are non-psychotomimetics cannabinoid compounds extracted from the Cannabis 

sativa plant. There is evidence that these compounds act as atypical antipsychotics in 

rodents and humans. In this study, we investigated whether CBG alone or the combination 

CBG/CBD shows beneficial effect in this motor disorder induced by haloperidol 

(0.3mg/kg; s.c). We evaluated whether CBG would prevent haloperidol-induced 

catalepsy and c-Fos protein induction in the striatum. To this end, adult male Swiss mice 

received CBG pretreatment at doses of 0.3, 1.0, 3.0 or 10 mg/k (i.p) 15 min before 

haloperidol. The CBG dose (0.3mg/kg) attenuated catalepsy. Haloperidol treatment 

increased c-Fos protein expression in striatum not reaching statistical significance. CBG 

pre-treatment at different doses did not alter c-Fos protein expression. We evaluated 

possible effect of CBD/CBG combinations using different doses of each compound. CBG 

3mg/kg + CBD 15mg/kg doses that administered separately showed no effect, when 

combined attenuated haloperidol-induced catalepsy being this effect blocked by 5-HT1A 

receptor inhibitor (WAY100635, 0.1 mg/kg). In contrast, CBG at a dose of 10mg/kg 

blocked the anti-cataleptic effect of CBD 30mg/kg. In conclusion, CBG modulates 

haloperidol-induced catalepsy and the combined compounds showed opposite effects 

depending on the used doses. The interaction depends on the dose of the cannabinoids 

and involves the participation of serotonergic receptors. 

 

Keywords: Catalepsy, typical antipsychotic, cannabinoids, serotonin 
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EMT- Transportador de membrana de endocanabinoides  

ENT- Transportador balanceado de nucleosídeo  

EPSE- Efeito extrapiramidal  

FAAH- Hidrolase amida de ácido graxo 

GABA- Ácido aminobutírico 

GLY- Receptores de glicina  

GOT- Olivelato geraniltransferase  

GPCR- Receptor acoplado a proteína G 

GPe- Globo pálido externo  



 

 

GPi- Globo pálido interno  

GPP- Difosfato de geranil  

GPR55- Receptor 55 acoplado a proteína G  

I.P- Intraperitoneal  

IFN-γ- interferon-γ  

IkBα- Inibidora de kappa B alfa  

IL-1β- Interleucina-1β  

iNOS- Óxido nítrico sintase induzível  

Ki- Constante de dissociação 

L-DOPA- L-dihidroxifenilalanina  

L-NAME- N-nitro-L-arginina metiléster  

 L-NMMA- NG- monometil-L- arginina  

L-NOARG- NG-nitro-L-arginina  

LPS- Lipopolissacarídeos 

MOR- Receptor opioide  

MSN- Neurônios espinhosos médios  

NAc- Núcleo accumbens 

Nav- Canal de sódio  

NF-kB- Fator nuclear de kappa B  

NMDA- N-metil-D-aspartato  

NO- Óxido nítrico 

NOS- Óxido nítrico sintase  

Nrf-2- Fator nuclear eritróide 2 relacionado ao fator 2  

NST- Núcleo subtálamico  

OB- Bulbo olfatório  

PARP-1- A poli (ADP-ribose) polimerase 1  

PCF- Córtex pré-frontal  

PGC-1α- Coativador gama 1-alfa do receptor ativado por proliferador de peroxissoma  

PKA- Proteínas quinases  

PPARY- Proliferador de peroxissomo do tipo gama 

ROS- Rosiglitazona  

S.C- Subcutânea  

SNc- Substância negra pars compacta  

SNr- Substância negra pars reticulada  



 

 

SOD- Enzima superóxido dismutase  

TDAH- Transtorno do déficit de atenção e hiperatividade  

TH- Tirosina hidroxilase  

THCA- Ácido tetrahidrocanabinólico  

Thr34- treonina 34 

TNF-α- Fator de necrose tumoral α  

TRPA1- Canal potencial de receptores transitórios da subfamília anquirina do tipo 1 

TRPV1- Canal potencial de receptores transitórios da subfamília vanilóide do tipo 1 

VTA- Área tegmental ventral
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1. INTRODUÇÃO  

 
1.1 OS ANTIPSICÓTICOS 

 
O primeiro antipsicótico descrito foi a clorpromazina em 1952 pelo cirurgião francês 

Henri Laborit em decorrência de seus estudos na procura de drogas que poderiam reduzir 

a ansiedade pré-operatória (SHEN, 1999). Posteriormente, outros antipsicóticos foram 

desenvolvidos (REMINGTON et al, 2021). A descoberta dos antipsicóticos alterou 

fundamentalmente o curso do tratamento da esquizofrenia. Sua superioridade clínica em 

relação aos tratamentos existentes, por exemplo, terapia eletroconvulsiva com a insulina 

foi rapidamente evidente, tanto que estas drogas se tornaram a base do tratamento quase 

que imediatamente. A mudança para a desinstitucionalização nos primórdios de sua 

descoberta reflete o impacto (REMINGTON et al, 2021). 

A esquizofrenia é uma desordem psiquiátrica que apresenta sintomas positivos, 

negativos e cognitivos, e afeta mais de 20 milhões de pessoas em todo o mundo (OWEN 

et al, 2016b). Os custos envolvidos direta ou indiretamente com o tratamento da 

esquizofrenia são altos, chegando a US $102.396 milhões nos Estados Unidos (CHONG 

et al, 2016). Além disso, não existe uma cura para esse transtorno, portanto os pacientes 

dependem fortemente de antipsicóticos para amenizar os sintomas. As drogas 

antipsicóticas utilizadas para o tratamento da esquizofrenia têm como principal função a 

redução dos sintomas e, na grande maioria atuam como antagonistas do receptor de 

dopamina (KAPUR e REMINGTON, 2001; STĘPNICKI et al, 2018). Os antipsicóticos 

atuais são divididos em duas classes: os típicos (de primeira geração) e os atípicos (de 

segunda geração), que se diferenciam pelo mecanismo de ação e afinidade pelos 

receptores que interagem (MARGALHA, 2013). Estudos sugerem que, dos pacientes 

tratados, cerca de 30% apresentam uma boa resposta ao uso de antipsicóticos e entram 

em estado de remissão; 30% manifestam uma resposta satisfatória; entre 20% e 30% 

apresentam resistência ao tratamento (STEEDS et al, 2015). Ainda, muitos dos 

medicamentos apresentam efeitos colaterais e eficácia reduzida quando se considera os 

sintomas negativos (KAAR et al, 2020).  

Os sintomas amenizados pelos antipsicóticos típicos são os sintomas positivos 

(delírios e alucinações, fenômenos mentais que estão ausentes em indivíduos sadios; 

OWENS et al, 2016; GALDERISI et al, 2018; MCCUTCHEON et al, 2019a,b). A 
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maioria dos antipsicóticos não apresentam ou possuem um efeito menor, sobre os demais 

sintomas (TANDON, 2011). Entre os medicamentos típicos destacam-se o haloperidol e 

a clorpromazina; entre os atípicos destacam-se a olanzapina, quetiapina e clozapina 

(FISCHER-BARNICOL et al, 2008). Os antipsicóticos atípicos apresentam eficácia no 

tratamento dos sintomas cognitivos (déficit de memória, função executiva, discurso e 

pensamento desorganizado) e nos sintomas negativos (déficit na comunicação e interação 

social, embotamento afetivo e anedonia; OWEN et al, 2016 a, b; GALDERISI et al, 2018; 

MMCCUTCHEON et al, 2019a, b; GRINCHII e DREMENCOV, 2020). 

Os antipsicóticos típicos possuem alta afinidade pelo receptor dopaminérgico do tipo 

2 (D2R), porém, a interação forte entre os antipsicóticos e D2R também está associada 

com o aparecimento de sintomas motores extrapiramidais, como o surgimento de 

distonias e discinesias, e com o desenvolvimento de sintomas negativos e depressão 

(MIYAKE et al, 2012). 

Os antipsicóticos atípicos, por sua vez, interagem de forma transitória e mais seletiva 

com os receptores dopaminérgicos da região mesolímbica do cérebro, e possuem 

interação variável com outros receptores, o que está correlacionado com a melhora dos 

sintomas positivos e cognitivos além de em alguns casos amenizar os sintomas de outras 

classes (MARGALHA, 2013). Apesar dos benefícios acarretados na qualidade de vida 

pelos antipsicóticos atípicos, eles também causam efeitos secundários como 

agranulocitose e distúrbios metabólicos adversos incluindo ganho de peso, desregulações 

de glicose e distúrbios lipídicos (STEPHENS, 1990; KRAEMER et al, 2011). 

A primeira hipótese que tenta diferenciar os antipsicóticos atípicos dos típicos foi 

proposta por Meltzer e colaboradores (1983). Segundo esse grupo, o baixo risco de causar 

efeitos motores adversos é baseado em seu mecanismo de ação multimodal. Além de 

atuarem, em sua maioria como antagonistas de receptores dopaminérgicos pré- e pós-

sinápticos, esses fármacos são antagonistas de receptores serotoninérgicos (5HT1A, 

5HT1B, 5-HT2A e 5HT2C) presentes em interneurônios GABAérgicos na substância negra 

pars compacta (SNc), atuam em receptores colinérgicos muscarínicos, histamínicos H1 e 

adrenérgicos α1 e α2 (MELTZER et al, 1989; GRINCHII e DREMENCOV, 2020; 

KAAR et al, 2020; KANE et al, 1988). Outra hipótese que tenta diferenciar os 

antipsicóticos atípicos foi proposta por Kapur e colaboradores (2000) postulando que 

devido à baixa constante de dissociação (Ki) dos antipsicóticos atípicos pelos receptores 

de dopamina, a dopamina endógena desloca mais facilmente esses fármacos, permitindo 
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a regulação compensatória e diminuindo a indução dos efeitos motores (KAPUR et al, 

2000 e 2001; GRINCHII e DREMENCOV, 2020). 

Em discordância com essa proposta de classificação dos antipsicóticos, o aripriprazol 

é um antipsicótico atípico que atua como agonista parcial D2R, e possui efeito terapêutico 

quando ocupa 85-95% desses receptores sem causar efeitos motores adversos 

(MAILMAN et al, 2010). Antipsicóticos atípicos como a amisulprida possuem baixa 

afinidade por receptores serotoninérgicos não modulando a dopamina e outros 

neurotransmissores simultaneamente (LEUCHT et al, 2002). O Lumateperona é 

caracterizado por seu mecanismo de ação distinto dos outros antipsicóticos atípicos, 

atuando como agonista parcial de D2R pré-sináptico e antagonista de D2R pós-sináptico. 

Seu efeito antipsicótico ocorre através da ocupação de 40% dos D2Rs (SNYDER et al, 

2015; CORREL et al, 2020). 

 

 

Figura 1- Representação do limiar terapêutico induzido pelo bloqueio de receptores dopaminérgicos 

D2R através de antipsicóticos. Para a maioria dos antipsicóticos, são necessários bloqueio de 60% de D2R 

para ocorrer o efeito antipsicótico. A janela terapêutica é representada pelo bloqueio de 60 a 80% de D2R. 

A ocupação de 80% ou mais de D2R desencadeiam os efeitos motores extrapiramidais (EPSE). Adaptado 

de MCCUTCHEON (2019b). 

 

Algumas revisões sistemáticas e meta-análise mostram que não há diferenças que 

evidenciam que os antipsicóticos atípicos são mais eficazes e melhores no tratamento dos 

sintomas da esquizofrenia, ocorrendo uma falta de clareza e validade da diferença entre 

os antipsicóticos (GRINCHII e DREMENCOV, 2020). 
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Em 1963 um dos principais mecanismos de ação dos antipsicóticos foi descrito por 

Arvid Carlsson e Margit Lindqvist. Foi observado o aumento na síntese de metabólitos 

de catecolaminas que seriam resultantes da retroalimentação compensatória ao bloqueio 

de receptores dopaminérgicos pelo haloperidol (CARLSSON e LINDQVIST, 1963; 

MARDER, 2019).  

Há evidências, portanto, que a dopamina e o sistema dopaminérgico sejam de suma 

importância para compreensão dos efeitos benéficos, assim como dos efeitos 

extrapiramidais induzidos por antipsicóticos (SCHMIDT et al, 1998). Para melhor 

entendimento sobre o mecanismo de ação dos antipsicóticos, faz-se necessário a 

compreensão da influência da dopamina no controle motor. 

1.2 ORGANIZAÇÃO DO SISTEMA DOPAMINÉRGICO  

 

A dopamina (DA) é um neurotransmissor monoaminérgico pertencente à família das 

catecolaminas que desempenha um papel importante na neuromodulação das emoções, 

cognição, controle motor, sistema de recompensa, aprendizagem e memória (BERKE, 

2018; KLEIN et al 2018; MISHRA et al 2018). Após sua síntese e liberação na fenda 

sináptica, a dopamina pode se ligar aos receptores pré- e pós-sináptico acoplados à 

proteína G (GPCRs; LANZA et al, 2018; WISE e ROBBLE 2020; WISE e JORDAN, 

2021). Os receptores dopaminérgicos (DRs) são classificados em duas famílias com base 

em suas propriedades farmacológicas e a sua capacidade de regular monofosfato cíclico 

de adenosina (AMPc), um segundo mensageiro. DRs da família D1 consistem nas 

subfamílias D1 e D5, e apresentam maior densidade no núcleo accumbens (NAc), 

substância negra pars reticulada (SNr), bulbo olfatório (OB) e no núcleo caudado e 

putâmen (estriado - CPu). Os DRs do tipo D1 caracterizam-se por aumentar a sinalização 

de AMPc através da estimulação da enzima adenilato ciclase desencadeando respostas 

excitatórias (KLEIN et al 2018; MISHRA et al 2018; LANZA et al, 2018).  Os DRs da 

família D2 são constituídos pelos receptores D2, D3 e D4 e apresentam maior densidade 

no CPu, globo pálido externo (GPe), NAc, amígdala, córtex pré-frontal, hipocampo e 

hipófise (KLEIN et al 2018). Ainda, há autorreceptores somatodendríticos presentes no 

neurônio pré-sináptico sendo D2R, que regulam a liberação e síntese da dopamina 

(KLEIN et al, 2018).  A ativação de D2R é antagônica ao efeito da estimulação do 

receptor tipo D1, inibindo a formação de AMPc (KLEIN et al 2018; MISHRA et al 2018). 
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Outras diferenças entre os receptores referenciam-se em expressão, distribuição, função 

e afinidade (LANZA et al, 2018).  

A neurotransmissão dopaminérgica no sistema nervoso central ocorre através de 

quatro vias: nigroestriatal, mesolímbica, mesocortical e tuberoinfundibular (Figura 2). 

Destacaremos a via nigroestriatal que se caracteriza pelos corpos celulares de neurônios 

dopaminérgicos na substância negra pars compacta (SNc) que se projetam para o CPu. 

Esse sistema de projeção nigroestriatal exerce influência no controle e integração motora 

que é regulado pelos núcleos da base (KLEIN et al, 2018). 

 

Figura 2- Representação das vias dopaminérgicas do sistema nervoso central; mesocortical, 

nigroestriatal, mesolímbica e tuberoinfunfibular.  Criado com Bio-Render 

1.2.1 Organização anatomofisiológica dos núcleos da base 

A principal função dos núcleos da base envolve processos sensório-motor, associativo 

e límbico. Na porção dorsal, encontram-se os núcleos caudado, putamen e o globo pálido, 

este último sendo dividido em globo pálido interno (GPi) e globo pálido externo (GPe). 

Ainda na porção dorsal estão localizados à substância negra e o núcleo subtalâmico 

(NST). A SN é dividida nos segmentos SNc e SNr. Já na porção anterior do encéfalo, 

ventralmente ao CPU encontra-se o NAc (CALABRESI et al, 2014; BOSTAN et al, 

2018; Figura 3). 
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Figura 3- Anatomia das estruturas do núcleo da base em humanos. Criado com Bio-Render.  

 

O controle do movimento é dado por circuitos dos núcleos da base, as vias direta, 

indireta e super direta, que possuem um efeito dicotômico para controlar o movimento, 

estimulando-o ou inibindo-o (CHU, 2017; BOSTAN et al, 2018; Figura 4A).  

Os núcleos da base recebem eferências glutamatérgicas do córtex cerebral incluindo 

córtex motor, sensorial, parietal, pré-frontal, cingulado e órbito- frontal (BOSTON et al, 

2018). Essas eferências fazem sinapse com os neurônios estriatais médios (MSNs), 

células de saída GABAérgicas que representam 90 a 95% dos neurônios do estriado 

(CALABRESI et al, 2014; CHU, 2017). Os MSNs projetam-se para os núcleos de saída 

GPi e SNr, que enviam projeções inibitórias ao tálamo, que por sua vez estimula o córtex.  

A via direta integra as projeções GABAérgicas que partem do estriado ao GPi 

inibindo os núcleos de saída, resultando na desinibição do tálamo e estimulação das áreas 

corticais, facilitando o movimento (BOSTON et al, 2018). Na via indireta, as projeções 

estriatais GABAérgicas correm através do GPe e NST e este último transmite sinais 

glutamatérgicos ao GPi que reforça inibição do tálamo e deixa de estimular as áreas 

corticais relacionadas ao movimento. Semelhante a via indireta, na via hiperdireta, as 

projeções glutamatérgicas partem diretamente do córtex ao NST, estimulando o GPi que 

por sua vez transmite ao tálamo sinais inibitórios GABAérgicos, diminuindo os 

movimentos (LINDAHL et al, 2013). Nesse sentido, de maneira oposta à via direta, a via 

indireta possibilita a diminuição da intensidade dos movimentos voluntários. Assim, 
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ambas as vias coordenam e refinam o movimento (CALABRESI et al, 2014; 

WICHMANN et al, 2018; BOSTAN et al, 2018).  

A via dopaminérgica nigroestriatal pode controlar indiretamente o movimento pela 

sua ação nas vias direta e indireta. Projeções proeminentes da SNc alcançam o estriado 

estimulando a via direta através dos DRs do tipo D1 e inibindo a via indireta por meio 

dos DRs do tipo D2R que estão presentes nos MSNs (CALABRESI et al, 2014; BOSTAN 

et al, 2018).  D1R e D2R regulam a capacidade de resposta dos MSNs ao glutamato, 

assim a dopamina promove a atividade motora via ativação dos MSNs (na via direta) e 

concomitantemente inibição dos MSNs na via indireta (SUMEIER et al, 2007; BONITO-

OLIVA et al, 2011).  

 

Figura 4- Representação das vias direta e indireta dos núcleos da base. A) Sinalização de dopamina 

normal no estriado. B) Uso de haloperidol bloqueia D2R nos MSNs na via indireta. O antagonismo desses 

receptores diminui a sinalização GABAérgica dos MSNs que partem do estriado ao GPe, ocorrendo 

alteração nas projeções GABAérgicas que chegam ao tálamo, aumentando a inibição tálamo-cortical e 

desencadeando a bradicinesia em humanos e a catalepsia em animais. Adaptado de MCCUTCHEON 

(2019a) através do programa Bio-Render 

 

1.3 Haloperidol, uma droga com atividade antipsicótica  

O Haloperidol é o antipsicótico típico convencional mais utilizado no tratamento 

de transtornos mentais (MCCUTCHEON et al, 2019a). O antagonismo de D2R é um 
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elemento central da atividade da maioria dos antipsicóticos (KAPUR e REMINGTON, 

2001). Dentre os efeitos extrapiramidais induzidos pelo haloperidol estão a distonia 

aguda, síndrome que se manifesta após as doses iniciais, a discinesia tardia, caracterizada 

por movimentos involuntários na região orofacial (MARSEDEN, 1980; CORRELL et al, 

2017; OSTINELLI et al, 2017; MEZZOMO et al, 2022) e o parkinsonismo, caracterizado 

pela presença de contrações musculares involuntárias e postura anormal  (SHIN et al, 

2012; OBESO et al, 2017; RAFIQ et al, 2022).  

Drogas antipsicóticas como o haloperidol, levam a redução da capacidade de resposta 

dos MSNs estriatopalidais ao glutamato produzindo a desinibição GABAérgica da 

projeção estriatopalidal através do bloqueio de D2R (JANKOVIC e TOLOSA, 2000; 

SHIREEN, 2016; FREI, 2019; Figura 4B). Em seguida, ocorre a desregulação das 

projeções glutamatérgicas dos núcleos de saída, que por sua vez, aumentam a transmissão 

inibitória das projeções tálamo-cortical (JANKOVIC e TOLOSA, 2000; BONITO-

OLIVA et al, 2011; WANG et al, 2012). Esse aumento na transmissão inibitória das 

projeções tálamo-cortical estaria relacionado com a indução de efeitos motores pelos 

antipsicóticos.  

Os D2R são acoplados a subunidade Gai/o da proteína G que inibem a enzima 

adenilato ciclase. Essa enzima catalisa a hidrolise de ATP em AMPc. O bloqueio dos 

receptores D2R nos MSN pelo haloperidol, leva a desinibição da proteína Gai/o exercida 

sobre a adenilato ciclase, que em condições basais encontra-se inativa, aumentando os 

níveis de AMPc. O bloqueio de D2R pelo haloperidol estimula a atividade da proteína 

quinase A (PKA) fosforilando a proteína DARPP-3 (fosfoproteína 32-kDa regulada por 

dopamina e AMPc) na sua forma ativa em treonina 34 (Thr34; BONITO-OLIVA et al, 

2011; KLEIN et al, 2019; Figura 5). A proteína DARPP-32 atua inibindo a proteína 

fosfatase-1 (PP1), conhecida por estar envolvida na regulação de vários processos 

celulares. Ainda, a DARPP-32 fosforilada atua amplificando o sinal da PKA, modulando 

diversas vias de sinalização e aumentando a expressão gênica (BONITO-OLIVA et al, 

2011; KLEIN et al, 2019). Mudanças na transdução de sinais induzidas pelo haloperidol 

nos MSNs, aumentam a fosforilação da proteína de ligação ao elemento de resposta 

AMPc (CREB- cAMP-response elemento binding protein) via PKA, que pode estar 

envolvido com o controle da expressão das proteínas Fos (ONIMUS et al, 2022). Assim, 

a administração do haloperidol induz a expressão de genes de resposta imediata que atuam 

como fatores de transcrição (ONIMUS et al, 2022).  
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Figura 5-Via de sinalização dopaminérgica em neurônios estriatais médios (MSNs) da via 

indireta após o bloqueio de D2R induzido pelo haloperidol. Em condições basais, a dopamina se liga 

aos D2Rs e inativa a cascata de sinalização AMPc/PKA/DARPP-32. O bloqueio de D2Rs por drogas 

antipsicóticas típicas como haloperidol, ativam a cascata de sinalização AMPc/PKA/DARPP-32. 

(BONITO-OLIVA et al, 2011; KLEIN et al, 2019). 

 

Para estudo dos mecanismos farmacológicos de drogas antipsicóticas que sejam 

antagonistas dos D2R no estriado, são utilizadas estratégias experimentais como o teste 

da catalepsia induzida por haloperidol (SANBERG et al, 1988; DEL BEL, et al, 2002; 

RASHEED et al, 2010) 

1.4 O TESTE DE CATALEPSIA  

 

Os modelos de doença psiquiátrica são passíveis de triagem para novos 

medicamentos. Têm validade facial modesta e mais importante, têm validade preditiva. 

A catalepsia em animais de laboratório é definida como a dificuldade em corrigir uma 

postura anormal externamente imposta (SANBERG et al, 1988). A medida do tempo de 

catalepsia é uma ferramenta comportamental muito utilizada devido à sua facilidade e 

baixo custo (CHUI et al, 1981; WUKU et al, 2020). Animais tratados com haloperidol 

ficam impossibilitados mover os membros por um período prolongado assemelhando-se 

com os sintomas parkinsonianos (bradicinesia), esquizofrenia catatônica e outras 

fisiopatologias associados aos núcleos da base (SANBERG et al, 1988). O estado 
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cataléptico dos roedores pode ser avaliado colocando o animal em uma posição incomum 

e registrando o tempo necessário para corrigir esta postura (SANBERG et al, 1988; DEL 

BEL et al, 2002; RASHEED et al, 2010). O teste de catalepsia pode ser realizado através 

de diferentes aparatos, sendo o teste na barra horizontal o mais amplamente utilizado 

(KUSCHINSKY e HORNYKIEWICZ, 1972).  Esse modelo é empregado para obter uma 

melhor compreensão da neurobiologia subjacente ao parkinsonismo, na busca do 

desenvolvimento de novas terapias.  

Revisão recente (WAKU e seus colaboradores 2020), descreve os principais 

objetivos abordados nos estudos que utilizaram o modelo de catalepsia no período de 

1981 a 2020. Segundo o grupo: 1) 22 estudos utilizaram o modelo de catalepsia para 

verificar os efeitos de tratamentos já estabelecidos para o parkinsonismo; 2) 149 estudos 

exploraram o possível efeito de novos tratamentos potenciais para o parkinsonismo; 3) 

35 estudos verificaram a fisiopatologia e as características comportamentais já 

estabelecidas para o parkinsonismo; 4) 49 estudos exploraram novas características 

comportamentais do parkinsonismo. Além do bloqueio de D2R são relatados outros 

sistemas de neurotransmissores que modulam a catalepsia (SANBERG et al, 1988; 

SCHMIDT et al, 1998; DEL BEL et al, 2002; RASHEED et al, 2010) e são descritos em 

seguida. 

Os D2R presentes no estriado estão localizados em grande parte nos 

interneurônios colinérgicos que compõem cerca de 1 a 2% dos neurônios estriatais 

(JANKOVIC e TOLOSA, 2000). O bloqueio de D2R nesses interneurônios leva ao 

aumento da liberação de acetilcolina (ACH), que se liga aos receptores pós-sinápticos 

colinérgicos do tipo M1 presentes nos MSNs. A ativação dessas células pela ACH, 

aumenta os disparos GABAérgicos induzindo a catalepsia. Dessa forma, só o bloqueio de 

D2R nos MSNs não é suficiente para induzir a catalepsia, sendo dependente da liberação 

ou desinibição do mecanismo colinérgico (MCCUTCHEON et al, 2019a; Figura 6). 
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Figura 6- Papel dos interneurônios colinérgicos na mediação de efeitos extrapiramidais como a 

catalepsia em animais. Adaptado de MCCUTCHEON (2019a) 

Um estudo realizado por Souza e colaboradores (2000) mostrou que agonistas 

colinérgicos como a nicotina e carbacol induzem a catalepsia. Quando administrados em 

conjunto com o haloperidol, podem potencializar seu efeito aumentando a catalepsia.  Em 

contraste drogas anticolinérgicas ou inibidores da síntese da acetilcolina, aumentam a 

atividade locomotora e atenuam a catalepsia induzida pelo haloperidol, sendo 

consideradas agentes terapêuticos antiparkinsonianos (SANBERG et al, 1988; SOUZA 

et al, 2000).  Esses estudos sugerem que é necessário equilíbrio entre os sistemas de 

neurotransmissores dopaminérgicos e colinérgicos na função motora (FINK-JENSEN et 

al, 2011; VANNUR et al, 2022).  

Os interneurônios colinérgicos estriatais também modulam aferentes glutamatégicos 

através de seus receptores tipos NMDA (SANBERG et al, 1988). A estimulação desses 

receptores diminui o efeito de drogas anticolinérgicas aumentando a catalepsia 

(SCHMIDT et al, 1998). Antagonistas de receptores NMDA, como MK801 e a 

amantadina, são considerados agentes antiparkinsonianos e estão relacionados com a 

modulação da serotonina no NAc gerando efeito anticataleptogênico (SCHMIDT et al, 

1998; SANO et al, 2008). Ainda, os receptores glutamatérgicos NMDA estão 

relacionados com o aumento da síntese estriatal do óxido nítrico (NO; JANKOVIC e 

TOLOSA, 2000).  

O sistema motor também pode ser modulado pelo sistema nitrérgico uma vez que a 

catalepsia também pode ser induzida pela administração de inibidores do óxido nítrico 

sintase (NOS) como; NG-nitro-L-arginina (L-NOARG), N-nitro-L-arginina metiléster (L-
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NAME) e NG- monometil-L- arginina (L-NMMA) em ratos e camundongos (DEL-BEL 

et al, 1998; NUCCI-DA-SILVA et al, 1999; DEL-BEL et al, 2000; 2004). Os inibidores 

do óxido nítrico sintase diminuem a liberação de dopamina, sugerindo que a interferência 

na formação do óxido nítrico influência a neurotransmissão dopaminérgica no estriado e 

possui efeitos cataleptogênicos (DEL-BEL et al, 1998; NUCCI-DA-SILVA et al, 1999; 

DEL-BEL et al, 2000; 2004). 

Estudos mostraram que os agonistas GABAégicos potencializam o efeito do 

haloperidol e produzem catalepsia per se. Agonistas GABAérgicos em altas 

concentrações promovem uma potencialização da catalepsia induzida por haloperidol. 

Em contraste, a catalepsia pode ser atenuada com concentrações baixas dessas drogas 

(WORMS et al, 1978; RICHARDSON e RICHARDSON, 1982). O efeito do GABA 

sobre a catalepsia induzida por haloperidol foi explicado em termos de estimulação dos 

receptores pré-sinápticos e pós-sinápticos. Acredita-se que os agonistas GABAégicos 

estimulem os receptores pré-sinápticos. Esta estimulação resultaria em um efeito 

anticolinérgico, restabelecendo o equilíbrio e diminuindo os efeitos extrapiramidais do 

haloperidol. Por outro lado, altas concentrações de agonistas GABAérgicos estimulam os 

receptores GABAérgicos pós-sinápticos, resultando em um bloqueio da transmissão 

dopaminérgica, reforçando assim o efeito do haloperidol (WORMS et al, 1978; 

RICHARDSON e RICHARDSON, 1982). 

Finalmente, apesar dos efeitos benéficos, alguns dos efeitos colaterais dos 

antipsicóticos, além de influenciar a saúde dos pacientes podem reduzir a aderência dos 

pacientes ao tratamento, até levando a um prognóstico pior ao longo prazo. As várias 

reações adversas aos antipsicóticos são uma preocupação para aproximadamente 35% a 

50% dos pacientes, contribuindo para uma não aderência ao tratamento pelos mesmos 

(HIGASHI et al, 2013). Portanto, faz-se necessária a investigação e procura por outras 

substâncias que tenham propriedades como antipsicóticos. 

 

1.5 OS CANABINOIDES 

 

A Cannabis sativa foi descrita na Ásia Central e inicialmente cultivada na China. 

Pertencente à família Cannabaceae da ordem rosales, foi introduzida na medicina 

ocidental no século XIX, e introduzida na Europa apenas por volta de 1840 (ZUARDI et 
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al, 2006; HAZEKAMP et al, 2010). C. sativa é definida por suas glândulas de resina 

localizadas em suas folhas que se constituem por compostos como flavonoides, 

terpenóides e os fitocanabinóide, sendo este seu principal componente (HAZEKAMP et 

al, 2010). A C. sativa foi empregada na terapia antiparkinsoniana no século XIX 

(JANKOVIC e TOLOSA, 2000).  

O sistema endocanabinoide desempenha um papel fundamental em vários 

processos fisiológicos como homeostase, comportamento alimentar, neuromodulação das 

emoções, sistema de recompensa, neuroproteção e neurogênese (LOWE et al, 2021; LU 

e MACKIE, 2021). Os componentes desse sistema incluem: (1) ligantes endógenos como 

anandamida ou N-araquidonoil etanolamina (AEA) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG), (2) 

receptores canabinoides e (3) proteínas que atuam na biossíntese e degradação dos 

encanabinoides (KILARU e CHAPMAN, 2020; LOWE et al, 2021; LU e MACKIE, 

2021). O papel fisiológico do sistema endocanabinoide tem despertado interesse 

crescente na comunidade científica no processo de transtornos e doenças 

neuropsiquiátricas.  

Em meados do século XX, os principais constituintes químicos da C. sativa foram 

isolados e identificados, sendo descritos desde então, 70 canabinoides diferentes 

sintetizados em distintas proporções (HAZEKAMP et al, 2010). Dentre os principais 

componentes fitocanabinoide está o ∆9-THC, sendo o componente responsável pela 

maioria dos efeitos psicotrópicos da C. sativa, ou seja, alteração na percepção, 

desencadeamento de disforia, alucinações, despersonalização e sonolência (WU et al, 

2000; ZUARDI et al, 2006; DEIANA et al, 2011; ZUARDI et al, 2012). Ainda, o ∆9-

THC é o mais abundante entre os demais fitocanabinóide. O ∆9-THC foi descrito em 

1964 por Gaioni e Mechoulam (PERTWEE, 2006). Os fitocanabinoides, principais 

constituintes da planta, interagem com o sistema endocanabinoide através de seus 

receptores do tipo 1 (CB1) e do tipo 2 (CB2) acoplados a proteína G (LOWE et al, 2021; 

LU e MACKIE, 2021).  

Os fitocanabinóide são utilizados na medicina há milhares de anos, devido os seus 

benefícios terapêuticos (ZUARDI et al, 2006 KILARU e CHAPMAN, 2020; LOWE et 

al, 2021; LU e MACKIE, 2021). Receptores CB1 estão presente nos MSNs. Agonistas 

desses receptores mostram o mesmo efeito do haloperidol, aumentando ou induzido a 
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catalepsia, sugerindo que o sistema endocanabinoide também pode modular o 

comportamento motor (SANO et al, 2008; LOWE et al, 2021).  

O Canabidiol (CBD) é o segundo constituinte mais abundante da C. sativa, 

compondo 40% do extrato da planta (ZUARDI, 2008). O CBD é um fitocanabinóide não 

psicoativo com múltiplos efeitos farmacológicos (CUNHA et al, 1980; JUNIOR et al, 

2020). Devido a suas propriedades antipsicotomiméticas, existe um grande interesse no 

estudo desse canabinoides, corroborando para que seus efeitos fossem os mais bem 

estudados. O mecanismo de ação do CBD é descrito como sendo antagonista e modulador 

alostérico negativo do receptor CB1, e antagonista de CB2, modulador de receptores 

opioides (Figura 7). Ainda, atua inibindo a enzima hidrolase de amida de ácido 

graxo (FAAH) aumentando os níveis da AEA. É agonista/ modulador alostérico positivo  

dos receptores 5HT1A, adenosina A1 e A2A, TRPV1 (canal potencial de receptores 

transitórios da subfamília vanilóide do tipo 1), TRPA1 (receptores de potencial 

transitório de canais iônicos subfamília anquirina do tipo 1), PPARY (proliferador de 

peroxissomo do tipo gama, SONEGO et al, 2018; 2021), e agonista parcial de D2R 

(ZUARDI et al, 2012; PERTWEE et al, 2004; ALMEIDA e DEVI, 2020; SILVESTRO 

et al, 2020).  

 

Figura 7- Múltiplos alvos moleculares compartilhados pelo CBG e CBD. Os canabinoides tem 

múltiplos alvos moleculares dentro da célula. O CBD e CBG atuam sobre os receptores canabinoides (CB1 
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e CB2), o CBD como antagonista e o CBG como agonista parcial. O CBD e o CBG atuam como agonistas 

dos receptores TRPV1-4 (canal potencial de receptor transitório subfamília vanilóide) e TRPA1 (receptor de 

potencial transitório de canais iônicos subfamília anquirina do tipo 1). O agonismo do receptor intracelular 

PPAR γ (receptor gama ativado por proliferador de peroxissoma) pelo CBG e CBD é responsável pelo seus 

efeitos anti-inflamatórios. O CBD e o CBG têm um efeito inibitório geral sobre os canais de sódio (Nav) e 

cálcio (Cav) exercendo um efeito modulador no potencial elétrico da membrana. Ambos, CBD e CBG, 

compartilham o receptor serotoninérgico 5HT1A como alvo molecular. O CBD atua como agonista/ 

modulador alostérico positivo e o CBG como antagonista. O CBD e o CBG atuam como antagonistas do 

receptor TRPM8 (subfamília M do canal catiônico potencial do receptor transitório). O CBD também atua 

como agonista parcial de D2R. O CBD tem efeito agonista sobre o GPR55 (receptor 55 acoplado a proteína 

G), e receptor A1 de adenosina. O CBD inibi o transportador balanceado de nucleosídeo (ENT) responsável 

pela recaptação de adenosina, aumentando os níveis extracelulares de adenosina. O CBD atua como 

modulador alostérico negativo do receptor opioide (MOR).  O CBD inibi a degradação do endocanabinoide 

anandamida (AEA) em etanolamina e ácido araquidônico (AA) por meio da enzima FAAH (hidrolase 

amida de ácido graxo), aumentando os níveis de AEA. Ainda, o CBD atua inibindo a recaptação de AEA e 

2-Araquidonoil-Glicerol (2AG), por meio do transportador de membrana de endocanabinoides (EMT). O 

CBD também atua como agonista de receptores de glicina (Gly). O CBG atua como agonista do receptor 

α-2 adrenérgico (α-2; Almeida et al, 2020; Silvestro et al, 2020; Nachnani et al, 2021; Małgorzata et al, 

2022; Mohammad-Reza et al, 2022; Pedrazzi et al, 2022; Mattos et al, dados não publicados). Criando com 

Bio-Render. 

Estudos pré-clínicos utilizando CBD e ∆9-THC demostram que o CBD possui 

propriedades ansiolíticas, reduzindo a ansiedade induzida por ∆9-THC (ZUARDI et al, 

1982; ZUARDI et al, 1993; et al, 2020; PENG et al, 2022). Ainda, o CBD possui 

propriedades opostas ao ∆9-THC (HUNTI et al, 1981). Os resultados demonstraram que 

o CBD age bloqueando os efeitos ''excitatórios'' do ∆9-THC, apresentando evidências dos 

seus efeitos antipsicóticos (ZUARDI et al, 1990; ELSAID et al, 2019).  

Foram realizados estudos comparando o efeito do haloperidol e do CBD em ratos que 

receberam injeção de apomorfina, apresentando comportamento estereotipado 

(MOREIRA et al, 2005). Ambos diminuíram o comportamento estereotipado, sugerindo 

que o CBD pode apresentar um perfil semelhante aos antipsicóticos atípicos (MOREIRA 

et al, 2005; ZUARDI et al, 2006; ZUARDI et al, 2008; PENG et al, 2022). Outros 

achados como de Moreira e colaboradores (2005) compararam o efeito do CBD com 

relação ao haloperidol e à clozapina, este último antipsicótico atípico. Nesse estudo, o 

CBD inibiu a hiperlocomoção induzida pela anfetamina (MOREIRA et al, 2005).  

Em modelos experimentais da doença de Parkinson foram relatados efeitos 

neuroprotetores do CBD, indicando efeito nos distúrbios do movimento (CONSRO et al, 

1986; JUNIOR et al 2020; PATRICIO et al, 2020). Ainda, o CBD possui propriedades 

como antioxidante, anti-inflamatória, imunomoduladora, efeitos sedativos, hipnóticos, 

antiepilépticos, anticonvulsivantes e antidistônicos (CRIPPA et al, 2004; HAMPSON et 

al, 1998; ZUARDI et al, 2006; SHIER et al, 2014; PENG et al, 2022).  
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Estudos utilizando CBD mostraram efeitos benéficos podendo ser uma possível 

alternativa de terapia para controle dos sintomas da esquizofrenia e diversos transtornos 

(PANDOLFO et al, 2011 JUNIOR et al, 2020). O CBD pode alcançar resultados 

significativos sem nenhum dos efeitos colaterais comparados aos antipsicóticos. Assim, 

os fitocanabinóides podem ser estratégias farmacológicas no tratamento de diversas 

patologias (ZUARDI et al, 2005; 2014; PENG et al, 2022).  

Portanto, os efeitos do CBD proporcionam inúmeros benefícios, apresentando 

menores riscos de efeitos colaterais que os antipsicoticos. Outros fitocanabinoides tem 

despertado interesse científico devido aos seus efeitos antipiscotomiméticos semelhantes 

ao CBD mostrando ser um composto promissor no tratamento de doenças. 

O Canabigerol (CBG) referenciado como um dos principais fitocanabinóides 

encontrados na C. sativa, foi descrito em 1960 (ELSOHLY et al, 2017). Possui efeitos 

antipsicotomiméticos e propriedades farmacológicas terapêuticas como anti-inflamatória 

e antibacteriana (VALDEOLIVAS et al, 2015; ELSOHLY et al, 2017). Em estudos 

utilizando modelos da doença de Huntington, o CBG demonstrou propriedades 

neuroprotetoras dos neurônios estriatais melhorando déficits motores (VALDEOLIVAS 

et al, 2014). O CBG também mostrou efeito neuroprotetor em cultura de células tratadas 

com insultos tóxicos, peróxido de hidrogênio e rotenona, sendo mais eficaz que o CBD 

(ECHEVERRY et al, 2021). O CBG possui um perfil farmacológico distinto quando 

comparado com outros fitocanabinóides (ELSOHLY et al, 2017). 

Em comparação com os outros fitocanabinóides o CBG é encontrado em menor 

quantidade, sendo equivalente a 1% derivado de plantas jovens (DEIANA et al, 2017; 

ELSOHLY et al, 2017). Todos os fitocanabinóides são encontrados em sua forma ácida 

podendo ser convertidos em seus análogos através do processo de descarboxilação 

(DEIANA et al, 2017). A condensação de difosfato de geranil (GPP) presente nos 

tricomas da C. sativa e o ácido olivetólico pela ação da enzima olivelato 

geraniltransferase (GOT), produz a síntese do ácido canabigerólico (CBGA). O CBGA 

através de enzimas especificas, pode ser convertido nos três principais ácidos; 

tetrahidrocanabinólico (THCA), canabidiólico (CBDA) e canabicromênico (CBCA). 

Esses ácidos dão origem a outros fitocanabinoides como o THC, CBD e canabicromeno 

(CBC), através da sua descarboxilação. Assim o CBG em sua forma ácida é precursor dos 

demais fitocanabinoides. A síntese do CBG ocorre diretamente pela descarboxilação do 

CBGA (DEIANA et al, 2017; NACHNANI et al, 2020; Figura 8).  
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Figura 8- Biossíntese dos fitocanabinoides THC, CBD, CBG e CBC a partir do ácido canabigerólico 

(CBGA). Criado com Bio-Render. 

 

 Na tentativa de aumentar o teor de CBG na C. sativa, são feitas alterações no 

genótipo da planta. A atividade conversora da síntese de CBGA em outros 

fitocanabinoides em sua forma ácida é diminuída, aumentando a descarboxilação do 

CBGA em CBG, e assim, sua concentração em até 90% (CALAPAI et al, 2022). 

Com relação ao seu mecanismo de ação, o CBG e o CBD compartilham diversos alvos 

moleculares como agonista de TRPA1 e TRPV1-4 (Figura 7). O CBG se diferencia do CBD 

atuando como antagonista do receptor 5-HT1A (CASCIO et al, 2010). Além disso, possui 

mais afinidade pelo receptor CB2 do que pelo receptor CB1, atuando como agonista 

parcial.  O CBG também é descrito como, agonista de α2-adrenérgicos (α2Ars; CASCIO 

et al, 2010b; NAVARRO et al, 2018; ROSENTHALER et al, 2014; MULLER et al, 

2018).  

Há espaço e necessidade para o desenvolvimento de drogas fitocanabinóides que não 

tenham as propriedades psicotomiméticas. Com base nestes dados, nossa hipótese é que 

(I) o CBG apresente efeito anticataléptico (II) a associação CBG e CBD apresentará efeito 

anticataléptico.  

 Entre os antipsicóticos mais utilizados para o tratamento da esquizofrenia, 

encontra-se o haloperidol, pelo seu baixo custo, com um complexo mecanismo de ação, 

que apresenta uma boa eficiência em combater os sintomas negativos. Apesar dos 

benefícios apresenta efeitos secundários, em especial os relacionados a atividade motora. 

Entre os eventos observados pode-se citar a indução da catalepsia em roedores, também 
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conhecida como o parkinsonismo induzido por droga. Dessa forma, considerando a 

importância do haloperidol como antipsicótico no tratamento da esquizofrenia, é de 

extrema importância à procura de novos fármacos que possam ser utilizados pela ação 

como antipsicótico, buscando compreender sua relevância durante o tratamento. 
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2. OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL: avaliar a resposta motora provocada pelo haloperidol e a 

influência do CBG, isoladamente ou em combinação com o CBD na modulação desta 

resposta. 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

1) Determinar dose efetiva do haloperidol injetado via subcutânea, na indução da 

catalepsia.  

2) Avaliar o efeito do tratamento com doses distintas do CBG na catalepsia induzida 

por haloperidol.   

3) Verificar a expressão da proteína c-Fos no estriado de camundongos submetidos 

ao tratamento com haloperidol precedido por CBG em diferentes doses.  

4) Avaliar o efeito da combinação de doses sub efetivas de CBG e CBD na catalepsia 

induzida por haloperidol.  

5) Investigar se o efeito das doses sub efetivas de CBG e CBD na catalepsia induzida 

por haloperidol é mediada por receptores serotoninérgicos 5HT1A. 
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3. MATERIAS E MÉTODOS   

3.1 MATERIAIS UTILIZADOS  

3.1.1. Consumíveis comprados   

Tabela 2- Lista de materiais necessários para realização dos experimentos.  

Materiais  Fabricante  

Agulha descartável 45G BD PrecisionGlide 

Luvas SuperMax 

Microtubos 200ul, 1,5ml, 2ml Greiner bio-one  

Pipeta Pasteur RBR 

Ponteiras 10ul, 200ul,1000ul, 5ml e 10ml Axygen 

Seringa descartável  BD plastipak  

Tubo Falcon 15ml e 50ml  Greiner  

3.1.2 Reagentes utilizados para diluição de canabinoides.   

Tabela 2- Lista de reagentes necessários para o preparo e diluição de drogas utilizadas no 

tratamento dos animais e realização dos estudos comportamentais.  

  

Reagentes  Fabricante  N° de catálogo Fórmula química 

Dimetilsulfóxido (DMSO)  LabSynth 67-68-5 (CH3)2SO 

Tween 80  LabSynth - C64H124O26 
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3.1.3 Aparelhos  
   

Tabela 3- Lista de instrumentos utilizados no decorrer dos experimentos.  

 

Material Modelo  Fabricante  

Actímetro LE8810– LE8811 Panlab/Harvard Apparatus 

Agitador magnético 752 Fisatom 

Agitador multifuncional TS-2000A Biomixer 

Agitador Vórtex Ap59 Phoenix Luferco 

Balança de precisão ATY224 Shimadzu 

Capela de exaustão Q216-23 Quimis 

Centrífuga 5403 Eppendorf 

Cronômetro   - Abcam  

Espectrofotômetro - Biotek 

Fonte para eletroforese - Loccus biotecnologia 

Homogenizador mecânico PT 1200 E Kinemática AG 

Medidor de pH (PHmetro) SC06 Ms Tcnopon Instrumentação 

Orbital Shaker Gyromaxtm 737R Amerex Instruments, Inc. 

Thermomix R  - Eppendorf 

Sistema de transferência turbo 

Trans-blot  

- System Bio-Rad 
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3.1.4 Materiais utilizados para realização da técnica de Western blotting   

3.1.4.1 Reagentes  

Tabela 4- Lista de reagentes necessários para realização dos experimentos.  

Reagentes  Fabricante Nº de catálago Fórmula química 

2x Laemmli Sample Buffer Bio-Rad 161-0737 - 

β-Mercapto-etanol Millipore - HSCH2CH2OH 

Ácido acético  LabSynth -  

Álcool etílico absoluto 

(100%)  

LabSynth - CH3CH2OH 

Azul brilhante de 

Coomassie  

SIGMA - C47H48N3NaO7S2 

Bisacrilamida 30% SIGMA SLCB1321 - 

Bradford Bio-Rad SLCK1933 - 

Hipocloritro de sódio 

(HCL) 

LabSynth - NaCIO 

Inibidor de protease e 

fosfatase 

ThermoFisher 

scientific 

PPC1010 - 

Marcador de peso 

molecular 

CellStar® 26634 - 

Reagente de extração de 

proteína de mamíferos 

(MPER®) 

ThermoFisher 

scientific 

78501 - 

Tween 20  LabSynth - C58H114O26 

Tetrametiletilenodiamina 

(TEMED) 

ThermoFisher 

Scientif 

15524010 (CH3)2NCH2CH2N(CH3) 
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3.1.4.2 Substâncias  

 

Tabela 5- Lista de substâncias necessárias para realização de Western blotting.  

 

Substâncias  Fabricante N° de catálago Fórmula química 

Albumina de soro 

bovino (BSA) 

Sigma 9048-46-8 - 

Cloreto de sódio  Sigma 31434 NaCl 

Dodecilsulfato de sódio 

(SDS) 

Sigma 151-21-3 C12H25O4S 

Glicina  Sigma G8898 C2HNO2 

Leite em pó desnatado La sereníssima - - 

Peroxodissulfato de 

amônia (APS) 

Merck 7727-54-0 (NH4)2S2O8 

Poenceua (s) Sigma P3504 C22H12N4N2O 

Tris (hidroximetil) 

aminometano  

Merck 77-86-1 H2NC(CH2OH)3 

 

 

3.1.4.3 Materiais  
 

Tabela 6- Lista de materiais utilizados para realização do Western Blotting.  

 

Material Fabricante 

Cuba de eletroforese Bio-Rad (Mini-PROTEAN Tetra 

System 

Cubas de vidro  - 

Membrana de nitrocelulose (0,2um 

30cmx 3.5m 

Bio-Rad 

Papel de filtro  Bio-Rad mini trans-blot ® 

Placas de vidro 1,5mm Mini proteans ® System Bio-Rad 

Pentes1,5mm Mini proteans ® System Bio-RAD 

Suporte de placa Bio-Rad 
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3.1.4.4 Tampões preparados  

No decorrer dos experimentos foram preparados os seguintes tampões e soluções. 

Tabela 7- Lista de tampões e soluções utilizados para realização de Western Blotting.  

Solução pH Reagentes Quantidade Água destilada(ml) 

Tampão de corrida (10x)  Tris-base 30g 1000 

 - Glicina 144g  

  SDS 4g  

Tampão de corrida (1x) - Tampão de corrida (10x) - 900 

  Tris-base 15g 1000 

Tampão de transferência 

(5x) 

- Glicina 72g  

  SDS 10% 5g  

Tampão de transferência 

(1x) 

- Tampão de transferência 

5x 

40ml 120 

  Álcool etílico 40ml  

TBS (10x) 7,6 Tris-base 24g 1000 

  Cloretro de sódio 88g  

TBS-t com Tween 20 

(0,05%) 

- TBS (10x) 100ml 900 

  Tween 20 5ml 1000 

Ponceua (s) - Ponceau(s) em pó 0,1g 1000 

  Ácido acético 5ml  

NaOH - NaOH 500ul 50 

Tampão para bloqueio - TBS-t 50ml - 

  Leite em pó desnatado 5%  

1,5 M Tris-Base 8,8 Tris-base 90,86g 50ml 

0,5M Tris-Base 6,8 Tris-base 30,25 500ml 
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3.2 ANIMAIS:    

Foram utilizados camundongos Suíços machos pesando 35-45g e com 

aproximadamente 6-7 semanas de idade, provenientes do Biotério Central da 

Universidade de São Paulo do campus de Ribeirão Preto e mantidos no Biotério da 

Faculdade de Odontologia de Ribeirão Preto (FORP). Os animais foram alojados em 

grupos de 6-7 camundongos/gaiola por caixa (41 x 33 x 17 cm), mantidos em salas 

apropriadas com ciclo claro e escuro (12/12h), com início do período claro às 07h00 e 

livre acesso a alimento, água e temperatura constante (24 + 1ºC). Os animais foram 

manuseados considerando os princípios éticos e as diretrizes do Guia de Cuidados e Uso 

de Animais de Laboratório do Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal 

(CONCEA) para o cuidado e uso de animais de laboratório. Todos os procedimentos 

experimentais descritos foram aprovados pelo Comitê de Ética no Uso de Animais 

(CEUA; protocolo nº 2021.1.482.58.0; FORP-USP). A maior parte da metodologia 

adotada nesse estudo, está padronizada nos laboratórios. 

3.3 DROGAS  

Foram utilizados os seguintes reagentes/drogas: 
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Tabela 8- Protocolo padrão para administração de fármacos. Drogas administradas com as respectivas iniciais, o fabricante, a dose, via de administração e a forma como cada 

droga foi diluída.  

 

 

Drogas 

 

Fabricante 

 

Dose (mg/kg) 

Via de administração 

(ml/kg) 

 

Solução para 

diluição da droga  

 

Referências 

Canabidiol (CBD) 
BSPG Laboratories, 

Reino Unido 

5; 10; 15; 30 e 

60 
Intraperitoneal (i.p) 10 

Tween20 5% + 

Dimetilsulfóxido 

(DMSO) 5% + (salina; 

0.9% de NaCl em 

100ml)  

 

(Gomes et al, 2013; Sonego et al, 

2016) 

Canabigerol (CBG) PurMed™ 0,3; 1; 3 e 10  Intraperitoneal (i.p) 10 

Tween20 2% + DMSO 

1% + (salina; 0.9% de 

NaCl em 100ml)  

 

(Navarro et al, 2018; Sepulveda et 

al, 2022) 

Haloperidol (Hal) 
Haldol Laboratório 

Teuto brasileiro s/a 
0,3; 0,5; 1; 2 e 3 Subcutânea (s.c) 1 

Soro fisiológico ml/kg 

(veículo; 0.9% de 

NaCl em 100ml)  

 

(Del Bel et al, 2000;2002; Gomes et 

al, 2013; Sonego et al, 2016; 2018) 

WAY100635 ABCam 0,1 Intraperitoneal (i.p) 10  

Soro fisiológico 

(salina; 0.9% de NaCl 

em 100ml)  

 

(Gomes et al, 2013; Sonego et al, 

2016) 
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3.4 TESTES DE CATALEPSIA NA BARRA: A catalepsia foi avaliada posicionando 

o animal com as duas patas dianteiras sobre uma barra de vidro horizontal (diâmetro= 0,5 

cm), elevada a 4,5 cm do chão (SANBERG et al, 1988; Figura 9). O tempo durante o qual 

o animal mantém essa posição é registrada até 300 segundos (SANBERG et al, 1988; 

DEL BEL et al, 2000; 2002). O animal é considerado cataléptico quando cessa os 

movimentos da cauda, membros, tronco, focinho e vibrissas, sendo observado apenas 

movimentos respiratórios. O teste é considerado concluído quando pelo menos uma pata 

dianteira toca o chão ou quando o animal sobe na barra (SANBERG et al, 1988). O 

posicionamento dos animais é testado três vezes por medida após a administração com 

haloperidol.  

 

Figura 9- Animal com catalepsia induzida por haloperidol submetido ao teste da barra. Imagem 

representativa ilustrando um animal com catalepsia posicionado na barra com as patas posteriores no 

chão. Fonte: Autoria própria. 

 

3.5 ANÁLISE MOLECULAR  

3.5.1 Coleta de tecidos e extração de proteínas para western blotting 

 Os animais foram decapitados após deslocamento cervical, e a estrutura de 

interesse, o estriado foi dissecado. As amostras foram homogeneizadas com tampão de 

lise que consiste em reagente de extração de proteínas de mamíferos (M-PER Mammalian 

Protein Extraction Reagent; Thermo Fisher Scientific) complementado com e inibidor de 

fosfatase e protease (1% Thermo Fisher Scientific). Em seguida, as amostras foram 

centrifugadas a 4°C (10.000 rpm por 10min, para quantificação por western blotting) e 

imediatamente mantidas em gelo. O sobrenadante foi então recolhido e armazenado a -

80ºC até o momento da quantificação.  
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3.5.2 Western Blotting 

O conteúdo proteico de cada amostra foi dosado pelo ensaio de BradFord (ensaio 

Bio-Rad Protein, Bio-Rad, Alemanha). As proteínas (15ug) foram corridas por 

eletroforese em gel de poliacrilamida de dodecilsulfato de sódio (SDS-PAGE a 10%) por 

01h40, com voltagem equivalente a 110V, 400mA e 100Watts. Em seguida, as proteínas 

foram transferidas para uma membrana de nitrocelulose pelo sistema semi-seco da Bio-

Rad por 10 min. A transferência é confirmada pela coloração da membrana com Ponceau 

e dos géis utilizando o corante Comassie Brillant Blue.  As membranas de nitrocelulose 

foram lavadas 4 vezes por 5 minutos com tampão TBS-t (Tris/Veículo/Tween), e 

submetidas ao bloqueio com leite em pó 5% e TBS-t por 1 hora. Em seguida foram 

incubadas com o anticorpo anti c-Fos (1:1000, Cell Signaling Technology, EUA) diluído 

em solução bloqueadora contendo 1% de leite em pó e TBS-t durante a noite 

(aproximadamente 10hs) a 4°C, sob agitação constante. Em seguida, as membranas foram 

novamente lavadas 4 vezes por 5 minutos com tampão TBS-t e incubadas por duas horas 

com o anticorpo secundário anti-HRP (Horseradish peroxidase, 1:5000; Cell Signaling 

Technology, EUA). A presença do antígeno é detectada por quimiluminescência 

(Chemiluminescent HRP substrate, Millipore). Após a revelação, as membranas foram 

incubadas com o anticorpo anti-alfa-tubulina (1:4000 controle interno), seguido do 

anticorpo secundário (duas horas de incubação).  A expressão de bandas de proteínas foi 

analisada através do fotodocumentador (Amersham, ImageQuant 800 systems). As 

membranas de nitrocelulose foram lavadas 4 vezes por 5 minutos com tampão TBS-t a 

cada troca de incubação com anticorpo. A análise é realizada quanto à densidade das 

bandas marcadas, utilizando o software ImageJ (National Institutes of Health, Bethesda, 

MD, EUA; DOS SANTOS-PEREIRA et al, 2016). As unidades arbitrárias (U.A.) 

representam a análise de unidade integrada extraídas das intensidades das bandas da 

proteína c-Fos normalizadas pela respectiva expressão da banda de alfa-tubulina. Os 

anticorpos primários e secundário utilizado estão apresentados na Tabela 9. 
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Tabela 9- Anticorpos utilizados no western blotting. 

 

3.6 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL:  

3.6.1 Experimento 1- Curva temporal da catalepsia induzida por haloperidol.  

Os animais (n=6-7 por tratamento) receberam a aplicação subcutânea de 

haloperidol (0.3, 0.5, 1, 2 ou 3mg/kg) ou veículo (veí). A catalepsia foi mensurada uma, 

duas e três horas após a administração de haloperidol. A sequência esta apresentada na 

Figura 10.    

 

Figura 10-Linha temporal representativa do experimento 1: Curva temporal da catalepsia induzida 

por haloperidol. Animais tratados com haloperidol (0,3; 0,5; 1; 2 ou 3mg/kg; s.c; n =6-7 animais/grupo) 

ou veículo. A catalepsia foi mensurada uma, duas e três horas após a administração de haloperidol. Criado 

com Bio-Render 

 

 

 

Anticorpo Marca Nº 

catálogo 

Hospedeiro Imunoglobulina Antissoro Diluição Peso 

molecular 

Alfa-

tubulina 

Santa Cruz 

Biotechnology 

8035 

(E19) 

Coelho IgG Policlonal 1:4000 55Kd 

 

c-Fos 

Cell 

Signalling 

Technology 

2250s Coelho IgG Policlonal 1:1000 65 Kd 

Horseradish 

peroxidase 

HRP 

Cell 

Signalling 

Technology 

7075P5 Anti-coelho IgG Policlonal 1:5000 - 



50 
 

 

3.6.2 Experimento 2- Efeito do CBD na catalepsia induzida por haloperidol 

Os animais (n=5-6 por tratamento) receberam sistemicamente (intraperitoneal) 

uma aplicação de CBD (5, 15, 30 ou 60mg/kg) ou veículo (10ml/kg). 30 minutos 

depois, foram tratados com haloperidol (0,3mg/kg, via subcutânea) ou veículo. A 

catalepsia foi mensurada uma e duas horas após a injeção de haloperidol. A sequência 

experimental está apresentada na Figura 11. 

 

Figura 11-Linha temporal representativa do experimento 2: Efeito do CBD na catalepsia induzida 

por haloperidol. Os animais foram tratados com CBD (5; 15; 30 ou 60mg/kg; i.p; n=5-6/grupo) ou veí. 30 

minutos depois de receberem aplicação com haloperidol (0,3mg/kg; s.c; n=6/grupo). A catalepsia foi 

mensurada uma e duas horas após o tratamento. Criado com Bio-Render 

 

3.6.3 Experimento 3- Efeito do CBG na catalepsia induzida por haloperidol.  

Os animais (n=6-7 por tratamento) receberam a aplicação intraperitoneal de CBG 

(0.3, 1, 3 ou 10mg/kg) ou veículo (10ml/kg). 15 minutos depois, foram tratados com 

haloperidol (0,3mg/kg, via subcutânea) ou veículo. A catalepsia foi mensurada uma e 

duas horas após a administração do haloperidol. O investigador que realizou os testes 

comportamentais e analisou os resultados estava completamente cego para a atribuição 

de grupos e administração de drogas. O experimentador que administrou as drogas 

desconhecia a atribuição de dose de cada grupo. A sequência experimental está 

apresentada na Figura 12. Os animais após serem submetidos ao teste da barra tiveram 

suas estruturas cerebrais retiradas para homogeneização, centrifugação e posteriormente, 

quantificação de western blotting.  
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Figura 12-Linha temporal representativa do experimento 3: Efeito do CBG na catalepsia 

induzida por haloperidol. Os animais foram tratados com CBG (0,3;1;3 ou 10mg/kg; i.p) 15 minutos 

antes do tratamento com haloperidol (0,3mg/kg; s.c; n=6-7). A catalepsia foi mensurada uma e duas 

horas após a administração do haloperidol, e em seguida, os animais tiveram suas estruturas cerebrais 

retiradas para extração e quantificação de proteínas pela técnica de western blotting. Criado com Bio-

Render. 

3.6.4 Experimento 4- Efeito de doses combinadas de CBG e CBD na catalepsia 

induzida por haloperidol.  

Os animais (n=5-8 por tratamento) receberam a aplicação intraperitoneal de CBG 

(3 ou 10mg/kg) ou veículo 10ml/kg. 15 minutos depois, foram tratados com CBD 

(15mg/kg, via intraperitoneal) ou veículo. 15 minutos depois, os animais receberam uma 

injeção de haloperidol (0,3mg/kg, via subcutânea) ou veículo. A catalepsia foi mensurada 

duas horas após administração do haloperidol. O investigador que realizou os testes 

comportamentais e analisou os resultados estava completamente cego para a atribuição 

de grupos e administração de drogas. O experimentador que administrou as drogas 

desconhecia a atribuição de dose de cada grupo. A sequência experimental está 

apresentada na Figura 13. 
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Figura 13-Linha temporal representativa do experimento 5:  Efeito de doses sub efetivas combinadas 

de CBG e CBD na catalepsia induzida por haloperidol. Os animais foram tratados com CBG (3 ou 

10mg/kg; i.p, n=5-8).15 minutos depois receberam a aplicação de CBD (15mg/kg). 15 minutos depois, os 

animais foram tratados com haloperidol (0,3mg/kg; s.c). A catalepsia foi mensurada duas horas após a 

administração do haloperidol. Criado com Bio-Render. 

 

3.6.5 Experimento 5- Efeito anticataléptico do CBD:  influência da dose de CBG. 

Os animais (n=5-7 por tratamento) receberam a aplicação do CBG (3 ou 10mg/kg, 

via intraperitoneal) ou veículo. 15 minutos depois, os animais receberam CBD (30mg/kg, 

intraperitoneal) ou veículo. 30 minutos depois, receberam uma injeção de haloperidol 

(0,3mg/kg, subcutânea) ou veículo. A catalepsia foi mensurada duas horas após a injeção 

de haloperidol. A sequência experimental está apresentada na Figura 14. 
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Figura 14- Linha temporal do experimento 6: efeito anticataléptico do CBD:  influência da dose de 

CBG. Os animais receberam CBG (3 ou 10mg/kg).15 minutos depois, foram tratados com CBD (30mg/kg). 

30 minutos depois, os animais receberam uma aplicação de haloperidol (Hal, 0,3mg/kg; s.c; n=5-7/grupo). 

A catalepsia foi mensurada duas horas após administração de haloperidol. Criado com Bio-Render 

 

3.6.6 Experimento 6- Efeito da combinação CBG-CBD sobre a catalepsia induzida 

por haloperidol: influência do bloqueador de receptor serotonérgico 5HT1A.  

Os animais (n=8 por tratamento) receberam intraperitoneal a aplicação do 

antagonista do receptor 5HT1A, WAY100635 (0,1mg/kg) ou veículo. 30 minutos depois, 

foram tratados com CBG (3mg/kg, via intraperitoneal) ou veículo. 15 minutos depois, os 

animais receberam CBD (15mg/kg, via intraperitoneal) ou veículo. 15 minutos depois, 

receberam uma injeção de haloperidol (0,3mg/kg, via subcutânea) ou veículo. A 

catalepsia foi mensurada duas horas após a injeção de haloperidol. A sequência 

experimental está apresentada na Figura 15.  
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Figura 15. Linha temporal representativa do experimento 7: Efeito da combiação CBG e CBD sobre 

a catalepsia induzida por haloperidol: influência do bloqueador de receptor serotonérgico 5HT1A.  Os 

animais receberam um pré-tratamento com WAY100635 (0,1mg/kg; i.p). 30 minutos depois, foram tratados 

com CBG (3mg/kg; i.p). 15 minutos depois, receberam uma aplicação de CBD (15mg/kg;i.p). 15 minutos 

depois, receberam haloperidol (0,3mg/kg; s.c; n=8/grupo). A catalepsia foi mensurada duas horas após a 

injeção de haloperidol. Criado com Bio-Render. 

 

3.7ANÁLISE ESTATÍSTICA  

A análise estatística foi realizada utilizando o software Prism 8. Para análise da 

catalalepsia mensurada em dois ou três tempos (uma, duas e três horas) foram utilizadas 

ANOVA de duas vias com análise do fator tempo e efeito. Para análise da catalepsia 

mensurada uma hora foram utilizadas ANOVA de uma via. Os testes de ANOVA foram 

seguidos por teste de comparações múltiplas de Tukey para três grupos ou mais.   

Foi realizado o teste de normalidade para análise do efeito do CBG na catalepsia 

induzida por haloperidol. Os valores resultantes do tempo de catalepsia foram 

transformados em log e submetidos ao teste de homogeneidade de variâncias de Levene 

através do software SPSS (Statistical Package for the Social Science) para WindowS 

(versão 20).  

Para análise da expressão da proteína c-Fos foi utilizada análise de Variância One-

Way (ANOVA) seguidos por teste de comparações múltiplas de Tukey para três grupos 

ou mais.  Para verificação do nível de significância foram aplicados testes de normalidade 

(Shapiro-Wilk), homogeneidade e testes não paramétricos; Kruskal- Wallis para 
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comparação de todos os grupos, e Mann-Whitney para comparação entre grupo veículo e 

haloperidol através do SPSS.  

O valor de p<0.05 foi utilizado para revelar diferenças específicas em todos os 

testes. A análise estatística feita para o experimento correspondente está descrita na 

legenda da figura. Os dados estão representados como média ± e erro padrão da média 

(EPM) para dados paramétricos ou valores individuais e mediana para dados não-

paramétricos.  
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4. RESULTADOS  

4.1 Experimento 1- Curva temporal da catalepsia induzida por haloperidol.   

Nosso primeiro objetivo foi determinar a menor dose efetiva do haloperidol, 

injetado via subcutânea, que induziria catalepsia. A catalepsia dos grupos experimentais 

foi mensurada uma, duas e três horas após a administração com haloperidol (0.3, 0.5, 1 e 

2 ou 3mg/kg) ou veículo (Figura 16). 

Ao analisarmos o tempo de duração da catalepsia uma hora após a administração 

com haloperidol, encontramos diferenças significativas para as doses de haloperidol 0.5 

e 2mg/kg em comparação ao grupo que recebeu veículo. Os animais tratados com 2mg/kg 

obtiveram o tempo máximo de catalepsia, com tempo de corte equivalente a 5 minutos. 

Na catalepsia mensurada duas e três horas após o haloperidol, observamos que houve 

diferença estatística entre os animais veículo e os demais grupos experimentais tratados 

com haloperidol, com exceção do grupo tratado com haloperidol 3mg/kg. A dose de 

0,3mg/kg foi escolhida como aquela a ser utilizada neste estudo. 

 

Figura 16. Curva temporal da catalepsia induzida por haloperidol. Os animais receberam tratamento 

com haloperidol (Hal, 0.3, 0.5, 1, 2 ou 3mg/kg; s.c; n=6-7/grupo) ou veículo (Veí, s.c). A catalepsia foi 

avaliada uma, duas e três horas após administração de haloperidol ou veículo. Dados expressos como média 

± EPM do tempo de catalepsia. *P< 0.05 indica diferença significativa em relação ao grupo veículo. Foram 

aplicados os testes de two-way ANOVA seguido do teste post-hoc, Tukey 
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4.2 Experimento 2- Efeito do CBD na catalepsia induzida por haloperidol.  

Dados de Gomes et al, (2013) mostraram que o pré-tratamento com CBD 30 e 

60mg/kg, via intraperitoneal, atenua a catalepsia induzida por haloperidol (0.6mg/kg, via 

intraperitoneal) em camundongos Suíços quando avaliada duas horas após a 

administração da droga. Com o objetivo de reproduzir estes dados, analisamos o efeito 

do pré-tratamento com CBD (5, 15, 30 e 60mg/kg, via intraperitoneal) na catalepsia, uma 

(Figura 17A) e duas horas (Figura 17B) após a administração de haloperidol 0.3mg/kg 

por via subcutânea.   

 O grupo de animais que recebeu haloperidol apresentou catalepsia sendo 

diferente dos animais tratados com solução veículo (p<0.05). Houve efeito do CBD 

30mg/kg sobre a catalepsia induzida por haloperidol. O CBD em todas as doses utilizadas 

(5, 15, 30 e 60mg/kg) per se não induziu a catalepsia.  Estes dados corroboram os dados 

de Gomes e cols (2013). 

4.3 Experimento 3- Efeito do CBG na catalepsia induzida por haloperidol.  

Verificamos se o CBG modifica a catalepsia induzida por haloperidol (Figura 18). 

Os animais tratados com haloperidol apresentaram catalepsia duas horas após a 

administração. Houve efeito do CBG (0,3mg/kg) sobre a catalepsia induzida por 

haloperidol. O CBG per se não induziu catalepsia (p<0.05).  
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Figura 17. Efeito do CBD na catalepsia induzida por haloperidol. Os animais receberam CBD (5,15, 

30 ou 60mg/kg; i.p) 30 minutos antes da aplicação com haloperidol (Hal, 0.3mg/kg; s.c; n=5-6/grupo). 

Dados expressos como média ± EPM do tempo de catalepsia avaliada uma hora (A) e duas horas (B) após 

administração de haloperidol. *P<0.05 indica diferença significativa em relação ao grupo veículo. #P<0.05 

indica diferença significativa em relação ao grupo haloperidol 0,3mg/kg. Foram aplicados os testes de Two-

way ANOVA e post-hoc Tukey.  
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Figura 18- Efeito do CBG na catalepsia induzida por haloperidol. Os animais receberam CBG (0.3,1, 

3 ou 10mg/kg; i.p) 15 minutos antes da aplicação com haloperidol (Hal, 0.3mg/kg; s.c; n=6-7/grupo). Dados 

expressos como média ± EPM do tempo de catalepsia avaliada uma hora (A) e duas horas (B) após 

administração de haloperidol. *P<0.05 indica diferença significativa em relação ao grupo veículo. #P<0.05 

indica diferença significativa em relação ao grupo haloperidol 0,3mg/kg. Foram aplicados os testes de Two-

way ANOVA e post-hoc Tukey. Estudo cego. 

 

A) 

B) 
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Investigamos a expressão da proteína c-Fos no estriado de animais que receberam 

haloperidol (0.3mg/kg) e apresentaram catalepsia utilizando a técnica de western blotting 

(Figura 19). Os dados respondem aos critérios de análise não paramétrica (Figura 25 do 

material complementar), sendo homogêneos, mas apresentando distribuição anormal. 

Não houve diferença significativa entre os grupos pela análise de Kruskal- Wallis. Foi 

observado aumento da expressão da proteína no estriado somente quando comparado o 

grupo veículo e haloperidol através do teste não paramétrico de Mann-Whiteney (Figura 

19 A e B). 

 

 

Figura 19- Efeito do CBG sobre a expressão da proteína c-Fos no estriado de animais que 

apresentaram catalepsia induzida por haloperidol. (A) Western blotting representativo para c-Fos 

(65kDa) e alfa-tubulina (55kDa, controle). (B) Quantificação de c-Fos em animais pré-tratados com CBG 

(0.3; 1; 3 e 10mg/kg, i.p). 15 minutos antes de receberem aplicação com haloperidol (Hal, 0,3mg/kg; s.c; 

n=4/grupo). Dados expressos como média ± EPM. Foram aplicados os testes de One-way ANOVA seguido 

por post-hoc Tukey. Foram aplicados testes não paramétricos.  

 

4.4 Experimento 4: Efeito de doses combinadas de CBG -CBD na catalepsia 

induzida por haloperidol. 

 Uma vez que a catalepsia induzida por haloperidol foi atenuada pelo CBD e pelo 

CBG, verificamos a interação entre doses não efetivas dos canabinoides na catalepsia 

induzida por haloperidol. Os dois canabinóides per se não induziram catalepsia nos 
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animais, atuam por mecanismos semelhantes e por mecanismos individuais (exclusivos) 

que poderiam se somar.  

A catalepsia induzida pelo haloperidol foi atenuada pela aplicação intraperitoneal 

prévia da combinação CBG 3mg/kg e CBD 15mg/kg. Os animais tratados com a 

associação CBG 3 e/ou 10mg/kg e CBD 15mg/kg não apresentaram catalepsia per se 

Em contraste, o pré-tratamento composto por uma dose maior de CBG (10mg/kg) 

e CBD 15mg/kg não apresentou efeito sobre a catalepsia induzida pelo haloperidol 

(Figura 20).  

 

 

Figura 20- Efeito da combinação CBG e CBD na catalepsia induzida por haloperidol. Os animais 

receberam CBG (3 ou 10mg/kg; i.p, n=5-8/grupo).15 minutos antes da aplicação com CBD (15mg/kg, i.p). 

O haloperidol (Hal; 0,3mg/kg; n=8/grupo; s.c) foi aplicado 15 minutos após aplicação com CBD ou veí. 

Dados expressos como média ± EPM do tempo de catalepsia avaliada duas horas após administração do 

haloperidol (A). *P<0.05 indica diferença significativa em relação ao grupo veículo. #P<0.05 indica 

diferença significativa em relação ao grupo haloperidol 0,3mg/kg. Foram aplicados os testes de One-way 

ANOVA e post-hoc Tukey. Estudo cego.  

 

4.5 Experimento 5- Efeito anticataléptico do CBD:  influência da dose de CBG. 

A catalepsia induzida pelo haloperidol foi atenuada pelo pré-tratamento com 

CBG/CBD nas doses de 3 e 15 mg/kg, respectivamente. Contudo não foi atenuada pela 

combinação CBG10 e CBD 15. Este resultado sugere a possibilidade de interação dose 

dependente dos canabinoides. Comparamos o efeito das duas concentrações de CBG 3 e 
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10mg/kg sobre a dose efetiva do CBD 30mg/kg na catalepsia induzida por haloperidol 

(Figura 21). 

A aplicação de CBD 30mg/kg atenuou a catalepsia induzida por haloperidol 

(p<0.05).  O pré-tratamento per se com CBG 3mg/kg ou 10mg/kg não influenciou a 

catalepsia induzida pelo haloperidol (p>0.05).  Os animais que receberam pré-tratamento 

com CBG 3mg/kg e CBD 30mg/kg seguida da aplicação de haloperidol, apresentaram 

diminuição da catalepsia. Portanto o tratamento com CBG em baixa concentração 

(3mg/kg) não alterou o efeito anticataléptico do CBD 30mg/kg. Em contraste, a 

combinação de CBG 10mg/kg e CBD 30mg/kg bloqueou o efeito anticataléptico do CBD 

30mg/kg.  

Nossos resultados mostram (1) que o CBG na dose de 3mg/kg não alterou o efeito 

do CBD na catalepsia induzida pelo haloperidol; (2) que o CBG quando administrado 

na dose de 10mg/kg bloqueia os efeitos do CBD em sua dose efetiva sobre a catalepsia. 

 

Figura 21- O efeito anticataléptico do CBD: influência da dose de CBG. Os animais receberam CBG 

(3 ou 10mg/kg).15 minutos depois, foram tratados com CBD (30mg/kg). 30 minutos depois, os animais 

receberam uma aplicação de haloperidol (Hal, 0,3mg/kg; s.c; n=5-7/grupo). Dados expressos como média 

± EPM de tempo de catalepsia avaliada duas horas após administração de haloperidol. *P<0.05 em relação 

ao grupo veículo. #P<0.05 em relação ao grupo haloperidol 0,3mg/kg. Foram aplicados os testes de One-

way ANOVA e post-hoc Tukey. 
 

4.6 Experimento 6- Efeito da combinação CBG-CBD sobre a catalepsia induzida 

por haloperidol: influência do bloqueador de receptor serotonérgico 5HT1A. 
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Gomes et al, (2013) e Sonego et al, (2016) observaram que o WAY100635, um 

antagonista do receptor 5HT1A, reverte o efeito anticataléptico do CBD (30mg/kg, via 

intraperitoneal) na catalepsia induzida por haloperidol (0,6m/kg, via intraperitoneal). 

Além disso, Russo et al, (2005) observaram que o CBD desloca o agonista [3H]8-OH-

DPAT do receptor 5HT1A. Testamos a hipótese de que o efeito da combinação CBG/CBD, 

dependente da dose de CBG utilizada seria influenciada pelo bloqueio do receptor 5HT1A. 

Investigamos se o efeito anticataléptico da combinação dose de CBG 3mg/kg e CBD 

(15mg/kg), poderia ser mediada via receptor 5HT1A, utilizando o antagonista 

WAY100635.  

Os animais que receberam o pré-tratamento com a associação de CBG 3mg/kg e 

CBD 15mg/kg sucedido pela administração do haloperidol, apresentaram redução da 

catalepsia em 91%.  O pré-tratamento com o composto WAY100635 bloqueou o efeito 

anticataléptico induzido pelas combinações CBG 3mg/kg e CBD 15mg/kg (Figura 22). O 

pré-tratamento com o composto WAY100635 per se não alterou a catalepsia induzida 

pelo haloperidol (p>0.05). 

 

Figura 22- Efeito da combinação CBG-CBD sobre a catalepsia induzida por haloperidol: influência 

do bloqueador de receptor serotonérgico 5HT1A. Os animais receberam uma aplicação de WAY100635 

(0,1mg/kg; i.p) ou veículo. 30 minutos depois, foram tratados com CBG (3mg/kg; i.p) ou veículo. Após 15 

minutos, foram tratados com CBD (15mg/kg;i.p) ou veículo. 15 minutos depois, os animais receberam 

haloperidol (0,3mg/kg;s.c; n=8/grupo) ou veículo. Dados expressos como média ± EPM de tempo de 

catalepsia avaliada duas horas após administração de haloperidol. *P<0.05 indica diferença significativa 

em relação ao grupo CBG 3mg/kg + CBD 15mg/kg e haloperidol 0,3mg/kg. Foram aplicados os testes de 

One-way ANOVA e Tukey. 
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5. DISCUSSÃO:  

O presente estudo teve como objetivo avaliar a influência do CBG, isoladamente 

ou em combinação com o CBD na modulação da catalepsia induzida pelo haloperidol. 

Nossos resultados mostraram que o pré-tratamento com CBG 0.3mg/kg; i.p, atenuou a 

catalepsia induzida pelo haloperidol 0.3mg/kg, s.c. O tratamento com CBG não alterou a 

expressão da proteína c-Fos no estriado. O tratamento com haloperidol aumentou a 

expressão da proteína c-Fos no estriado não alcançando significância estatística. Doses 

não efetivas de CBG (3mg/kg) em combinação com CBD 15mg/kg atenuaram a 

catalepsia induzida pelo haloperidol. Em contraste, a associação de CBG 10mg/kg com 

CBD 15mg/kg, não apresentou efeito sobre a catalepsia induzida pelo haloperidol. O 

efeito anticataléptico da combinação CBG3-CBD15 foi mediado, ao menos parcialmente, 

via receptor 5HT1A. A combinação da dose não efetiva de CBG 3mg/kg com a dose 

efetiva de CBD 30mg/kg não modificou o efeito do CBD 30 (bloqueio da catalepsia). Em 

contraste, a combinação CBG 10mg/kg com CBD 30mg/kg bloqueou o efeito 

anticataléptico correspondente a esta dose de CBD. Os resultados sugerem interação entre 

estes canabinóides, e que a interação depende da dose de CBG e de CBD utilizadas com 

participação do sistema serotonérgico (Tabela 10).  
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   Tabela 10- Resumo do efeito de canabinoides na catalepsia induzida por haloperidol 
 

                              Tratamento (mg/kg) 

 

   

1º 

Veí Veí CBD15  CBD30  CBG0,3  

  

CBG3  CBG10 

 

CBG3  CBG10 
 

CBG3  CBG10 Way 0.1 

2º  Veí Veí Veí Veí Vei Veí Veí CBD15  CBD15 CBD30 CBD30 CBG3 

3º Veí Veí Hal 0.3 Hal 0.3 Hal 0.3 Hal 0.3 Hal 0.3 Hal 0.3 Hal 0.3 Hal 0.3 Hal 0.3  CBD15  

4º 

 

Veí Hal 0.3 - - - - - - - - - Hal 0.3 

Catalepsia 
ausente 

 

presente presente atenuada atenuada presente  presente atenuada  presente atenuada presente presente 

 



66 
 

 

 

5.1 CURVA TEMPORAL DA CATALEPSIA INDUZIDA POR HALOPERIDOL: 

SELEÇÃO DE DOSE.  

Após administração subcutânea de haloperidol em diferentes concentrações em 

camundongos, observamos que a dose de 0.3mg/kg é a menor dose testada que induziu 

catalepsia, mantida ao longo de 3 horas. Selecionamos essa dose para a condução dos 

ensaios deste estudo.  

Dados da literatura mostram que o efeito do haloperidol é devido principalmente 

à ocupação de DR2. Para desencadear a catalepsia é necessária ocupação de >80% de 

DR2 pelo haloperidol (SHIREEN et al, 2016; MCCUTCHEON et al, 2019a; D'SOUZA 

e HOOTEN, 2020; LEE, 2020). Kapur e colaboradores (2000) avaliaram a relação entre 

níveis plasmáticos de haloperidol e ocupação de DR2. Os dados do grupo mostraram que 

doses de haloperidol entre 0,0125 e 1mg/kg, administrado por via subcutânea, ocuparam 

>80% de DR2, induzindo a catalepsia duas horas após sua administração. A dose de 0.3 

mg/kg induziu catalepsia nos animais, sugerindo ocupação necessária de DR2.  

 

5.2 EFEITO DO CBD NA CATALEPSIA INDUZIDA POR HALOPERIDOL 

 

O CBD per se não induziu a catalepsia, o que é consistente com estudo realizado 

por Zuardi e colaboradores (1991), Gomes e colaboradores (2013), Sonego e 

colaboradores (2016). Segundo esse grupo, o CBD mesmo em doses altas como 

480mg/kg não induziu catalepsia em roedores. O CBD 30mg/kg atenuou a catalepsia 

induzida pelo haloperidol, corroborando dados obtidos por Gomes e colaboradores 

(2013), Sonego e colaboradores (2016). Um estudo utilizando diferentes concentrações 

de CBD em zebra-fish mostrou reversão na disfunção motora induzida pelo haloperidol, 

medida pela distância percorrida (HASUMI e MAEDA, 2023). Nossos resultados, 

portanto, estão de acordo com estudos já descritos sobre o efeito do CBD sobre a 

catalepsia em outros modelos animais. 

Estudos mostraram que o efeito do CBD na catalepsia induzida por drogas com 

diferentes mecanismos de ação (haloperidol, L-NOARG e WIN55,212-2 este último 

antagonista de receptor CB1, é bloqueado pelo antagonista do receptor 5HT1A, o composto 
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WAY100635 sugerindo participação/envolvimento desse subtipo de receptor 

serotonérgico (GOMES et al, 2013; SONEGO et al, 2016). Ainda, outro estudo mostrou 

que tanto o CBD como (+/-)-8-hidroxi-2-(di-n-2-propilamino)tetralin (8-OH-DPAT), 

agonista do receptor 5HT1A, reverteu a catalepsia induzida pelo haloperidol (LUCAS et 

al, 1997). A microinjeção de 8-OH-DPAT no estriado dorsolateral também atenuou a 

catalepsia, e esse efeito foi revertido com administração de WAY100635 (OHNO et al, 

2008; SHIMIZU et al, 2010). O mesmo efeito foi encontrado com a administração crônica 

de buspirona, um agonista parcial do receptor 5HT1A, que perdeu seu efeito após 

administração de WAY100635 (SHARIFI et al, 2012).  

O envolvimento do receptor 5HT1A pós-sináptico no efeito do CBD foi 

demonstrado em outros modelos animais. Por exemplo, o antagonista 5HT1A preveniu o 

efeito ansiolítico, panicolítico, tipo antidepressivo e no transtorno de estresse pós-

traumático do CBD em ratos (CAMPOS et al, 2012; CAMPOS e GUIMARÃES, 2008; 

2013; SALES et al, 2018).  

A literatura mostrou que o CBD desloca a ligação de 8-OH-DPAT em receptores 

pós-sinápticos 5HT1A marcados radioativamente (RUSSO et al, 2005). Rock e 

colaboradores 2011, sugeriram que o CBD poderia facilitar a neurotransmissão mediada 

por 5HT1A ao se ligar em seu sítio alostérico. Contudo, o mecanismo pelo qual o CBD 

interage com o sistema serotonérgico ainda é pouco compreendido. 

 5.3 EFEITO DO CBG NA CATALEPSIA INDUZIDA POR HALOPERIDOL  

Nossos resultados mostram que a administração do CBG (0,3mg/kg) atenuou a 

catalepsia induzida pelo haloperidol.  Dados da literatura apontam que o haloperidol 

aumenta através de mecanismos diretos ou indiretos, a produção de radicais livres 

aumentando o estresse oxidativo em tecidos cerebrais (SONEGO et al, 2016). Ainda, o 

haloperidol aumenta a atividade da microglia, a peroxidação lipídica, reduz a atividade 

da enzima catalase no estriado e aumenta a expressão de RNAm da enzima óxido nítrico 

sintase induzível (iNOS; GAWLIK-KOTELNICKA et al, 2016; JUNG et al, 2016; 

SONEGO et al, 2016; OBUCHOWICZ et al, 2017). 

Efeito anti-inflamatório e antioxidante: Dados da literatura descrevem o CBG 

como agonista de receptores alfa adrenérgico, CB1, CB2, TRPV1-4, TRMV8 e PPARγ 

(SILVESTRO et al, 2020; NACHNANI et al, 2021). O CBG é descrito na literatura como 
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um antagonista de receptores 5HT1A (CASCIO et al, 2010; SILVESTRO et al, 2020; 

NACHNANI et al, 2021).  

Especificamente com relação aos receptores PPARγ, estes desempenham um 

papel crucial na regulação da proliferação, metabolismo e diferenciação celular, assim 

como na resposta inflamatória no sistema nervoso central (PUIGSERVER et al, 1998). O 

CBG, assim como o CBD, possui propriedades anti-inflamatória e antioxidante, 

(ALMEIDA et al, 2020; SILVESTRO et al, 2020; NACHNANI et al, 2021).  Dados da 

literatura mostram que a rosiglitazona, agonista de receptores PPARγ, atenuou a 

catalepsia induzida pelo haloperidol (LEE et al, 2012; GRUPTA et al, 2013). Nesse 

estudo, o haloperidol aumentou a atividade da enzima superóxido dismutase (SOD), que 

desempenha importante papel na defesa antioxidante. A rosiglitazona atenuou a atividade 

da SOD, indicando que mecanismos antioxidantes são relevantes para catalepsia (LEE et 

al, 2012; GRUPTA et al, 2013), sugerindo que esse efeito envolveria a participação de 

receptores PPARγ. Em estudo in vitro o CBG protegeu neurônios motores NSC-34 da 

toxicidade presente em meio de cultura de macrófagos RAW2647 estimulados por 

lipopolissacarídeos (LPS; MAMMANA et al, 2019). O CBG reduziu a perda de 

viabilidade celular, diminuindo o estresse oxidativo em neurônios motores. 

GUGLIANDOLO e colaboradores (2018) mostraram que o pré-tratamento com CBG 

atenua os níveis de citocinas pró-inflamatórias, interleucina-1β (IL-1β), fator de necrose 

tumoral α (TNF-α) e interferon-γ (IFN-γ) avaliados por imuno-histoquímica. Esse mesmo 

efeito é encontrado quando administrado pioglitazona, agonistas de receptores PPARγ 

(GUGLIANDOLO et al, 2018).  Dados da literatura mostraram que o CBG reduziu 

marcadores oxidativos como iNOS e a poli (ADP-ribose) polimerase 1 (PARP-1). A 

PARP-1 é necessária para transcrição do fator nuclear kappa-B (NF-kB) e mediadores 

pró-inflamatórios (GIACOPPO et al, 2017). Em seu estado inativo, o NF-kB localiza-se 

no citoplasma sobre inibição da proteína inibidora de kappa B alfa (IkBα). Estímulos 

como estresse oxidativo e/ou citocinas pró-inflamatórias ativam o NF-kB (SUN et al, 

2012).  Dessa forma, o CBG impede a fosforilação e translocação de NF-kB para o 

núcleo, atenuando consequentemente, a expressão de genes envolvidos nos receptores 

inflamatórios (MAMMANA et al, 2019). O fator nuclear eritróide 2 relacionado ao fator 

2 (Nrf-2) participa no sistema de defesa antioxidante celular. É um fator de transcrição 

que regula a expressão de genes envolvidos na proteção contra o estresse oxidativo 

(HAYES et al, 2014; DINKOVA-KOSTOVA et al, 2018). O pré-tratamento com CBG 
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aumentou a atividade do Nrf-2 e consequentemente, a diminuição do estrese oxidativo. O 

CBG também aumentou a defesa antioxidante através da modulação de SOD 

(GIACOPPO et al, 2017). O CBG apresenta efeito antiapoptótico, diminuindo a 

expressão de genes associados a apoptose como Bax e BCL-2 (MAMMANA et al, 2019). 

Ainda, um derivado do CBG quinona, o VCE-003, foi relatado para diminuir a 

expressão de iNOS em modelo de doença de Huntington (VALDEOLIVAS et al, 2015). 

O VCE-003 também preveniu a neurodegeneração em modelo experimental da doença 

de Parkinson através da sua ação anti-inflamatória (BURGAZ et al, 2018).  

Assim, nossa hipótese é a de que o CBG atenua a catalepsia induzida pelo 

haloperidol por meio de mecanismos anti-inflamatórios e antioxidante, este último ao 

menos em parte, mediado pelo receptor PPARγ.  

A combinação CBG-CBD: Nossos resultados mostram que o CBG dependendo 

da concentração, bloqueia receptores 5HT1A, o que é demonstrado por efeitos distintos na 

modulação da catalepsia induzida pelo haloperidol. A combinação CBG na dose de 

3mg/kg concomitante com a dose não efetiva de CBD (15mg/kg), bloqueou a catalepsia 

induzida pelo haloperidol, efeito não observado com a aplicação isolada dos mesmos 

compostos. Este efeito foi bloqueado pela aplicação de antagonista de receptor 5HT1A. 

Em contraste, o CBG na dose de 3mg/kg não interferiu com o efeito anticataléptico da 

dose de CBD 30mg/kg. Curiosamente, o CBG na dose de 10mg/kg bloqueou o efeito 

anticataléptico do CBD 30mg/kg, semelhante ao efeito do antagonista WAY100635 

(GOMES et al, 2013; SONEGO et al, 2016).  

Esses resultados estão de acordo com outros estudos realizados pelo nosso grupo, 

ainda não publicado. Animais lesados com 6-hidroxidopamina (6-OHDA) e tratados com 

L-DOPA apresentando discinesia, tratados com a combinação CBG-CBD apresentaram 

atenuação da discinesia. Esse efeito foi bloqueado pela administração de WAY100635, 

sugerindo que o efeito antidiscinético do CBG-CBD envolve receptores 5HT1A (Mattos 

et al, dados não publicados).  

Outros possíveis mecanismos complementares, podem estar envolvidos nos 

distintos efeitos da combinação CBD (15mg/kg) e CBG (1 ou 3mg/kg). Nossa hipótese é 

de que além de mecanismos serotoninérgicos, os efeitos antioxidantes e anti-

inflamatórios compartilhados pelo CBG e CBD podem ser amplificados quando 

combinados.  
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A combinação CBG-CBD foi estudada em modelo de inflamação pulmonar por 

LPS (CABRERA et al, 2021). O estudo mostrou que esses canabinoides não psicoativos 

podem ter efeitos benéficos no tratamento de doenças caracterizadas por inflamação das 

vias aéreas.  

Corroborando essa hipótese, o CBD não reduz a peroxidação lipídica, mas atenua 

o aumento da expressão de RNAm da iNOS, e a redução da atividade da catalase causada 

pelo haloperidol (SONEGO et al, 2018). Ainda, o CBD quando administrado com 

haloperidol, aumenta a expressão do co-ativador gama 1-alfa do receptor ativado por 

proliferador de peroxissoma (PGC-1α), uma proteína nuclear que se liga a receptores 

PPARγ e favorece atividade transcricional desse receptor (PUIGSERVER et al, 2003). 

Outros agonistas de PPARγ possuem um efeito semelhante ao CBD. Por exemplo, a 

rosiglitazona também aumenta a expressão de PGC-1α (JIN et al, 2013). A pioglitazona 

também atenua a neuroinflamação e o estresse oxidativo induzido pelo haloperidol 

(GROVER et al, 2013). Sonego e colaboradores (2018) mostraram que o CBD atenuou a 

discinesia tardia induzida pelo haloperidol, e que esse efeito depende de mecanismos anti-

inflamatórios mediados pela ativação de receptores PPARγ. Nesse estudo, o efeito do 

CBD diminuiu após a administração de GW9662, antagonista de receptor PPARγ. Ainda, 

a literatura mostra que o GW9662 bloqueou o efeito do CBD na redução da atividade 

microglial em cultura primária estimulada por LPS.  

Estudo realizado por Mammana e colaboradores (2019), mostraram que o CBG 

administrado isoladamente e/ou em combinação com o CBD atenuou a neuro-inflamação 

em cultura de macrófagos estimulados por LPS. O CBG associado ao CBD aumentou os 

níveis de expressão da citocina anti-inflamatória IL-37, diminuiu a expressão de IKBα e 

a translocação nuclear de NF-kB. Com relação aos mecanismos antioxidante, a 

combinação CBG-CBD diminuiu a expressão de iNOS.  

Em suma, parte do efeito anticataléptico da associação CBG (3mg/kg) e CBD 

(15mg/kg) observado em nosso estudo, pode ocorrer dependendo de mecanismos anti-

inflamatórios, mediados pela ativação de receptores PPARγ, podendo reduzir o estresse 

oxidativo induzido pelo haloperidol.  
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5.4 EFEITO DO CBG NA EXPRESÃO DA PROTEÍNA c-FOS:  

O proto-oncogene c-fos pode ser induzido rápida e transitoriamente no sistema 

nervoso central após efeitos fisiológicos e farmacológicos, e sua expressão está 

correlacionada com a intensidade do aumento da atividade neuronal (MORGAN et al, 

1989).  A expressão da proteína c-Fos no estriado dorsal pelo haloperidol está relacionada 

à capacidade desta droga de bloquear DR2 e, consequentemente, induzirem sintomas 

motores (ROBERSON et al, 1992). O haloperidol induziu aumento da expressão de c-

Fos no estriado, porém, quando comparado ao grupo veículo não alcançou significância 

estatística. Foi observado aumento da expressão da proteína c-fos pelo haloperidol em 

estudos utilizando imuno-histoquímica no estriado dorsal (SONEGO et al, 2016). O 

número de amostras pode ter sido insuficiente para atender aos critérios dos testes 

paramétricos, como homogeneidade e distribuição normal da população. Ainda é 

desconhecido o mecanismo pelo qual se estabelece esta relação entre a proteína c-Fos e a 

catalepsia.  
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS  

De forma geral, apesar da disponibilidade de drogas antipsicóticas disponíveis no 

mercado para o tratamento da esquizofrenia, existem pacientes não responsivos ao 

tratamento farmacológico. Antipsicóticos convencionais como haloperidol apesar dos 

seus benefícios, desencadeiam efeitos motores agravando o quadro clínico. Dessa forma, 

torna-se de fundamental importância à procura de novos fármacos que possam ser 

utilizados pela ação como antipsicótico. O CBG e CBD são fitocanabinóides não 

psicotomiméticos caracterizados por suas propriedades antipsicóticas semelhantes ao 

antipsicóticos atípicos.  

O CBG isolado (0,3mg/kg) e a associação CBG-CBD em doses não efetivas (3 e 

15mg/kg), mostrou prevenção da catalepsia induzida pelo haloperidol. Os benefícios 

compartilhados pelo CBD e CBG foram potencializados quando combinados, produzindo 

uma amplificação do efeito anticataléptico. O efeito conjunto CBD/CBG é dependente da 

dose de CBG, que pode atuar bloqueando seu efeito em doses altas, ou/e potencializando 

através de doses baixas. Nossos resultados não excluem a participação de outros 

mecanismos na potencialização do CBD (15mg/kg) pelas doses baixas de CBG (3mg/kg). 

Essa interação ocorre ao menos em parte por meio de receptor serotonérgico. Esses 

resultados mostram a possibilidade do desenvolvimento de combinações de doses de 

fitocanabinóides o que pode diminuir os efeitos colaterais de doses maiores, individuais. 

Mais estudos farmacológicos são necessários para melhor compreensão dos mecanismos 

moleculares envolvidos no efeito anticataléptico da combinação CBG-CBD. 
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MATERIAL COMPLEMENTAR 

Análise estatística do experimento 1- Curva temporal da catalepsia induzida 

por haloperidol.    

Tabela 11 – Análise estatística do experimento 1: Curva temporal da catalepsia induzida por haloperidol. 

Análise estatística da catalepsia a partir dos dados observados na curva temporal do haloperidol (0,3; 0,5; 

1; 2 e 3mg/kg). A catalepsia foi avaliada uma, duas e três horas após administração de haloperidol ou salina 

(Figura 16). Dados expressos como média ± EPM do tempo de catalepsia. Para análise foram aplicados os 

testes de two-way ANOVA e Tukey seguido do teste post-hoc.  

TWO-WAY ANOVA 

Parâmetro Tratamento Tempo Interação 

Figura 16 (Avaliação da catalepsia 

uma, duas e três horas após 

administração de haloperidol).  

F (5,28) = 43.89; 

p<0.0001 

F (1,588. 44.447) = 3.377; 

p=0,0534 

F (10,56) = 1.615; 

p<0,1262 

 

Análise estatística do experimento 2- Efeito do CBD na catalepsia induzida 

por haloperidol 

Tabela 12– Análise estatística do experimento 2: O CBD na catalepsia induzida por haloperidol. 

Análise estatística do efeito do CBD (5, 15, 30 e 60mg/kg) na catalepsia induzida por haloperidol 

(0,3mg/kg) a partir dos dados observados anteriormente. Dados expressos como média ± EPM de tempo 

de catalepsia avaliada uma (Figura 17A) e duas horas (Figura 17B) após administração de haloperidol. 

Foram aplicados os testes de Two-way ANOVA e Tukey.  

ONE WAY- ANOVA   

Parâmetro Tratamento Tempo Interação 

Figura 17 (Avaliação da 

catalepsia uma e duas hora após 

a aplicação de haloperidol).  

F (6,33) = 17.25; 

p<0.0001 

F (1,33) = 1.236 

p<0.2744 

F (6,33) = 3.150; 

p<0.0149 

 

Análise estatística do experimento 3- Efeito do CBG na catalepsia induzida 

pelo haloperidol.  

Tabela 13 – Análise estatística do experimento 3: Efeito do CBG na catalepsia induzida por 

haloperidol. Análise estatística do efeito do CBG (0,3; 1; 3 e 10mg/kg) na catalepsia induzida por 

haloperidol (0,3mg/kg) a partir dos dados observados anteriormente. Dados expressos como média ± EPM 

do tempo de catalepsia avaliada uma hora (Figura 18A) e duas horas (Figura 18B) após administração com 

haloperidol. Foram aplicados os testes de One-way ANOVA e Tukey. 

ONE WAY- ANOVA   

Parâmetro Tratamento Tempo Interação 

Figura 18 (Avaliação 

da catalepsia uma e 

duas hora após a 

aplicação de 

haloperidol).  

F (6, 49) = 4.812; 

p=0.0006 

 

F (1,46) = 3.861; 

p=0.0555 

 

F (6, 46) = 2.968; 

p=0.0156 
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Figura 23- Teste de homogeneidade dos dados observados no experimento 3: Efeito do CBG 

na catalepsia induzida por haloperidol. Teste de Levene para avaliar homogeneidade dos dados obtidos 

uma (A) e duas horas (B) após administração com haloperidol. df1= graus de liberdade em relação ao 

número de tratamento. df2= graus de liberdade em relação ao número de animais.  

 

 

 

Figura 24- Teste de normalidade dos dados observados no experimento 3: Efeito do CBG na 

catalepsia induzida por haloperidol. Teste Shapiro-Wilk para avaliar os dados obtidos uma (A) e duas 

horas (B) após administração com haloperidol. Tratamentos: 1- Veículo; 2- CBG 10+ Veículo; 3- 

Haloperidol; 4- CBG 0,3 + Haloperidol; 5- CBG 1+ Haloperidol; 6- CBG 3+ Haloperidol; 7- CBG 10+ 

Haloperidol.  

 

Efeito do CBG sobre a expressão da proteína c-Fos no estriado de animais 

que apresentaram catalepsia induzida por haloperidol. 

Tabela 14 – Análise estatística do experimento 3: Efeito do CBG sobre a expressão da proteína c-Fos 

induzida por haloperidol. Análise estatística da quantificação da proteína c-Fos em animais pré-tratados 

A)

cv

c

 

B)

cv

c

 

A)

cv

c

 

B)

cv

c
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com CBG (0.3; 1; 3 e 10mg/kg) 15 minutos antes de receberem aplicação com haloperidol (0,3mg/kg; s.c; 

n=4/grupo) (Figura 19A). Dados expressos como média ± EPM. Foram aplicados os testes de One-way 

ANOVA e Tukey.   

 

 

Figura 25- Teste de homogeneidade da expressão de c-Fos. Teste de Levene para avaliar 

homogeneidade dos dados obtidos. df1= graus de liberdade em relação ao número de tratamento. df2= 

graus de liberdade em relação ao número de animais.  

 

 

Figura 26- Teste de normalidade da expressão de c-Fos. Teste Shapiro-Wilk para avaliar 

normalidade da expressão de c-Fos entre os grupos amostrais. Tratamentos: 1- Veículo; 2- CBG 10+ 

Veículo; 3- Haloperidol; 4- CBG 0,3 + Haloperidol; 5- CBG 1+ Haloperidol; 6- CBG 3+ Haloperidol; 7- 

CBG 10+ Haloperidol.  

 

Figura 27- Teste não paramétrico Kruskal-Wallis para avaliação da expressão de c-Fos.  

Tratamentos: Veículo; CBG 10+ Veículo; Haloperidol; CBG 0,3 + Haloperidol; CBG 1+ Haloperidol;  

CBG 3+ Haloperidol;  CBG 10+ Haloperidol. 

 

ONE WAY- ANOVA 

Parâmetro Tratamento 

Figura 19A (Avaliação da expressão da proteína c-

Fos no estriado de animais tratados com CBG 

seguido pela aplicação de haloperidol). 

F (6,21) = 2.138; p=0.0915 
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Figura 28: Teste não paramétrico Manny-Whitney para avaliação da expressão de c-Fos. 

Comparação entre os tratamentos veículo + veículo e veículo + haloperidol.  

Análise estatística do experimento 4: Efeito da combinação CBG e CBD na 

catalepsia induzida por haloperidol 

Tabela 15 – Análise estatística do experimento 4: Efeito da combinação CBG e CBD na catalepsia 

induzida por haloperidol. Análise estatística do efeito da combinação de CBG (3 ou 10mg/kg) e CBD 

(15mg/kg) na catalepsia induzida por haloperidol (0,3mg/kg; n=5-8/grupo) a partir dos dados apresentados 

anteriormente (Figura 20). Dados expressos como média ± EPM do tempo de catalepsia avaliada duas horas 

após administração do haloperidol. Foram aplicados os testes de One-way ANOVA e Tukey 

 

Análise estatística do experimento 5- O efeito anticataléptico do CBD: influência da 

dose de CBG 

Tabela 16 – Análise estatística do experimento 6: O efeito anticataléptico do CBD: influência da 

dose de CBG. Análise estatística do efeito do tratamento com CBG (3 ou 10mg/kg) sobre a aplicação com 

CBD (30mg/kg) na catalepsia induzida pelo haloperidol (0,3mg/kg; s.c) a partir dos dados apresentados 

anteriormente (Figura 21). Dados expressos como média ± EPM de tempo de catalepsia avaliada duas horas 

após administração de haloperidol. Foram aplicados os testes de One-way ANOVA e Tukey. 

ONE WAY- ANOVA 

Parâmetro Tratamento 

Figura 21 (Avaliação da catalepsia duas horas após 

a aplicação de haloperidol).  
F (6, 35) = 9.985; p<0.0001 

   

Análise estatística do experimento 6- Efeito da combinação CBG-CBD sobre 

a catalepsia induzida por haloperidol: influência do bloqueador de receptor 

serotonérgico 5HT1A 
 

Tabela 17 – Análise estatística do experimento 6: Análise estatística do experimento 6- Efeito da 

combinação CBG-CBD sobre a catalepsia induzida por haloperidol: influência do bloqueador de receptor 

ONE WAY- ANOVA 

Parâmetro Tratamento 

Figura 20 (Avaliação da catalepsia duas horas após 

a aplicação de haloperidol).  
F (5, 32) = 7.948; p<0.0001 
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serotonérgico 5HT1A. Análise estatística do efeito do WAY100635 (0,1mg/kg) sobre a combinação CBG 

(3mg/kg) e CBD (15mg/kg) na catalepsia induzida pelo haloperidol (0,3mg/kg;s.c), a partir dos dados 

apresentados anteriormente (Figura 22). Dados expressos como média ± EPM de tempo de catalepsia 

avaliada duas horas após administração de haloperidol. Foram aplicados os testes de One-way ANOVA e 

Tukey. 
ONE WAY- ANOVA 

Parâmetro Tratamento 

Figura 22 (Avaliação da catalepsia duas horas após 

a aplicação de haloperidol).  

F (3,28) = 13.35; p<0.0001 
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