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RESUMO 

 

 

Scapinelli Ferro D. Influência de diferentes inibidores de ciclooxigenases sobre o 

comportamento motor em um modelo animal da doença de parkinson. Campo Grande. 

2014. [Dissertação – Universidade Federal de Mato Grosso do Sul]. 

 

Introdução: Os inibidores da ciclooxigenase desempenham um papel importante na 

modulação sináptica dos núcleos da base do encéfalo, porém, a interação entre esses dois 

fatores com os inibidores de receptores de dopamina D2 permanece pouco esclarecida. 

Objetivos: Avaliar a influência de dois diferentes inibidores de ciclooxigenases, 

indometacina e naproxeno, sobre o comportamento motor de camundongos submetidos à 

inibição de receptores de dopamina nos núcleos basais do encéfalo. Método: Neste estudo 

foram utilizados camundongos suíços, machos (20-30g), subdivididos para a realização de 

dois experimentos, com dois subexperimentos cada. Cada subexperimento foi constituído de 6 

grupos (n=8 cada), totalizando 24 grupos experimentais (n=192). Experimento I –  os animais 

receberam injeção intraperitoneal (i.p.) de salina ou haloperidol (1mg/kg) e após uma hora: 

aplicação i.p. (experimento Ia) de salina ou indometacina (15 e 30mg/kg), ou aplicação 

intracerebral (i.c.) bilateral no estriado (experimento Ib) de salina ou indometacina (25 e 50 

nM/1µL). Experimento II – os animais receberam injeção i.p. de salina ou haloperidol 

(1mg/kg) e após uma hora: aplicação i.p. (experimento IIa) de salina ou naproxeno (15 e 

30mg/kg), ou aplicação i.c. bilateral no estriado (experimento IIb) de salina ou naproxeno (25 

e 50nM/1µL). Após 5, 35 e 65 minutos da aplicação das drogas, os animais foram submetidos 

ao teste de catalepsia na barra. Além disso, no momento 30 minutos, os animais foram 

submetidos ao teste do campo aberto, seguido pela avaliação funcional da marcha. Análise 

estatística: Os dados da latência no teste de catalepsia foram analisados pelo ANOVA de 

duas vias de medidas repetitivas, seguida pelo pós-teste de Holm-Sidak, enquanto que para 

aqueles relativos ao teste do campo aberto e aos parâmetros da avaliação funcional da marcha, 

foram analisados pelo ANOVA de uma via, seguida pelo pós teste de Holm-Sidak. 

Resultados: L-Haloperidol (1mg/kg i.p.) causou catalepsia nos camundongos, sendo esta 

parcialmente revertida por indometacina (30mg/kg i.p. e 50nM/1µL i.c.) e naproxeno 

(50nM/1µL i.c.). A reversão das alterações motoras no campo aberto só foi observada na 

indometacina para as doses 15 e 30mg/kg, i.p. e 25nM, i.c. No campo aberto, não foram 

obervadas modificações no comportamento motor pelo uso do naproxeno, aplicado tanto via 

i.p. quanto via i.c.. Na avaliação funcional da marcha, não houve reversão significativa das 

alterações motoras pela droga indometacina, já em relação ao naproxeno houve reversão 

apenas para o desvio látero-lateral, nas doses 15mg/kg i.p. e 50nM/1µL i.c.. Conclusão: As 

observações deste estudo sugerem a interação entre a ciclooxigenase e a dopamina no 

comportamento motor de camundongos, evidenciando a importância de outros 

neurotransmissores, além da dopamina, nos núcleos basais do encéfalo. 
 

Palavras-chave: ciclooxigenase, dopamina, doença de Parkinson, núcleos da base. 



 
 

ABSTRACT 

 

 

Scapinelli Ferro D. Influence of various inhibitors on motor behavior in a cycloxygenase 

animal model of parkinson's disease. Campo Grande. 2014. [Dissertation – Federal 

University of Mato Grosso do Sul]. 

 

Introduction:  Cyclooxygenase inhibitors (COX) play an important role in synaptic 

modulation of basal ganglia of the brain, however, the interaction between these two factors 

and the inhibitors of dopamine D2 receptors remains little understood. Goals: Evaluate the 

influence of two different cyclooxygenases inhibitors, indomethacin and naproxen, on the 

motor behavior of mice undergoing inhibition of dopamine receptors in the basal nuclei of the 

brain.  Methodology: In this study, male Swiss mice (20-30 g) were used, subdivided for 

conducting experiments with 2 sub-experiments 2 each. Each sub-experiment was composed 

of 6 groups (n = 8 each), totaling 24 experimental groups (n = 192). Experiment I: the animals 

received intraperitoneal (i.p.) injection of saline or haloperidol (1 mg/kg) and after one hour: 

i.p. application (experiment Ia) of saline or indomethacin (15 and 30 mg/kg), or intracerebral 

application (i.c.) bilaterally in the striatum (experiment 1b) of saline or indomethacin (25 and 

50 nM/1 µL). Experiment II: the animals received i.p. injection of saline or haloperidol (1 

mg/kg) and after one hour: i.p. application (experiment Ii) of saline or naproxen (15 and 30 

mg/kg), or bilateral in striated i.c. application (experiment IIb) of saline or naproxen (25 and 

50nM/1 µL). After 5, 35 and 65 minutes of application of drugs, the animals were submitted 

to catalepsy test on the bar. In addition, at 30 minutes time, the animals were submitted to the 

open field test, followed by functional gait assessment.  Statistical analysis: The data latency 

on the catalepsy test were analyzed by two way ANOVA with replication, followed by the 

Holm-Sidak post-test, whereas those relating to the open field test and the parameters of the 

functional gait assessment, were analyzed by a one way ANOVA followed by the Holm-

Sidak post-test. Results: the L-Haloperidol (1mg/kg intraperitoneal) caused catalepsy in the 

mice, which was partially reversed by indomethacin (30 mg/kg i.p. and 50nM/1 µL i.c.) and 

naproxen (50nM/1 µl i.c.). The reversal of the motor changes in the open field was only 

observed on indomethacin for doses 15 and 30 mg/kg, i.p. and 25nM, i.c. In the open field, 

were not observed modifications to the motor behaviour with the use of naproxen, applied 

either via i.p. or via i.c. On functional gait assessment, there was no significant rollback by 

indomethacin, compared to naproxen happened in which rollback only occurred to the latero-

lateral deviation, in doses of 15 mg/kg i.p. and 50nM/1 µL i.c. Conclusion: The observations 

of this study suggest a interaction between the cyclooxygenase and dopamine in motor 

behavior of mice, demonstrating the importance of other neurotransmitters, besides dopamine 

to the basal nuclei of the brain. 

 

 

Key words: cyclooxygenase, dopamine, Parkinson's disease, basal ganglia. 
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1  INTRODUÇÃO 

 

 

Os núcleos da base e o cerebelo são as estruturas responsáveis pelas atividades nos tratos 

descendentes do Sistema Nervoso Central (SNC). Esses núcleos estão interconectados e assim, 

formam um sistema funcional que foi denominado “sistema extrapiramidal”. São compostos pelos 

seguintes núcleos situados no cérebro e mesencéfalo: a substância negra, o caudado, o putâmen, o 

globo pálido e os núcleos subtalâmicos. Por terem proximidade anatômica, alguns desses núcleos 

recebem nomes comuns: o globo pálido e o putâmen formam o núcleo lenticular e o conjunto do 

caudado e putâmen formam o estriado (SHEPERED, 1998). Esses núcleos regulam a força e a 

contração muscular, os movimentos de várias articulações e as sequências de movimentos (JOEL; 

WEINER, 2000). 

A substância negra (SN) é um núcleo mesencefálico, designado assim pela coloração de 

suas células. Algumas dessas células apresentam neuromelanina, fazendo com que o núcleo pareça 

preto pela presença abundante de neurônios contidos em seu citoplasma. Ela apresenta duas partes: 

a compacta (SNc) e a reticulada (SNr). A parte compacta fornece dopamina para o estriado. A parte 

reticulada e a parte interna do globo pálido são vias de saída do sistema dos núcleos da base. A 

saída desses núcleos inibe o tálamo motor e o núcleo pedúnculo-pontino do mesencéfalo e a 

estimulação do núcleo pedúnculo-pontino provoca comportamentos rítmicos, como padrões de 

locomoção. Embora o funcionamento dos núcleos da base seja vital para os movimentos normais, 

eles não têm conexões diretas com os motoneurônios inferiores. Sua influência é exercida por áreas 

de planejamento motor e córtex cerebral, e pelo núcleo pedúnculo-pontino do mesencéfalo. A 

influência sobre a área motora suplementar do córtex cerebral é indireta por meio do tálamo 

(EKMAN, 2000; JÚNIOR; FELÍCIO; PRADO, 2006). 

A dopamina (DA) está presente na SN e é um neurotransmissor que está relacionado a 

diferentes funções encefálicas. A mais notável é a função associada às vias motoras. A ação 

dopaminérgica inerente ao controle postural e movimento voluntário é associada ao conjunto de 

fibras que parte de corpos neuronais localizados na substância negra do mesencéfalo e projeta-se até 

o estriado (via Nigroestriatal), que é uma das vias responsáveis pela modulação dos impulsos 

motores provenientes do córtex cerebral (LIEBERMAN, 2005). Os receptores dopaminérgicos são 

encontrados pré e pós-sinapticamente. Existem cinco subtipos de receptores de dopamina que 

podem ser agregados em duas classes distintas: a família D1 incluindo os receptores D1 e D5 e a 

família D2 que inclui D2, D3 e D4 (SATHLER, 2012; TARAZI; BALDESSARINI, 1999). No 
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estudo mencionado por Sealfon e Olanow (2000), foi demonstrado que camundongos com bloqueio 

induzido farmacologicamente por receptores D1 e D2 tiveram grandes distúrbios motores, 

indicando que ambos os tipos de receptores são importantes para a regulação de movimentos. As 

cinco proteínas receptoras diferentes de dopamina possuem distribuições distintas no cérebro. 

Ambos os receptores D1 e D2 são expressos em altos níveis no estriado (núcleo caudado e 

putâmen), onde desempenham um papel no controle motor dos núcleos basais (RICCI; 

ROSSODIVITA; AVOLA; TAYIEBATI, 2001). 

A liberação da DA é modulada por receptores pré-sinápticos localizados no corpo celular, 

dendritos ou terminais nervosos de células dopaminérgicas, denominados autorreceptores. A 

estimulação de autorreceptores da região somatodendrítica diminui a taxa de disparos destes 

neurônios, enquanto a estimulação de autorreceptores dos terminais nervosos inibe a síntese e a 

liberação de DA. Todos esses autorreceptores são classificados como sendo da subfamília D2, e 

mostraram-se cerca de dez vezes mais sensíveis aos efeitos da dopamina. As vias dopaminérgicas 

ascendentes do SNC de mamíferos podem ser divididas em: mesoestriatal (ou nigroestriatal), que 

tem origem predominante na substância negra do mesencéfalo e inerva o estriado dorsal, em 

particular os núcleos caudado e putamen; mesocortical, que surge predominantemente na área 

tegmental ventral (VTA) e projeta-se para o córtex pré-frontal; e mesolímbica, que também tem 

origem predominante na VTA e inerva estruturas do sistema límbico, incluindo núcleo accumbens, 

amígdala e hipocampo (GARDNER; ASHBY JR, 2000; OADES; HALLIDAY, 1987). 

A modulação da atividade dos neurônios talâmicos é resultante da atividade dessas duas vias 

direta e indireta funcionalmente opostas. As projeções do estriado ao segmento interno do globo 

pálido (GPi) e  a SNr constituem a chamada via direta (receptor dopaminérgico D1 desinibe o 

tálamo e libera os movimentos). A segunda via serve para aumentar o nível de inibição tônica e é 

chamada de via indireta (receptor dopaminérgico D2 inibe a transmissão ao longo da via, inibindo o 

tálamo e o movimento) (DUTRA, 2009; ARROYO, 2010). 

Através de suas conexões com o córtex motor, principalmente com a área motora 

suplementar, os núcleos da base fornecem disparos internos que garantem a realização de 

sequências de movimentos aprendidos, e mantêm uma prontidão motora de forma a auxiliar a 

preparação e a manutenção de tarefas motoras, garantindo a realização de tarefas funcionais. Dessa 

forma, torna-se evidente o papel crucial dos núcleos basais no controle de movimentos voluntários. 

Adicionalmente às conexões dos núcleos basais com áreas do córtex motor através do tálamo 

existem projeções destes núcleos para o tegmento mesopontino localizado no tronco encefálico. 
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Estas consistem em projeções gabaérgicas, principalmente provenientes da SNr, e desempenham 

papel importante no controle do tônus muscular postural e da locomoção (SCALZO, 2009).  

O distúrbio motor mais comum dos núcleos da base é a doença de Parkinson (DP), que 

consiste na morte de neurônios nigroestriatais. Esses neurônios projetam para o estriado (núcleo 

putâmen e caudado) sua morte leva a alterações na atividade dos circuitos neurais que regulam o 

movimento (SIOKA; FOTOPOULOS; KYRITSIS, 2010).  

O funcionamento normal da substância negra favorece a atividade na via direta, que deve ser 

facilitada para o córtex motor suplementar, onde se torna ativo tanto antes como durante os 

movimentos. A diminuição na produção de dopamina característica da DP resulta em uma 

hipoativação da via direta (D1), gerando um desequilíbrio das duas vias e promovendo, portanto, 

um predomínio da via indireta, o que gera um aumento da ativação de um núcleo inibitório dos 

núcleos basais e consequentemente a um desligamento do tálamo e núcleos do telencéfalo (TE) que 

recebem eferências destes. Esta excessiva inibição do tálamo resulta em supressão do sistema 

cortical motor gerando como manifestações clínicas a acinesia, rigidez e tremor, enquanto que a 

diminuição em áreas locomotoras do TE podem contribuir para anormalidades de postura e marcha 

típica na DP (SOUZA, 2008; PAVÃO, 2007; SIOKA; FOTOPOULOS; KYRITSIS, 2010). 

A Doença de Parkinson não apresenta uma etiologia bem definida. A morte celular ocorre 

antes que os sinais clínicos da doença de Parkinson fiquem evidentes; cerca de 80% das células 

produtoras de dopamina morrem antes do aparecimento dos sinais da doença (EKMAN, 2000; 

WARRAICH et al., 2009). Além da perda neuronal dopaminérgica, outros sistemas estão 

relacionados com os achados neuroquímicos e neuropatológicos na DP como: o noradrenérgico, 

serotonérgico, e do sistema colinérgico, através da redução de acetilcolina nos Núcleos Basais de 

Meynert (STOOF et al., 1999). Existem hipóteses como os defeitos conformacionais nas estruturas 

de proteínas citoplasmáticas e disfunções mitocondriais e com consequente aumento do estresse 

oxidativo, resultando na morte neuronal. Outros fatores considerados são a excitotoxicidade e 

eventos apoptóticos. Além disso, alguns estudos têm demonstrado que a neuroinflamação é outro 

importante mecanismo envolvido no desenvolvimento e progressão da DP (PIEPER et al., 2008; 

REALE et al., 2009). 

Classicamente, os pacientes com DP apresentam sintomas motores como: dificuldade em 

iniciar os movimentos (acinesia), lentidão dos movimentos (bradicinesia), diminuição e perda de 

reflexos posturais, tremor em repouso, principalmente das mãos e da mandíbula, alteração da escrita 

e da fala e rigidez do tônus muscular (JANKOVIC, 2008), e sintomas não motores como: distúrbios 
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do sono, alucinações, depressão e déficits cognitivos, são consequências da morte de neurônios em 

outras regiões do encéfalo. Os sintomas aparecem a partir de 50% da perda dos neurônios 

dopaminérgicos da SNc e redução de 80% dos níveis dopaminérgicos estriatais (PIMENTEL, 

2009). 

O protocolo farmacológico na DP utiliza várias terapias como escolha padrão no tratamento 

desses pacientes. As estratégias farmacológicas que tem levado progresso à terapêutica da DP se 

baseiam em terapias dopaminérgicas, nas drogas não-dopaminérgicas e na descoberta de compostos 

que modifiquem o curso da DP (BRAGA, 2008). O tratamento utilizando o L-DOPA (L-3,4-

dihidroxifenilalanina) tem como objetivo repor os níveis de DA, que se encontram comprometidos 

devido ao grau de neurodegeneração. Porém, à longo prazo, tem diminuído sua eficácia, e ainda não 

está claro como esse tratamento pode melhorar os sintomas e até mesmo reverter os efeitos da perda 

de DA (SARRE; VANDENEEDE; EBINGER, 1998; KOSTRZEWA et al., 2005). Para a 

investigação de novos recursos terapêuticos eficazes para a DP, é necessário o estudo e 

desenvolvimento de modelos animais que melhor reproduzem a DP. Modelos experimentais são 

ferramentas importantes na ciência médica, permitindo o estudo dos mecanismos patogenéticos e 

ajudando a compreender os princípios terapêuticos no tratamento dos sintomas de doenças humanas 

(GERLACH; RIEDERER, 1996) 

Muitos modelos que induzem a DP são utilizados como ferramentas para o estudo dessa 

doença, destacando-se o uso de bloqueadores dos receptores D2 de dopamina, como o  o L-

haloperidol. Este fármaco é um importante antagonista de receptores de dopamina D2, localizados 

predominantemente em neurônios estriatais e acarreta sintomas colaterais diretamente ligados a este 

bloqueio. O perfil farmacocinético do L-haloperidol mostra que esta droga apresenta dissociação 

lenta e grande afinidade por receptores D2 (FROTA, 2003). Deste modo, é postulado que o 

haloperidol utilizado no tratamento de alterações psiquiátricas, principalmente os antipsicóticos 

típicos, induzem o parkinsonismo em humanos, sendo, inclusive, utilizado como indutor de 

parkinsonismo em modelos animais. Também é relatado que ele induz uma diminuição do 

comprimento da passada (marcha festinante) nos ratos e a diminuição da uniformidade do padrão da 

marcha (AMENDE et al., 2005; KURZ et al., 2007) indicando que este modelo animal pode ser de 

suma importância no estudo do parkinsonismo (FROTA, 2003; AMENDE et al., 2005; METZ; 

BALLERMANN; SMITH; FOUAD, 2005; FERRAZ et al., 2008; POTHAKOS; KURZ; LAU, 

2009) bem como, no estudo de alternativas terapêuticas para diminuir os paraefeitos de fármacos 

desta natureza (MIWA et al., 2000; MIYAMOTO et al., 2008; FERNAGUT et al., 2002). 
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O estudo de novas terapias para a DP está voltado para sistemas não dopaminérgicos dentro 

dos gânglios basais que vão além das vias nigroestriatais lesionadas (BROTCHIE, 1998; JENNER, 

2000). Alguns agentes como os receptores adenosinérgicos, glutamatérgicos, canabinóides, 

opióides, 2-adrenérgicos e receptores colinérgicos nicotínicos e muscarínicos apresentam um 

potencial terapêutico que interagem com as vias dopaminérgicas e modulam os receptores D1 e D2 

influenciando no comportamento motor (JENNER, 2003; KITAOKA et al., 2007). 

 Além desses, outros neurotransmissores, como as prostaglandinas, têm sido implicadas para 

modular a transmissão neural. No estudo feito por Yamagata et al. (1993) foi demonstrada a 

presença da COX-2, nos níveis basais no cérebro, especialmente a prostaglandina E2, sendo o 

principal metabólito da COX-2 (FATHI-MOGHADDAM et al., 2008; OLIVEIRA, 2007). 

A ciclooxigenase (COX), também chamada de prostaglandina H2 (PGH2), foi identificada 

como a principal enzima responsável pela conversão do ácido araquidônico (AA) em PGH2 

(SMITH; LANDS, 1972). Embora a velocidade de síntese de PGH2 dependa da disponibilidade de 

ácido araquidônico, a COX é considerada uma enzima limitante da velocidade na rota de 

biossíntese de prostaglandinas e tromboxanos a partir do AA. A COX é uma enzima bifuncional e 

possui duas atividades enzimáticas que ocorrem em dois sítios catalíticos distintos: atividade de 

ciclooxigenase – catalisa a oxidação e ciclização do AA até o hidroperóxido prostaglandina G2 

(PGG2), e a atividade de peroxidase – catalisa a peroxidação do PGG2 até o hidroxiperóxido 

prostaglandina H2 (PGH2) (OLIVEIRA, 2007). A PGH2 é quimicamente instável e é rapidamente 

convertida por sintases específicas em uma série de prostaglandinas e tromboxanos, como a 

prostaglandina F2- α (PGF 2- α), prostaglandina D2 (PGD2), prostaglandina I2 (PGI2), tromboxano 

A2 (TXA2) e prostaglandina E2 (PGE2) sendo esta o principal metabólito da COX-2 (OLIVEIRA, 

2007; VANE; BAKHLE; BOTTING, 1998; SIMMONS; BOTTING, 2004; FATHI et al., 2008; 

KUMMER; COELHO, 2002). 

Entre os avanços no estudo dos eicosanóides, houve a descoberta de duas isoformas da 

enzima COX, a COX-1 e COX-2, ambos sendo alvos para ação das drogas anti-inflamatórias não-

esteroidais (St – LOUIS et al., 2010). A COX-1 é expressa constitutivamente em quase todos os 

tecidos e acredita-se que seja responsável por funções de equilíbrio homeostático do organismo, 

incluindo manutenção do tônus muscular liso, agregação plaquetária, proteção da mucosa gástrica e 

no SNC está envolvida com funções integrativas complexas, modulação do sistema nervoso 

autônomo (SNA) e processamento sensorial. Já a COX-2 é a isoforma cuja expressão é constitutiva 

na maioria dos tecidos. Recentemente, tem sido proposto que o metabolismo de endocanabióides 
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pela COX-2 é um mecanismo importante de regulação das funções desses neuromoduladores (KIM; 

ALGER, 2004; SLANINA; SCHWEITZER, 2005). Esta é mais abundante em neurônios 

glutamatérgicos do hipocampo e córtex cerebral, onde se encontram nessas células os espinhos 

dendríticos, (RAINSFORD, 2007) mas também em células não-neuronais, como plexo coroide 

(VANE et al., 1998), células da meninge, células da micróglia e astrócitos. 

 No estudo realizado por Fathi et al., (2008), mencionaram que a inibição de COX-2 pode 

melhorar as perturbações do movimento no modelo animal da DP e também demonstraram que a 

COX-2 pode causar um aumento no nível de acetilcolina no cérebro através da produção da 

prostaglandina E2. Foi citado que as prostaglandinas têm efeito modulador na transmissão de 

receptores adrenérgicos, noradrenérgicos e glutaminérgicos. Porém, além desses, outros 

neurotransmissores, como a dopamina, estão presentes nos núcleos da base e participam da 

modulação do comportamento motor. De acordo com LIMA (2006), a expressão COX-2 têm se 

mostrado induzida especificamente nos neurônios dopaminérgicos na substância negra, parte 

compacta da DP do ser humano. Esta enzima participa da regulação de processos cerebrais 

importantes, como: ciclo sono/vigília, termorregulação, aprendizado, memória e comportamento 

motor (OLIVEIRA, 2007). 

Porém, há poucos estudos que demonstram como a COX age na neurotransmissão no SNC, 

e é de suma importância o estudo de novos fármacos no tratamento da doença de Parkinson visando 

um avanço nas terapias medicamentosas realizadas na medicina atual. Assim, neste trabalho foi 

testado o efeito de dois inibidores da ciclooxigenase (Indometacina e Naproxeno), aplicados por via 

intraperitoneal (i.p.) e intracerebral (i.c.) no estriado, bilateralmente, na catalepsia induzida por 

inibidores de dopamina (L-Haloperidol), em camundongos suíços. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Geral  

 

 

Avaliar a influência de dois inibidores de ciclooxigenases sobre o comportamento motor de 

camundongos submetidos à inibição de receptores de dopamina nos núcleos basais do encéfalo 

 

2.2 Específicos 

 

 

 Avaliar a influência de inibidores da ciclooxigenase, indomectacina ou naproxeno, aplicados 

por via intraperitoneal (i.p.) ou via intracerebral (i.c.) (estriado bilateral), nas alterações do 

comportamento motor de camundongos, induzidas por inibição de receptores de dopamina 

por L-haloperidol; 

 

 Estudar a interação entre a dose aplicada (15 ou 30mg/kg e 25 ou 50nM) e a resposta 

comportamental obtida, entre os inibidores da ciclooxigenase; 
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3 MÉTODO 

 

 

 

3.1 Animais 

 

 

Neste estudo experimental foram utilizados 192 camundongos Swiss (mus musculus), 

machos, oriundos do biotério da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, pesando entre 20-

30g. Os animais foram mantidos, no biotério, com água e comida ad libitum até o início dos testes. 

O ciclo de luz (12/12 hs, luzes ligadas às 6:00 h) e a temperatura ambiente (231°C) foram 

controlados. 

Todos os experimentos foram realizados conforme preconizados pela Lei nº 11.794 de 08 de 

outubro de 2008 e pela Resolução Normativa nº 1 de 09 de julho de 2010, do CONCEA, sendo os 

protocolos experimentais aprovados pelo Comitê de Ética no uso de Animais (CEUA) da 

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), sob o protocolo 393/2011 (Anexo 1). 

 

3.2 Drogas 

 

 

Antagonista de receptores D2 de dopamina: L-Haloperidol (Haldol-Janssen-Cilag), foi 

dissolvido em solução salina a 0,9%; inibidores não seletivos da COX: indomectacina, foi 

dissolvida em solução alcalina de carbonato de sódio (pH=8.6) (ROSS et al., 2002) e Naproxeno, 

foi dissolvido  em solução salina a 0,9%. (NAIDU; SHRINIVAS, 2002) 
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3.3 Via de administração das drogas 

 

 

As drogas foram administradas por via intraperitoneal (i.p.) ou por via intracerebral (i.c.) 

conforme  técnicas descritas a seguir: 

 

3.3.1 Via Intraperitoneal (i.p.) 

 

No dia do experimento as drogas foram administradas por via i.p. em um volume de 10 

ml/kg de massa corporal, com seringa hipodérmica descartável de 1ml e agulha hipodérmica de 

0,45 mmX13 mm. 

 

 

3.3.2 Via Intracerebral (i.c.) 

 

Sete dias antes dos experimentos, os animais (n=96) foram anestesiados (via i.p.) com 

quetamina (dose de 70mg/kg) e xilasina (10mg/kg), misturadas na mesma seringa. Uma vez 

anestesiados foram submetidos a uma cirurgia estereotáxica para implantação bilateral de cânulas 

de aço inox, direcionadas aos ventrículos laterais do cérebro, próximo aos núcleos caudado e 

putâmen (Cpu ou estriado), de acordo com as coordenadas referenciadas pelo atlas de Paxinos e 

Watson (1986): (anterior +0,6 mm, lateral +1,8mm e, ventral -4,0mm do bregma) (Figura 1). Ao 

final da implantação das cânulas, as mesmas foram fixadas ao crânio com um capacete de resina 

acrílica e obturadas com uma guia interna de aço inox maciço. Após este procedimento o animal foi 

deixado para se recuperar da cirurgia até o dia do teste. Decorridos sete dias, com animal acordado, 

os obturadores foram retirados e uma cânula de injeção, ligada a uma bomba de micro infusão por 

um tubo de polipropileno, foi baixada pela cânula guia até ao sítio final de infusão (estriado). As 

drogas e os respectivos veículos foram então infundidos bilateralmente no estriado (1µl por 

hemisfério), a uma taxa de infusão de 0,5µl/minuto (Figura 2). Após a infusão da droga, a cânula de 

injeção foi deixada na mesma posição por mais 1 minuto para permitir a difusão da droga no tecido 

nervoso, sendo então realizado o teste de catalepsia após 5 minutos da retirada da cânula de infusão 

(Figura 3). 
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Figura 1 – Representação gráfica da cirurgia estereotáxica em roedores, para implantação de cânulas direcionadas ao 

estriado. 

 

Figura 2 – Bomba de micro infusão utilizada para a colocação das drogas no estriado bilateralmente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 – Camundongo com cânulas de aço inox implantados bilateralmente para infusão bilateral das drogas e seus 

veículos no estriado dos camundongos. 
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3.4 Experimentos e grupos experimentais 

 

 

Foram realizados dois experimentos, com 12 grupos, cada grupo constituído de 8 

camundongos. Cada animal foi utilizado somente em um dos grupos experimentais. 

 

3.4.1 Experimento I: Efeito da indometacina, sobre o comportamento de catalepsia induzida por L-

haloperidol 

 

Neste experimento os animais receberam injeção (i.p.) de salina ou L-haloperidol (1mg/kg), 

seguida pela aplicação (i.p. ou i.c.) de salina ou de indomectacina (15 e 30mg/kg), após 30 minutos. 

Foram realizados os seguintes grupos experimentais: 

Grupos (n=8) IA (i.p + i.p) Grupos (n=8) IB (i.p + i.c) 

01 Salina+Veículo 01 Salina+ Veículo 

02 Salina+Indom (15mg/kg) 02 
Salina+Indom 

(25nM/1µL) 

03 Salina+Indom (30mg/kg) 03 
Salina+Indom 

(50nM/1µL) 

04 L-Haldol+Veículo 04 L-Haldol+Veículo 

05 
L-Haldol+Indom 

(15mg/kg) 
05 

L-Haldol+Indom 

(25nM/1µL) 

06 
L-Haldol+Indom 

(30mg/kg) 
06 

L-Haldol+Indom 

(50nM/1µL) 

Quadro 1: Representação e efeito da indometacina, sobre o comportamento de catalepsia induzida por L-haloperidol. 
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3.4.2 Experimento II: Efeito do naproxeno, sobre o comportamento de catalepsia induzida por L-

haloperidol 

 

Neste experimento os animais receberam injeção (i.p.) de salina ou haloperidol (1mg/kg), 

seguida pela aplicação (i.p. ou i.c.) de salina ou de naproxeno (15 e 30mg/kg), após 30 minutos. 

Foram realizados os seguintes grupos experimentais: 

 

Grupos (n=8) IIA (i.p + i.c) Grupos (n=8) IIB  (i.p + i.c) 

01 Salina+Veículo 01 Salina+Veículo 

02 Salina+Naproxeno (15mg/kg) 02 Salina+Naproxeno(25nM/1µL) 

03 Salina+Naproxeno (30mg/kg) 03 
Salina+Naproxeno 

(50nM/1µL) 

04 L-Haldol+Veículo 04 L-Haldol+Veículo 

05 
L-Haldol+Naproxeno 

(15mg/kg) 
05 

L-Haldol+Naproxeno 

(25nM/1µL) 

06 
L-Haldol+Naproxeno 

(30mg/kg) 
06 

L-Haldol+ Naproxeno 

(50nM/1µL) 

Quadro 2: Representação do efeito do naproxeno, sobre o comportamento de catalepsia induzida por L-haloperidol. 

  

 

3.5 Avaliação comportamental dos animais 

 

 

A avaliação comportamental dos animais após a aplicação das drogas foi realizada por meio 

do teste de catalepsia (ZARRINDAST; MODABBER; SABETKASAI, 1993), da avaliação 

funcional da marcha (HRUSKA; KENNEDY; SILBERGELD, 1979) e do teste do campo aberto 

(WALSH, 1976; WHIMBEY, 1967). Os testes de comportamento foram realizados sempre no 

mesmo horário e local, como descritos a seguir: 
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3.5.1 Teste de catalepsia na barra 

 

A catalepsia foi avaliada de acordo com método da barra, no qual o camundongo é colocado 

com ambas as patas anteriores sobre uma barra de vidro horizontal (diâmetro de 0,5 cm), elevada 

4,5 cm do solo (SANBERG et al., 1988). O tempo em segundos, durante o qual o animal 

permaneceu nesta posição foi registrado, até um tempo máximo de 300 segundos (ZARRINDAST; 

MODABBER; SABETKASAI, 1993), Foram permitidas até três tentativas de colocação do animal 

em posição cataléptica. O tempo de catalepsia foi considerado finalizado quando as patas anteriores 

tocarem o solo ou quando o camundongo subiu na barra. As medidas foram realizadas depois de 5, 

35 e 65 minutos após a administração da última droga tanto pela via i.p. quanto pela via i.c. (Figura 

4). 

 

 

Figura 4 – Camundongo durante teste de catalepsia na barra 

 

3.5.2 Avaliação funcional da marcha 

 

Foi utilizada uma plataforma de madeira (5cm de largura e 29cm de comprimento), forrada 

com um papel apropriado, em direção a uma casinhola escura situada ao final dessa plataforma. 

(HRUSKA; KENNEDY; SILBERGELD, 1979). Para a avaliação funcional da marcha, as patas 

anteriores e posteriores dos animais foram coradas com uma solução de azul de bromofenol a 0,5%, 

o qual muda da cor alaranjado para a cor azul escuro quando em contato com a pata úmida do 

camundongo (LOWDON; SEABER; SEABER, 1988) e as pegadas foram impressas no papel. As 

pegadas das patas anteriores são utilizadas para caracterizarem a direção da locomoção. Duas 
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medidas foram feitas a partir dos registros das pegadas. Primeiro, o comprimento do passo (em 

centímetros) foi determinado pela distância média entre a região central de duas pegadas 

consecutivas. Segundo, à distância ântero-posterior e látero-lateral entre as pegadas ipsilaterais da 

pata anterior e posterior, foram mensuradas. Normalmente, a pegada da pata posterior é impressa 

um pouco atrás daquela da pata anterior, porém, ainda com uma grande sobreposição entre elas 

(MULLENIX; NORTON; CULVER, 1975).  A avaliação funcional da marcha foi realizada 65 

minutos após a aplicação das drogas (Figura 5). 

 

Figura 5 – Representação da avaliação funcional da marcha.  Pegadas dos camundongos mostrando o desvio látero-

lateral (DLL), desvio ântero-posterior (DAP), comprimento do passo direito (CPD), comprimento do passo esquerdo 

(CPE) e Base de sustentação (BS). Pegadas em preto são referentes aos membros posteriores, enquanto que pegadas em 

vermelho são referentes aos membros anteriores.  

 

 

3.5.3 Teste do campo aberto 

 

Este teste foi utilizado para avaliar o estado motor e a emocionalidade do animal. Através 

dos estudos de Whimbey e Denenberg (1967), ficou demonstrado que no teste de campo aberto, 

havia uma forte correlação positiva entre o comportamento de deambulação e o comportamento 

exploratório do rato (exceto no primeiro dia de teste no campo aberto), e negativamente relacionado 
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com o medo e a quantidade de bolos fecais expelidos durante o teste (GRAY, 1987). Outros 

parâmetros de avaliação foram sendo gradativamente acrescentados ao teste, sendo que atualmente, 

mais de 30 itens são listados neste teste (WALSH; SEABER, 1976). 

Em nosso laboratório, os parâmetros avaliados durante a realização do teste do campo aberto 

foram: a frequência dos comportamentos de exploração horizontal e vertical, em uma arena 

cilíndrica, de 40 cm de diâmetro, com paredes de acrílico translúcido, de 30 cm de altura, colocada 

sobre uma base de madeira recoberta de fórmica de cor branca, a qual foi subdividida em 12 

quadrantes de 104,7 cm
2
 cada (Figura 6). 

 

Figura 6 – Camundongo realizando teste do campo aberto para verificar a exploração vertical e horizontal. 

 

 

3.6 Confirmações da localização das cânulas e descarte dos animais 

 

  

Após o procedimento experimental, foi injetado por meio de cada uma das cânulas 

implantadas nos animais, 1µ/ L de solução de azul de metileno a 4%, em solução salina a 0,9%. Em 

seguida, os animais foram eutanasiados com dose letal de CO2, os cérebros foram retirados e 

seccionados. O descarte dos animais foi congelado e em seguida acondicionado em sacos plásticos 

apropriados para lixo biológico e posteriormente descartados pelos responsáveis pela coleta de 

resíduos hospitalar da UFMS. 
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3.7 Análise estatística 

 

 

Neste estudo, a avaliação do efeito do grupo experimental e do momento de análise, bem 

como a interação entre estes dois fatores, em relação ao tempo de catalepsia apresentado pelos 

animais, foi realizada por meio da análise de variância (ANOVA de duas vias de medidas 

repetitivas), seguida pelo pós-teste de Holm-Sidak. Já a comparação entre os grupos experimentais, 

em relação aos comportamentos de exploração horizontal e vertical no Campo Aberto e aos 

parâmetros da avaliação funcional da marcha, foi realizada por meio da análise de variância 

(ANOVA de uma via), seguida pelo pós-teste de Holm-Sidak. Os demais resultados das variáveis 

avaliadas neste estudo foram apresentados na forma de estatística descritiva ou na forma de tabelas 

e gráficos. A análise estatística foi realizada utilizando-se o “Software” SigmaPlot, versão 12.0, 

considerando um nível de significância de 5%. 
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4  RESULTADOS 

 

A correta localização das cânulas foi confirmada pela presença do corante azul de metileno 

no estriado dos animais, sendo que todas as cânulas deste estudo estavam corretamente 

posicionadas. 

 

4.1 Resultados do Experimento Ia 

 

 

Os resultados referentes ao tempo de catalepsia para os grupos do Experimento Ia, 

mensurados 5, 35 e 65 minutos após a aplicação das drogas, estão apresentados na Tabela 1 (anexo 

II) e ilustrados na Figura 7. 

 

Na análise de variância de duas vias dos dados referentes ao tempo de catalepsia nos animais 

dos grupos do Experimento Ia, houve efeito do grupo experimental (p<0,001), efeito do tempo 

(p<0,001) e interação entre grupo e tempo (p<0,001). Na comparação entre os momentos 5, 35 e 65 

minutos, em relação ao comportamento de catalepsia, houve diferença entre este momento de 

análise para os grupos salina+salina, L-haloperidol + salina, L-haloperidol + indometacina 15 

mg/kg e L-haloperidol + indometacina 30 mg/kg (pós-teste de Holm-Sidak, p<0,05). Para o grupo 

salina + salina, o tempo de catalepsia no momento 65 minutos foi maior do que aquele observado 

nos momentos 5 e 35 minutos após a aplicação das drogas. Para os grupos L-haloperidol + salina e 

L-haloperidol + indometacina 15 mg/kg, o tempo de catalepsia no momento 65 minutos foi maior 

do que aquele nos momentos 5 e 35 minutos. Nestes grupos, o tempo de catalepsia no momento de 

35 minutos também foi maior do que aquele para o momento de 5 minutos. Em relação ao grupo L-

haloperidol + indometacina 30 mg/kg, o tempo de catalepsia nos momentos 35 e 65 minutos foi 

maior do que aquele observado no momento de 5 minutos. Para os grupos Salina+indometacina 15 

ml/kg e salina + indometacina 30 ml/kg, não houve diferença significativa entre os momentos de 

análise, em relação ao tempo de catalepsia (pós-teste de Holm-Sidak, p>0,05).  

Na comparação entre os grupos experimentais em cada momento de análise, nos momentos 

5, 35 e 65 minutos, o tempo de catalepsia dos grupos que receberam L-haloperidol foi 

significativamente maior do que o daquele observado para os grupos Salina. Além disso, no 

momento 65 minutos, o tempo de catalepsia observado no grupos salina + indometacina 30 mg/kg 

foi menor do que aquele para o grupo salina + salina e o tempo de catalepsia observado no grupo L-

haloperidol + indometacina 30 mg/kg foi menor do que aquele para o grupo L-haloperidol + salina. 
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Este último resultado evidencia que a dose de 30 mg/kg de indometacina foi capaz de reverter 

parcialmente a catalepsia induzida pelo L-haloperidol. 

 

 
Figura 7 – Gráfico ilustrando o tempo de catalepsia para os grupos do experimento Ia, mensurados 5, 35 e 65 minutos 

após a aplicação das drogas. Cada símbolo representa a média e a barra o erro padrão da média. 

 

Os resultados referentes à exploração horizontal e vertical dos animais no Campo Aberto, 30 

minutos após a aplicação das drogas, para cada um dos grupos do Experimento Ia, estão 

apresentados na Tabela 2 (anexo II) e ilustrados na Figura 8. 

Na comparação entre os grupos experimentais, houve diferença significativa entre eles, em 

relação aos comportamentos de exploração horizontal (quadrantes percorridos) e de exploração 

vertical (erguimentos), expressos pelos animais (teste ANOVA de uma via, horizontal: p<0,001; 

vertical: p<0,001). Em relação à exploração horizontal, os animais do grupo Salina+indometacina 

30 mg/kg percorreram um número maior de quadrantes que aqueles dos demais grupos 

experimentais. Além disso, os animais dos grupos que receberam L-haloperidol percorreram um 

número menor de quadrantes que aqueles dos grupos experimentais salina. Finalmente, os animais 

dos grupos L-haloperidol + indometacina 15 e 30 mg/kg, percorreram mais quadrantes que os 

animais do grupo L-haloperidol + salina, indicando uma reversão parcial do efeito hipolocomotor 

do haloperidol. Em relação à exploração vertical, os animais do grupo salina+indometacina 30 

mg/kg realizaram um número maior de erguimentos que aqueles dos grupos experimentais L-
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haloperidol + salina e Haloperidol + indometacina 15 e 30 mg/kg (pós-teste de Holm-Sidak, 

p<0,05). Além disso, os animais dos grupos L-haloperidol + indometacina 15 e 30 mg/kg, 

realizaram mais erguimentos que os animais do grupo L-haloperidol + salina indicando neste caso, 

uma reversão total do efeito motor causado pelo L-haloperidol. 

 

Figura 8 – Gráfico ilustrando o número de quadrantes percorridos (exploração horizontal) e de erguimentos (exploração 

vertical) expressos pelos animais no Campo Aberto, 30 minutos após a aplicação das drogas, para cada um dos grupos 

do Experimento Ia. Cada coluna representa a média e a barra o erro padrão da média. 

 

Os resultados referentes à avaliação da marcha, especificamente em relação à base de 

sustentação e ao comprimento do passo, 30 minutos após a aplicação das drogas, para cada um dos 

grupos do Experimento Ia, estão apresentados na Tabela 3. 
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Tabela 3 – Resultados referentes à avaliação da marcha, especificamente em relação á base de sustentação e ao 

comprimento do passo, 30 minutos após a aplicação das drogas, para cada um dos grupos do Experimento Ia 

 

Grupos experimentais 

Avaliação da marcha I 

Base de sustentação 

(cm)  

Comprimento do passo 

(cm) 

Salina+veículo 22,69±0,77A 36,28±1,18ª 

Salina+indometacina 15 mg/kg 24,39±1,18A 34,60±0,83ª 

Salina+indometacina 30 mg/kg 22,24±0,91A 35,13±0,43ª 

Haldol +veículo 24,54±0,57A 34,80±1,30ª 

Haldol +indometacina 15 mg/kg 23,46±0,97A 32,80±0,67ª 

Haldol +indometacina 30 mg/kg 24,15±1,46A 37,48±3,04ª 

Valor de p  (entre grupos) 0,508 0,370 

Os dados estão apresentados em média±erro padrão da média. Letras maiúsculas iguais na coluna indicam diferença 

não significativa entre os grupos experimentais (teste ANOVA de uma via, p>0,05). 

Já os resultados referentes à avaliação da marcha, especificamente em relação ao desvio 

ântero-posterior e ao desvio látero-lateral, 30 minutos após a aplicação das drogas, para cada um 

dos grupos do Experimento Ia, estão apresentados na Tabela 4. 

 

Tabela 4 – Resultados referentes à avaliação da marcha, especificamente em relação ao desvio ântero-posterior e ao 

desvio látero-lateral, 30 minutos após a aplicação das drogas, para cada um dos grupos do Experimento Ia 

Grupos experimentais 
Avaliação da marcha II 

Desvio ântero-posterior (cm) Desvio látero-lateral (cm) 

Salina+veículo 8,41±1,28A 3,43±0,47A 

Salina+indometacina 15 mg/kg 6,98±0,65A 3,58±0,35A 

Salina+indometacina 30 mg/kg 5,09±0,85A 4,31±0,79A 

Haldol +veículo 5,91±0,78A 5,24±0,71A 

Haldol +indometacina 15 mg/kg 6,51±1,07A 4,63±0,50A 

Haldol +indometacina 30 mg/kg 5,25±1,05A 3,90±0,37A 

Valor de p  (entre grupos) 0,173 0,203 

Os dados estão apresentados em média±erro padrão da média. Letras maiúsculas iguais na coluna indicam diferença 

não significativa entre os grupos experimentais (teste ANOVA de uma via, p>0,05). 

 

Na comparação entre os grupos experimentais (tabela 3 e tabela 4), não houve diferença 

significativa entre eles, em relação aos parâmetros avaliados durante a avaliação funcional da 

marcha. 
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4.2 Resultados do Experimento Ib 

 

 

Os resultados referentes ao tempo de catalepsia para os grupos do Experimento Ib, 

mensurados 5, 35 e 65 minutos após a aplicação das drogas, estão apresentados na Tabela 5 (anexo 

II) e ilustrados na Figura 9.  

 

Na análise de variância de duas vias dos dados referentes ao tempo de catalepsia nos animais 

dos grupos do Experimento Ib, houve efeito do grupo experimental (p<0,001), efeito do tempo 

(p<0,001) e interação entre grupo e tempo (p<0,001). Na comparação entre os momentos 5, 35 e 65 

minutos em relação ao comportamento de catalepsia, houve diferença entre este momento de análise 

para os grupos salina + salina, L-haloperidol + salina, L-haloperidol + indometacina 25 nM e L-

haloperidol + indometacina 50 nM. Para os grupos L-haloperidol + salina, L-haloperidol + 

indometacina 25 nM e L-haloperidol + indometacina 50 nM, o tempo de catalepsia no momento 65 

minutos foi maior do que aquele nos momentos 5 e 35 minutos. Nestes grupos, o tempo de 

catalepsia no momento de 35 minutos também foi maior do que aquele para o momento de 5 

minutos. Para os grupos salina+indometacina 25 nM e  salina+indometacina 50 nM, não houve 

diferença significativa entre os momentos de análise, em relação ao tempo de catalepsia.  Na 

comparação entre os grupos experimentais em cada momento de análise, nos momentos 5, 35 e 65 

minutos, o tempo de catalepsia dos grupos que receberam L-haloperidol (L-haloperidol + salina, L-

haloperidol + indometacina 25 e 50 nM) foi significativamente maior do que o daquele observado 

para os grupos salina + salina, salina+indometacina 25 nM e salina+indometacina 50 nM. Além 

disso, nos momentos 5 e 65 minutos, o tempo de catalepsia observado no grupo L-

haloperidol+indometacina 50 nM foi menor do que aquele para o grupo L-haloperidol+salina. Este 

último resultado evidencia que a dose de 50 nM de indometacina foi capaz de reverter parcialmente 

a catalepsia induzida pelo L-haloperidol. 
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Figura 9 – Gráfico ilustrando o tempo de catalepsia para os grupos do experimento Ib, mensurados 5, 35 e 65 minutos 

após a aplicação das drogas. Cada símbolo representa a média e a barra o erro padrão da média. 

 

Os resultados referentes à exploração horizontal e vertical dos animais no Campo Aberto, 30 

minutos após a aplicação das drogas, para cada um dos grupos do Experimento Ib, estão 

apresentados na Tabela 6 (anexo II) e ilustrados na Figura 10. 

Na comparação entre os grupos experimentais, houve diferença significativa entre eles, em 

relação aos comportamentos de exploração horizontal (quadrantes percorridos) e de exploração 

vertical (erguimentos) expressos pelos animais. Em relação à exploração horizontal, os animais dos 

grupos que receberam percorreram um número menor de quadrantes que aqueles dos grupos 

experimentais salina. Além disso, os animais do grupo L-haloperidol + indometacina 25 nM 

percorreram um número maior de quadrantes que aqueles do grupo L-haloperidol + salina, 

indicando uma reversão parcial do efeito hipolocomotor do L-haloperidol, na dose de 25 nM. Em 

relação à exploração vertical, os animais dos grupos que receberam L-haloperidol (L-haloperidol + 

salina e L-haloperidol + indometacina 25 e 50 nM) realizaram menos erguimentos que aqueles dos 

grupos experimentais salina + salina, salina + indometacina 25 nM e Salina+indometacina 50 nM. 

Além disso, os animais do grupo salina + salina realizaram mais erguimentos que os animais dos 

grupos Salina+indometacina 25 nM e salina + indometacina 50 nM. 
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Figura 10 – Gráfico ilustrando o número de quadrantes percorridos (exploração horizontal) e de erguimentos 

(exploração vertical) expressos pelos animais no Campo Aberto, 30 minutos após a aplicação das drogas, para cada um 

dos grupos do Experimento Ib. Cada coluna representa a média e a barra o erro padrão da média. 

 

Os resultados referentes à avaliação da marcha, especificamente em relação à base de 

sustentação e ao comprimento do passo, 30 minutos após a aplicação das drogas, para cada um dos 

grupos do Experimento Ib, estão apresentados na Tabela 7. 

 

Tabela 7 – Resultados referentes á avaliação da marcha, especificamente em relação à base de sustentação e ao 

comprimento do passo, 30 minutos após a aplicação das drogas, para cada um dos grupos do Experimento Ib. 

Grupos experimentais 

Avaliação da marcha I 

Base de sustentação  

(cm) 

Comprimento do passo 

(cm) 

Salina+veículo 25,30±0,88AB 39,13±1,11AB 

Salina+indometacina 25 nM 28,80±1,10A 41,25±0,83A 

Salina+indometacina 50 nM 24,75±1,01B 39,25±1,09AB 

Haldol + veículo 25,61±0,62AB 35,58±0,96B 

Haldol +indometacina 25 nM 25,36±0,57AB 35,25±0,82B 

Haldol +indometacina 50 nM 24,55±0,88B 37,33±0,98AB 

Valor de p  (entre grupos) 0,015 <0,001 

Os dados estão apresentados em média±erro padrão da média. Letras maiúsculas diferentes na coluna indicam diferença 

significativa entre os grupos experimentais (pós-teste de Holm-Sidak, p<0,05). 
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Na comparação entre os grupos experimentais, houve diferença entre eles em relação à base 

de sustentação, sendo que para os animais do grupo Salina + indometacina 25 nM ela foi maior do 

que para os animais dos grupos salina + indometacina 50 nM e L-haloperidol + indometacina 50 

nM. Em relação ao comprimento do passo, também houve diferença entre os grupos experimentais, 

sendo que o comprimento do passo dos animais do grupo salina+indometacina 25 nM foi maior do 

que aquele observado para os animais dos grupos L-haloperidol + salina e L-haloperidol + 

indometacina 25 nM. 

Já os resultados referentes à avaliação da marcha, especificamente em relação ao desvio 

ântero-posterior e ao desvio látero-lateral, 30 minutos após a aplicação das drogas, para cada um 

dos grupos do Experimento Ib, estão apresentados na Tabela 8.  

Tabela 8 – Resultados referentes á avaliação da marcha, especificamente em relação ao desvio ântero-posterior e ao 

desvio látero-lateral, 30 minutos após a aplicação das drogas, para cada um dos grupos do Experimento Ib. 

Grupos experimentais 
Avaliação da marcha II 

Desvio ântero-posterior (cm) Desvio látero-lateral (cm) 

Salina+ veículo 9,06±1,54A 4,39±0,49A 

Salina+indometacina 25 nM 9,99±1,46A 5,36±0,16A 

Salina+indometacina 50 nM 5,85±1,05A 4,35±0,30A 

Haldol + veículo 6,63±1,07A 4,83±0,27A 

Haldol +indometacina 25 nM 4,74±1,01A 4,11±0,07A 

Haldol +indometacina 50 nM 5,25±1,11A 4,71±0,35A 

Valor de p  (entre grupos) 0,020 0,080 

Os dados estão apresentados em média±erro padrão da média. Letras maiúsculas iguais na coluna indicam diferença 

não significativa entre os grupos experimentais (teste ANOVA de uma via, p>0,05). 

Não houve diferença significativa entre os grupos experimentais, em relação aos parâmetros 

desvio ântero-posterior e desvio látero-lateral durante a avaliação funcional da marcha. 

 

 

4.3 Resultados do Experimento IIa 

 

 

Os resultados referentes ao tempo de catalepsia para os grupos do Experimento IIa, 

mensurados 5, 35 e 65 minutos após a aplicação das drogas, estão apresentados na Tabela 9 (anexo 

II) e ilustrados na Figura 11. 

 

Na análise de variância de duas vias dos dados referentes ao tempo de catalepsia nos animais 

dos grupos do Experimento IIa, houve efeito do grupo experimental (p<0,001), efeito do tempo 

(p<0,001) e interação entre grupo e tempo (p<0,001). Na comparação entre os momentos 5, 35 e 65 
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minutos, em relação ao comportamento de catalepsia, houve diferença entre este momentos de 

análise para os grupos Salina + salina, Salina + naproxeno 15 mg/kg, L-haloperidol + salina, L-

haloperidol + naproxeno 15 mg/kg e L-haloperidol + naproxeno 30 mg/kg. Para os grupos Salina + 

salina e Salina + naproxeno 30 mg/kg, o tempo de catalepsia no momento 35 minutos foi maior do 

que aquele observado no momento 5 minutos após a aplicação das drogas. Para os grupos L-

haloperidol + salina e L-haloperidol + naproxeno 15 mg/kg, o tempo de catalepsia no momento 65 

minutos foi maior do que aquele nos momentos 5 e 35 minutos. Nestes grupos, o tempo de 

catalepsia no momento de 35 minutos também foi maior do que aquele para o momento de 5 

minutos. Para o grupo L-haloperidol + naproxeno 30 mg/kg, o tempo de catalepsia nos momentos 

35 e 65 minutos foi maior do que aquele observado no momento de 5 minutos. Para o grupo salina 

+ naproxeno 15 mg/kg, não houve diferença significativa entre os momentos de análise, em relação 

ao tempo de catalepsia. Na comparação entre os grupos experimentais em cada momento de análise, 

nos momentos 5, 35 e 65 minutos, o tempo de catalepsia dos grupos que receberam L-haloperidol 

(L-haloperidol + salina, L-haloperidol + naproxeno 15 e 30 mg/kg) foi significativamente maior do 

que o daquele observado para os grupos salina + salina, salina + naproxeno 15 mg/kg e salina + 

naproxeno 30 mg/kg. 

 

 

Figura 11 – Gráfico ilustrando o tempo de catalepsia para os grupos do experimento IIa, mensurados 5, 35 e 65 minutos 

após a aplicação das drogas. Cada símbolo representa a média e a barra o erro padrão da média. 
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Os resultados referentes à exploração horizontal e vertical dos animais no Campo Aberto, 30 

minutos após a aplicação das drogas, para cada um dos grupos do Experimento IIa, estão 

apresentados na Tabela 12 (anexo II) e ilustrados na Figura 10. 

Na comparação entre os grupos experimentais, houve diferença significativa entre eles, em 

relação aos comportamentos de exploração horizontal (quadrantes percorridos) e de exploração 

vertical (erguimentos) expressos pelos animais. Em relação à exploração horizontal, os animais dos 

grupos que receberam L-haloperidol (L-haloperidol + salina, L-haloperidol + naproxeno 15 e 30 

mg/kg) percorreram um número menor de quadrantes que aqueles dos grupos experimentais Salina 

+ salina, salina + Naproxeno 15 e 30 mg/kg. Em relação à exploração vertical, os animais do grupo 

salina + naproxeno 30 mg/kg, realizaram um número maior de erguimentos que aqueles dos demais 

grupos experimentais. Além disso, os animais do grupo salina + naproxeno 15 mg/kg, realizaram 

mais erguimentos que os animais do grupo L-haloperidol + salina. 

 

 

 

 

Figura 12 – Gráfico ilustrando o número de quadrantes percorridos (exploração horizontal) e de erguimentos 

(exploração vertical) expressos pelos animais no Campo Aberto, 30 minutos após a aplicação das drogas, para cada um 

dos grupos do Experimento IIa. Cada coluna representa a média e a barra o erro padrão da média. 
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Os resultados referentes à avaliação da marcha, especificamente em relação à base de 

sustentação e ao comprimento do passo, 30 minutos após a aplicação das drogas, para cada um dos 

grupos do Experimento IIa, estão apresentados na Tabela 11. 

Tabela 11 – Resultados referentes á avaliação da marcha, especificamente em relação à base de sustentação e ao 

comprimento do passo, 30 minutos após a aplicação das drogas, para cada um dos grupos do Experimento IIa. 

Grupos experimentais 
Avaliação da marcha I 

Base de sustentação (cm) Comprimento do passo (cm) 

Salina+ veículo 22,96±0,91A 37,03±0,89A 

Salina+naproxeno 15 mg/kg 22,84±0,72A 36,15±0,54A 

Salina+naproxeno 30 mg/kg 22,46±0,67A 36,33±0,71A 

Haldol + veículo 25,29±0,61A 37,30±3,12A 

Haldol +naproxeno 15 mg/kg 25,39±0,52A 34,10±1,22A 

Haldol +naproxeno 30 mg/kg 23,80±0,58A 34,45±1,38A 

Valor de p  (entre grupos) 0,009 0,612 

Os dados estão apresentados em média±erro padrão da média. Letras maiúsculas iguais na coluna indicam diferença 

não significativa entre os grupos experimentais (teste ANOVA de uma via, p>0,05). 

Na comparação entre os grupos experimentais, não houve diferença significativa entre eles, 

em relação aos parâmetros base de sustentação, comprimento do passo e desvio ântero-posterior, 

avaliados durante a avaliação funcional da marcha. 

Já os resultados referentes à avaliação da marcha, especificamente em relação ao desvio 

ântero-posterior e ao desvio látero-lateral, 30 minutos após a aplicação das drogas, para cada um 

dos grupos do Experimento IIa, estão apresentados na Tabela 12. 

 

Tabela 12  Resultados referentes á avaliação da marcha, especificamente em relação ao desvio ântero-posterior e 

desvio látero-lateral, 30 minutos após a aplicação das drogas, para cada um dos grupos do Experimento IIa. 

Grupos experimentais 

Avaliação da marcha II 

Desvio ântero-posterior 

(cm) 

Desvio látero-lateral  

(cm) 

Salina+ veículo 3,59±0,72A 4,06±0,32AB 

Salina+naproxeno 15 mg/kg 5,65±1,07A 3,26±0,26B 

Salina+naproxeno 30 mg/kg 5,23±1,08A 3,53±0,29AB 

Haldol + veículo 7,95±0,56A 4,38±0,30AB 

Haldol +naproxeno 15 mg/kg 5,00±1,19A 4,80±0,35A 

Haldol +naproxeno 30 mg/kg 4,98±0,97A 3,65±0,37AB 

Valor de p  (entre grupos) 0,068 0,014 

Os dados estão apresentados em média±erro padrão da média.  Letras maiúsculas diferentes na coluna indicam 

diferença significativa entre os grupos experimentais (pós-teste de Holm-Sidak, p<0,05). 
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Em relação ao desvio látero-lateral, houve diferença entre os grupos experimentais (teste 

ANOVA de uma via, p=0,014), sendo o desvio observado no grupo L-haloperidol + naproxeno 15 

mg/kg, maior do que aquele para o grupo Salina + naproxeno 15 mg/kg. 

 

 

4.4 Resultados do Experimento IIb 

 

 

Os resultados referentes ao tempo de catalepsia para os grupos do Experimento IIb, 

mensurados 5, 35 e 65 minutos após a aplicação das drogas, estão apresentados na Tabela 13(anexo  

II) e ilustrados na Figura 13. 

Na análise de variância de duas vias dos dados referentes ao tempo de catalepsia nos animais 

dos grupos do Experimento Ib, houve efeito do grupo experimental (p<0,001), efeito do tempo 

(p<0,001) e interação entre grupo e tempo (p<0,001). Na comparação entre os momentos 5, 35 e 65 

minutos, em relação ao comportamento de catalepsia, houve diferença entre este momentos de 

análise para os grupos L-haloperidol + salina, L-haloperidol + naproxeno 25 nM e L-haloperidol + 

naproxeno 50 nM. Para os grupos L-haloperidol + naproxeno 25 e 50 nM, o tempo de catalepsia nos 

momentos 35 e 65 minutos foi maior do que aquele observado no momento de 5 minutos. Para o 

grupo L-haloperidol + salina, o tempo de catalepsia no momento 65 minutos foi maior do que 

aquele nos momentos 5 e 35 minutos. Ainda neste grupo, o tempo de catalepsia no momento de 35 

minutos foi maior do que aquele para o momento de 5 minutos. Para os grupos salina + salina, 

salina + naproxeno 25 nM e salina + naproxeno 50 nM, não houve diferença significativa entre os 

momentos de análise, em relação ao tempo de catalepsia. 

Na comparação entre os grupos experimentais em cada momento de análise, nos momentos 

5, 35 e 65 minutos, o tempo de catalepsia dos grupos que receberam L- foi significativamente maior 

do que o daquele observado para os grupos salina (pós-teste de Holm-Sidak, p<0,05). Além disso, 

no momento 5 minutos, o tempo de catalepsia observado no grupo L-haloperidol + naproxeno 25 

nM foi maior do que aquele para os grupos L-haloperidol + salina e L-haloperidol + naproxeno 50 

nM. No momento de 65 minutos, o tempo de catalepsia observado no grupo L-haloperidol + 

naproxeno 50 nM foi menor do que aquele para o grupo L-haloperidol + salina. Este último 

resultado evidencia que a dose de 50 nM de naproxeno foi capaz de reverter parcialmente a 

catalepsia induzida pelo L-haloperidol. 
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Figura 13 – Gráfico ilustrando o tempo de catalepsia para os grupos do experimento IIb, mensurados 5, 35 e 65 minutos 

após a aplicação das drogas. Cada símbolo representa a média e a barra o erro padrão da média. 

 

Os resultados referentes à exploração horizontal e vertical dos animais no Campo Aberto, 30 

minutos após a aplicação das drogas, para cada um dos grupos do Experimento IIb, estão 

apresentados na Tabela 14 (anexo II) e ilustrados na Figura 14.  

Na comparação entre os grupos experimentais, houve diferença significativa entre eles, em 

relação aos comportamentos de exploração horizontal (quadrantes percorridos) e de exploração 

vertical (erguimentos) expressos pelos animais. Em relação à exploração horizontal, os animais dos 

grupos que receberam L-haloperidol (L-haloperidol + salina, L-haloperidol + naproxeno 25 e 50 

nM) percorreram um número menor de quadrantes que aqueles dos grupos experimentais salina + 

salina, salina + Naproxeno 25 e 50 nM. Além disso, os animais do grupo salina + naproxeno 25 nM 

percorreram menos quadrantes que os animais do grupo Salina+salina. Em relação à exploração 

vertical, os animais dos grupos que receberam L-haloperidol (L-haloperidol + salina, L-haloperidol 

+ naproxeno 25 e 50 nM) realizaram menos erguimentos que aqueles dos grupos experimentais 

salina + salina, salina + Naproxeno 25 e 50 nM. Além disso, os animais do grupo salina + 

naproxeno 25 nM realizaram menos erguimentos que os animais dos grupos salina + salina e salina 

+ naproxeno 50 nM. 
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Figura 14 – Gráfico ilustrando o número de quadrantes percorridos (exploração horizontal) e de erguimentos 

(exploração vertical) expressos pelos animais no Campo Aberto, 30 minutos após a aplicação das drogas, para cada um 

dos grupos do Experimento IIb. Cada coluna representa à média e a barra o erro padrão da média. 

 

Os resultados referentes à avaliação da marcha, especificamente em relação à base de 

sustentação e ao comprimento do passo, 30 minutos após a aplicação das drogas, para cada um dos 

grupos do Experimento IIb, estão apresentados na Tabela 15. 

Tabela 15 – Resultados referentes à base de sustentação e comprimento do passo dos animais no Campo Aberto, 30 

minutos após a aplicação das drogas, para cada um dos grupos do Experimento IIb 

Grupos experimentais 
Avaliação da marcha I 

Base de sustentação (cm) Comprimento do passo (cm) 

Salina+ veículo 25,18±0,33AB 40,33±0,44AB 

Salina+naproxeno 25 nM 23,71±0,60AB 36,95±1,41BC 

Salina+naproxeno 50 nM 26,34±1,32A 42,78±1,22A 

Haldol + veículo 22,73±0,43B 34,10±1,20C 

Haldol +naproxeno 25 nM 25,11±0,63AB 35,93±1,58BC 

Haldol +naproxeno 50 nM 25,23±0,59AB 36,13±1,23BC 

Valor de p  (entre grupos) 0,017 <0,001 

Os dados estão apresentados em média±erro padrão da média. Letras maiúsculas diferentes na coluna indicam 

diferença significativa entre os grupos experimentais (pós-teste de Holm-Sidak, p<0,05). 

Houve diferença significativa entre os grupos experimentais, em relação á base de 

sustentação, sendo que a base de sustentação para os animais do grupo Haloperidol + salina foi 

significativamente menor que a daqueles do grupo salina + naproxeno 50 nM. Quanto ao 

comprimento do passo, os grupos também diferiram entre si, sendo o comprimento do passo dos 
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animais do grupo salina + naproxeno 50 nM maior do que o daqueles dos grupos salina + 

naproxeno 25 nM, L-haloperidol + salina e L-haloperidol + naproxeno 25 e 50 nM. Além disso, o 

comprimento do passo dos animais do grupo Salina+salina foi maior que aquele dos animais dos 

grupos L-haloperidol + salina e L-haloperidol + naproxeno 25 e 50 nM. 

Já os resultados referentes à avaliação da marcha, especificamente em relação ao desvio 

ântero-posterior e ao desvio látero-lateral, 30 minutos após a aplicação das drogas, para cada um 

dos grupos do Experimento IIb, estão apresentados na Tabela 16. 

  

Tabela 16 – referentes ao desvio Antero-posterior e desvio látero-lateral dos animais no Campo Aberto, 30 minutos 

após a aplicação das drogas, para cada um dos grupos do Experimento IIb 

Grupos experimentais 
Avaliação da marcha II 

Desvio ântero-posterior (cm) Desvio látero-lateral (cm) 

Salina+ veículo 4,65±0,94A 5,00±0,43AB 

Salina+naproxeno 25 nM 7,11±0,64A 3,75±0,29BC 

Salina+naproxeno 50 nM 5,80±0,52A 5,23±0,33AB 

Haldol + veículo 6,89±1,41A 3,45±0,21C 

Haldol +naproxeno 25 nM 9,10±1,34A 4,73±0,39ABC 

Haldol +naproxeno 50 nM 6,14±0,82A 5,28±0,43A 

Valor de p  (entre grupos) 0,068 0,001 

Os dados estão apresentados em média±erro padrão da média. Letras maiúsculas diferentes na coluna indicam 

diferença significativa entre os grupos experimentais (pós-teste de Holm-Sidak, p<0,05). 

 

Não houve diferença entre os grupos experimentais, em relação ao desvio ântero-posterior 

na avaliação funcional da marcha porém, em relação ao desvio látero-lateral uma diferença 

significativa entre os grupos foi observada, sendo o desvio no grupo L-haloperidol + naproxeno 50 

nM maior do que aquele para os grupos salina + naproxeno 25 nM e L-haloperidol + salina. Além 

disso, o desvio látero-lateral nos animais do grupo L-haloperidol + salina foi menor que aquele para 

os grupos salina + salina e salina + naproxeno 50 nM. 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Foi avaliada a influência da indometacina e naproxeno, dois antagonistas não seletivos da 

COX, aplicadas via i.p. ou i.c., no comportamento motor em camundongos empregando os testes de 

catalepsia, campo aberto e avaliação da marcha, após a inibição de receptores de dopamina (L-

haloperidol) nos núcleos basais do encéfalo. 

Na presente investigação, os resultados obtidos demonstraram que o L-Haloperidol (1mg/kg 

i.p.) causa catalepsia em camundongos e a indometacina (30mg/kg i.p. e 50nM/1µL i.c.) e o 

naproxeno (50nM/11µL i.c.) tem efeito de reverter, apenas parcialmente, o seu efeito cataléptico. A 

reversão das alterações motoras no campo aberto só foi observada na indometacina para as doses 15 

e 30mg/kg, via i.p. e 25nM, via i.c. No campo aberto, não foram obervadas modificações no 

comportamento motor pelo uso do naproxeno, aplicado tanto via i.p. quanto via i.c. Na avaliação 

funcional da marcha, houve apenas reversão significativa das alterações motoras pela droga 

naproxeno nas doses 15mg/kg i.p. e 50nM/1µL i.c., no desvio látero-lateral. 

Alguns antipsicóticos que são rotineiramente utilizados na gestão de alguns transtornos, são 

geralmente associados com efeitos colaterais extrapiramidais. A catalepsia em animais por 

neurolépticos típicos como o L-haloperidol é um modelo comportamental robusto para estudar a 

função nigroestriatal e a sua modulação por outros sistemas de neurotransmissores colinérgicos e 

dopaminérgicos. A catalepsia ocorre devido ao bloqueio de dopamina (D2) e a transmissão 

dopaminérgica é reduzida (AGHASADEGHI et al., 2012). Estes achados hipocinéticos mostraram 

que a inibição de receptores de dopamina dos núcleos basais do encéfalo causou hipocinesia e 

catalepsia, sintomas parecidos com aqueles observados em pacientes com doença de Parkinson 

(DEL BEL et al., 2002)  

 É possível afirmar que o L-Haloperidol desempenha um papel no controle do 

comportamento motor (KURZ, 2007), além de diminuir a atividade motora espontânea dos roedores 

(PAMPLONA; JUNIOR; TAKAHASHI, 2010). Corroborando com estes estudos, neste trabalho, o 

grupo L-Haloperidol+salina teve um tempo de catalepsia significativamente maior que o grupo 

salina+salina. Portanto o L-Haloperidol causou catalepsia e modificou significativamente a 

exploração horizontal e vertical no teste do campo aberto.  

 O tratamento da doença de Parkinson está baseado em terapias dopaminérgicas, com o 

intuito de reverter os efeitos da diminuição de dopamina estriatal induzida pela destruição da via 
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nigro-estriatal (OBESO; OLANOW; NUT, 2000; JANKOVIC, 2002). A reposição de dopamina 

(DA), com L-DOPA como terapêutica, ainda é o tratamento mais eficaz (FAHN, 2008; OLANOW, 

2008). Porém, atualmente, terapias não dopaminérgicas têm sido colocadas em prática como 

condutas terapêuticas para alterações motoras da DP (JENNER, 2008). Novas abordagens para o 

tratamento de distúrbios de movimentos utilizando sistemas não dopaminérgicos como 

adrenérgicos, glutamato, canabióides, serotonérgicos e colinérgicos têm sido propostos (JENNER, 

2008; OHNO et al., 2010; BROTCHIE, 2005) e entre eles, pode-se citar a enzima COX-2 que 

apresenta efeito modulador na transmissão neural associada à rigidez na DP (AGHASADEGHI, 

2012; FATHI et al., 2008; KUMMER, 2002). 

Embora se conheça o papel da COX, bem como sua importância na transmissão neural 

influenciando no comportamento motor, ainda não existem evidências científicas explicando com 

clareza como a COX interage com os receptores de DA. Essa enzima está envolvida com a 

transmissão nervosa e a modulação do SNC (SERRA, 2010) e tem se mostrado induzida 

especificamente nos neurônios dopaminérgicos na substância negra, parte compacta da DP do ser 

humano (LIMA et al., 2006).  No SNC, a COX-1 se distribui por todo o tecido nervoso e está 

envolvida com funções integrativas complexas, modulação do sistema nervoso autônomo (SNA) e 

processamento sensorial.  

Os AINEs exercem suas propriedades anti-inflamatórias por inibir a isoenzima COX e os efeitos 

benéficos em várias doenças neurodegenerativas têm sido relatados (TEISMANN et al., 2003; 

MINGHETTI, 2004). Neste estudo foi observado que a indometacina e o naproxeno reverteram 

parcialmente a catalepsia induzida pelo L-Haloperidol. A indometacina é um anti-inflamatório não 

esteroidal não seletivo, o qual atua ao inibir ambas isoformas da COX. Já o naproxeno é uma 

enzima lipossolúvel que penetra no SNC mais facilmente e está associada á leves alterações no 

humor e na função cognitiva (CHAHADE; GIORGI; SZAJUBOK, 2008). Estudos têm avaliado os 

efeitos da indometacina como possível agente terapêutico em doenças neurodegenerativas. No 

estudo realizado por ROSS et al., (2002)  a indometacina resultou em 50-60% de redução dos níveis 

de prostaglandinas cerebrais após 1h de administração no teste de catalepsia, e também, foi capaz 

de reduzir a catalepsia induzida pelo L-haloperidol. Então, estes autores sugerem que a inibição não 

seletiva da ciclooxigenase poderia realizar um efeito modulatório sobre a liberação dopaminérgica, 

e, que outros neurotransmissores poderiam estar envolvidos. 

No presente estudo, além da reversão parcial da catalepsia, também observamos no teste de 

campo aberto que os animais que receberam Indometacina após a inibição de receptores D2 de 

dopamina (DA) tiveram reversão total com maior resposta na exploração vertical (doses 15 e 
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30mg/kg i.p), e uma reversão parcial na exploração horizontal (doses 15 e 30mg/kg i.p e 25nM i.c.) 

na hipolocomoção. Esta droga se mostrou eficaz em relação à atividade motora dos camundongos, 

indicando a possibilidade de sua adoção na terapia futura da doença de Parkinson (DP). Já em 

relação ao naproxeno, apenas na dose 50nM (i.c.)  houve reversão significativa na dose aplicada. 

No estudo realizado por Braga (2008), a indometacina (10mg/kg i.p.) foi capaz de reverter a 

redução da atividade motora (aumento da latência para início do movimento, redução da exploração 

vertical e horizontal e aumento do tempo de imobilidade) provocada pela reserpina. Já nos grupos 

que utilizaram a indometacina (i.c.), na dose de 25nM houve reversão parcial do efeito 

hipolocomotor causado pelo haloperidol, representado pelo aumento do número de quadrantes 

percorridos pelos animais. Já no estudo realizado por LIMA (2005), em um modelo animal da DP, 

com lesão da Substância Negra compacta com a neurotoxina MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-

tetrahidropiridina), foi demonstrado que o grupo que utilizou Indometacina apresentou aumento 

significativo na frequência de locomoção frente ao grupo controle, mostrando que a Indometacina 

estimulou a marcha nos roedores. 

As alterações na marcha de ratos com DP induzidos por L-haloperidol são bem descritas e 

assemelham-se com as alterações de pacientes que desenvolvem a doença (KURZ, 2007; AMENDE 

et al., 2005). A diminuição do comprimento da passada (marcha festinante) (POTHAKOS, 2009), o 

aumento da frequência de passos e a diminuição da uniformidade do padrão da marcha são alguns 

exemplos dessas mudanças. Existem poucos estudos que detalhem minuciosamente essas alterações 

motoras de pacientes que utilizam bloqueadores dos receptores D2 de dopamina, sendo que alguns 

destes estudos apenas citam a existência de um déficit motor durante a passada, com alterações 

neuromusculares que prejudicariam a marcha normal (BAPTISTA, 2011; LIEBERMAN et al., 

2005) 

Não foram encontrados estudos que evidenciam que a inibição da COX é capaz de reverter 

as alterações da marcha induzidas por Haloperidol ou outra droga com efeitos motores. Porém, 

neste estudo, os resultados encontrados apontam que a inibição da COX não modificou as 

alterações da marcha induzidas por L-haloperidol. No entanto, os animais que receberam 

salina+indometacina na dose de 25nM i.c apresentaram uma base de sustentação e o comprimento 

do passo significativamente maior do que aqueles que receberam apenas o veículo. Em relação ao 

naproxeno, os animais que receberam salina+naproxeno na dose de 15mg/kg i.p. e 50nM i.c., 

apresentaram respectivamente desvio látero-lateral e comprimento do passo maiores que seus 
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controles. Estes resultados sugerem que a inibição da COX por si só pode causar alterações no 

comportamento motor dos animais.  

A COX-2 e seus metabólitos, as prostaglandinas, têm um papel importante na liberação de 

neurotransmissores na rigidez associada com a DP, provocando um aumento dos níveis de 

acetilcolina (ACh) no cérebro através da produção de PGE2. Estudos futuros serão necessários para 

determinar os níveis de prostaglandinas nas áreas cerebrais, quando o L-haloperidol produz 

comportamentos catalépticos. No estudo realizado por PODDUBIUK & KLEINROK (1976), as 

PGF1x e PGF2x aumentaram o nível de acetilcolina (ACh) no cérebro de roedores. Esses fatos 

mostram que o balanço entre dopamina e acetilcolina (ACh) é de suma importância na regulação do 

comportamento e seria uma hipótese de como a COX-2 atua no sistema dopaminérgico através do 

sistema colinérgico. 

No estriado (núcleo caudado e putâmen), acetilcolina (ACh) e dopamina (DA) interagem 

fortemente e desempenham um papel importante no controle motor normal (CALABRESI et al, 

2006;  JENSEN et al, 2011). O desequilíbrio da transmissão de acetilcolina e dopamina no sistema 

nigroestriatal é a base patogênica das desordens extrapiramidais, como no caso da DP. De acordo 

com a clássica hipótese clínica, a diminuição da atividade do sistema dopaminérgico é paralela à 

hiperfunção do sistema colinérgico. A liberação de acetilcolina depende de um controle inibitório 

contínuo de dopamina, mediante sua ação sobre os receptores de dopamina do tipo D2, presentes 

nos interneurônios colinérgicos. A diminuição da atividade dopaminérgica resulta no aumento da 

liberação de acetilcolina e, portanto no excesso de estimulação dos receptores muscarínicos do 

estriado (ALFARO et al., 2005) (Figura 15). 

 

 

 

Figura 15 – Esquema da modulação da COX-2 através da via colinérgica atuando nos receptores de dopamina na via 

nigroestriatal. 
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 Por fim, novos estudos são necessários para confirmarem a interação entre estes 

neurotransmissores, não só para o entendimento da fisiologia nos núcleos basais, mas também para 

o desenvolvimento de tratamentos eficazes a curto, a médio e à longo prazo para a Doença de 

Parkinson, buscando melhorar a qualidade de vida desses indivíduos. 
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6 CONCLUSÕES 

 

 

Os resultados observados neste estudo levam às seguintes conclusões: 

 A inibição de receptores de dopamina (D2), com L-Haloperidol, causa catalepsia e 

hipolocomoção nos animais; 

 

 Os inibidores não seletivos da COX reverteram a catalepsia sendo a indometacina nas 

doses 50nM i.c. e 30mg/kg i.p e o naproxeno na dose de 50nM. No campo aberto a 

indometacina reverteu a hipolocomoção nas doses 15mg/kg i.p; 30mg/kg i.p. e 25nM e o 

naproxeno não teve o efeito de reversão. Já na avaliação da marcha apenas o naproxeno 

reverteu nas doses 15mg/kg i.p. e 50nM i.c. 

 

Estes resultados podem contribuir para o entendimento da fisiologia dos núcleos da base e  

da doença de Parkinson, além de poder tornar-se uma alternativa de manipulações farmacológicas 

futuras, para o tratamento da DP em todas as fases da doença, sem o declínio da eficácia e que 

possam também prevenir o surgimento de complicações.  
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Anexo 1 - Cópia do protocolo experimental aprovado pelo Comitê de Ética no uso de Animais 

(CEUA) da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS). 
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Anexo 2 – Tabelas referentes aos resultados de catalepsia e teste do campo aberto dos dois 

experimentos. 

 

 

Tabela 1 - Resultados referentes ao tempo de catalepsia para os grupos do Experimento Ia, mensurados 5, 35 e 65 

minutos após a aplicação das drogas 

Grupos experimentais 

Catalepsia 

Tempo após a aplicação das drogas (Minutos) 

5 35 65 

Salina+salina 1,50±0,46Bb 2,25±0,56Bb 4,88±0,48Ca 

Salina+indometacina 15 mg/kg 2,25±0,56Ba 2,88±0,52Ba 2,75±0,25CDa 

Salina+indometacina 30 mg/kg 1,38±0,32Ba 2,13±0,35Ba 2,63±0,32Da 

Haldol +salina 29,38±4,35Ac 115,25±5,38Ab 236,63±20,28Aa 

Haldol +indometacina 15 mg/kg 39,75±7,66Ac 106,63±10,34Ab 162,00±12,29Aba 

Haldol +indometacina 30 mg/kg 35,50±4,29Ab 84,25±6,40Aa 105,00±12,40Ba 

Os dados estão apresentados em média±erro padrão da média. Letras maiúsculas diferentes na coluna indicam 

diferença significativa entre os grupos experimentais (pós-teste de Holm-Sidak, p<0,05). Letras minúsculas diferentes 

na linha indicam diferença significativa entre os tempos (pós-teste de Holm-Sidak, p<0,05). 

 

 

Tabela 2 – Resultados referentes à exploração horizontal e vertical dos animais no Campo Aberto, 30 minutos após a 

aplicação das drogas, para cada um dos grupos do Experimento Ia 

 

Grupos experimentais 
Exploração 

Horizontal Vertical 

Salina+salina 131,25±8,58B 29,00±3,44AB 

Salina+indometacina 15 mg/kg 140,50±7,29B 27,13±1,63AB 

Salina+indometacina 30 mg/kg 183,13±8,01A 38,50±4,74A 

Haldol +salina 37,88±5,28D 5,75±1,82C 

Haldol +indometacina 15mg/kg 90,75±4,00C 24,75±2,33B 

Haldol +indometacina 30mg/kg 79,63±5,21C 21,75±2,66B 

Valor de p  (entre grupos) <0,001 <0,001 

Os dados estão apresentados em média±erro padrão da média. Letras maiúsculas diferentes na coluna indicam 

diferença significativa entre os grupos experimentais (pós-teste de Holm-Sidak, p<0,05). 
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Tabela 5 - Resultados referentes ao tempo de catalepsia para os grupos do Experimento Ib, mensurados 5, 35 e 65 

minutos após a aplicação das drogas 

 

Grupos experimentais 

Catalepsia 

Tempo após a aplicação das drogas (Minutos) 

5 35 65 

Salina+salina 2,13±0,64Cb 3,50±0,46Ba 2,88±0,61Cab 

Salina+indometacina 25 nM 2,38±0,91Ca 3,25±0,80Ba 3,13±0,74Ca 

Salina+indometacina 50 nM 2,25±0,65Ca 2,75±0,59Ba 3,00±0,66Ca 

Haldol +salina 55,13±8,99Ac 111,25±7,71Ab 218,25±23,75Aa 

Haldol +indometacina 25 nM 35,88±6,08ABc 82,88±6,28Ab 132,25±14,64ABa 

Haldol +indometacina 50 nM 22,63±4,30Bc 73,13±6,62Ab 109,25±13,79Ba 

Os dados estão apresentados em média±erro padrão da média. Letras maiúsculas diferentes na coluna indicam 

diferença significativa entre os grupos experimentais (pós-teste de Holm-Sidak, p<0,05). Letras minúsculas diferentes 

na linha indicam diferença significativa entre os tempos (pós-teste de Holm-Sidak, p<0,05). 

 

Tabela 6 – Resultados referentes à exploração horizontal e vertical dos animais no Campo Aberto, 30 minutos após a 

aplicação das drogas, para cada um dos grupos do Experimento Ib 

Grupos experimentais 
Exploração 

Horizontal Vertical 

Salina+salina 156,75±7,81A 59,38±4,50A 

Salina+indometacina 25 nM 172,25±14,36A 37,00±3,13B 

Salina+indometacina 50 nM 188,00±9,39A 44,13±5,96B 

Haldol +salina 53,63±13,69C 14,38±2,36C 

Haldol +indometacina 25 nM 104,63±8,38B 16,88±2,86C 

Haldol +indometacina 50 nM 77,00±7,39BC 17,38±2,05C 

Valor de p  (entre grupos) <0,001 <0,001 

Os dados estão apresentados em média±erro padrão da média. Letras maiúsculas diferentes na coluna indicam diferença 

significativa entre os grupos experimentais (pós-teste de Holm-Sidak, p<0,05) 

 

Tabela 9 – Resultados referentes ao tempo de catalepsia para os grupos do Experimento IIa, mensurados 5, 35 e 65 

minutos após a aplicação das drogas. 

Grupos experimentais 

Catalepsia 

Tempo após a aplicação das drogas (Minutos) 

5 35 65 
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Salina+salina 2,13±0,79Bb 3,63±0,65Ba 3,00±0,71Bab 

Salina+naproxeno 15 mg/kg 1,63±0,18Ba 2,38±0,26Ba 3,13±0,48Ba 

Salina+naproxeno 30 mg/kg 1,38±0,32Bb 2,88±0,58Ba 2,13±0,40Bab 

Haldol +salina 31,50±3,09Ac 117,75±6,90Ab 243,75±18,70Aa 

Haldol +naproxeno 15 mg/kg 30,88±5,51Ac 110,75±29,58Ab 199,50±24,49Aa 

Haldol +naproxeno 30 mg/kg 36,88±5,28Ab 127,75±17,02Aa 181,88±29,09Aa 

Os dados estão apresentados em média±erro padrão da média. Letras maiúsculas diferentes na coluna indicam diferença 

significativa entre os grupos experimentais (pós-teste de Holm-Sidak, p<0,05). Letras minúsculas diferentes na linha 

indicam diferença significativa entre os tempos (pós-teste de Holm-Sidak, p<0,05).  

Tabela 10 – Resultados referentes à exploração horizontal e vertical dos animais no Campo Aberto, 30 minutos após a 

aplicação das drogas, para cada um dos grupos do Experimento IIa. 

Grupos experimentais 
Exploração 

Horizontal Vertical 

Salina+salina 151,88±9,27B 26,88±1,56BC 

Salina+naproxeno 15 mg/kg 141,00±3,24B 31,00±2,42B 

Salina+naproxeno 30 mg/kg 162,00±5,97B 43,13±2,68A 

Haldol +salina 48,50±5,24A 18,38±1,92C 

Haldol +naproxeno 15 mg/kg 67,13±10,68A 25,88±3,92BC 

Haldol +naproxeno 30 mg/kg 65,38±3,03A 21,88±1,14BC 

Valor de p  (entre grupos) <0,001 <0,001 

Os dados estão apresentados em média±erro padrão da média. Letras maiúsculas diferentes na coluna indicam 

diferença significativa entre os grupos experimentais (pós-teste de Holm-Sidak, p<0,05) 

 

Tabela 13 – Resultados referentes ao tempo de catalepsia para os grupos do Experimento IIb, mensurados 5, 35 e 65 

minutos após a aplicação das drogas. 

Grupos experimentais 

Catalepsia 

Tempo após a aplicação das drogas (Minutos) 

5 35 65 

Salina+salina 1,88±0,44Ca 1,88±0,44Ba 2,75±0,45Ca 

Salina+naproxeno 25 nM 2,75±0,59Ca 2,75±0,59Ba 2,25±0,53Ca 

Salina+naproxeno 50 nM 1,88±0,55Ca 2,63±0,53Ba 2,75±0,56Ca 

Haldol +salina 27,13±3,57Bc 120,38±6,17Ab 212,25±20,36Aa 

Haldol +naproxeno 25 nM 55,00±9,75Ab 98,00±10,73Aa 122,25±11,60ABa 

Haldol +naproxeno 50 nM 23,25±7,06Bb 79,25±10,59Aa 115,50±17,01Ba 

Os dados estão apresentados em média±erro padrão da média. Letras maiúsculas diferentes na coluna indicam diferença 

significativa entre os grupos experimentais (pós-teste de Holm-Sidak, p<0,05). Letras minúsculas diferentes na linha 

indicam diferença significativa entre os tempos (pós-teste de Holm-Sidak, p<0,05). 

 

Tabela 14 – Resultados referentes à exploração horizontal e vertical dos animais no Campo Aberto, 30 minutos após a 

aplicação das drogas, para cada um dos grupos do Experimento IIb. 

Grupos experimentais Exploração 
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Horizontal Vertical 

Salina+salina 185,00±7,36A 37,00±4,15A 

Salina+naproxeno 25 nM 150,00±9,63B 22,75±4,11B 

Salina+naproxeno 50 nM 170,38±7,49AB 47,38±3,44A 

Haldol +salina 33,63±4,61C 11,25±2,79BC 

Haldol +naproxeno 25 nM 38,75±9,43C 9,38±3,35C 

Haldol +naproxeno 50 nM 32,25±5,72C 7,38±1,79C 

Valor de p  (entre grupos) <0,001 <0,001 

Os dados estão apresentados em média±erro padrão da média. Letras maiúsculas diferentes na coluna indicam 

diferença significativa entre os grupos experimentais (pós-teste de Holm-Sidak, p<0,05). 


