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RESUMO 

 

A esquizofrenia é um transtorno mental crônico que afeta cerca de 1% da 

população mundial. A sua etiologia e fisiopatologia não são 

completamente conhecidas. Todavia, estudos apontam para a hipótese de 

alterações do neurodesenvolvimento, em que adversidades no início do 

segundo trimestre de gestação, como a exposição pré-natal ao álcool, 

podem levar à ativação de circuitos neurais patológicos durante o início 

da idade adulta, resultando no surgimento de sintomas da esquizofrenia. 

Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar a relação entre o binge 

alcóolico no período gestacional de ratas Wistar e o desenvolvimento de 

esquizofrenia na vida adulta da prole. Foram utilizadas 24 ratas Wistar 

para o acasalamento. As ratas gestantes foram divididas em dois grupos 

maternos: mães controle (MC) e mães álcool (MA). No 11º dia de 

gestação, ocorreu uma única administração de água ou álcool (25%) na 

dose de 3g/Kg via gavagem. Aos 60 dias de vida, a prole foi submetida 

ao modelo animal de esquizofrenia (induzido por cetamina - CET) e aos 

testes comportamentais de atividade locomotora, interação social e 

inibição por pré-pulso do reflexo de sobressalto. Posteriormente, a prole 

foi eutanasiada e suas estruturas cerebrais (hipocampo e estriado) foram 

dissecadas para avaliação dos níveis de dopamina e serotonina. Os 

resultados indicam que a cetamina reproduziu o modelo animal de 

esquizofrenia ao induzir hiperlocomoção dos machos e fêmeas e aumento 

de latência para a interação social das fêmeas. A hiperlocomoção foi 

persistente nas fêmeas filhotes do grupo álcool (FA) + CET. Os machos 

FA+CET tiveram redução do rearing. Na interação social, o binge 

alcóolico, associado ou não ao modelo de esquizofrenia, demonstrou 

aumento do tempo de contato social nas fêmeas (FA+SAL e FA+CET) e 

aumento do número de contato dos machos (FA+SAL). Ao avaliar o 

desempenho cognitivo, os machos do grupo FA+SAL demonstraram 

déficit de IPP comparado aos grupos cetamina dos filhotes do grupo 

controle (FC+CET) e álcool (FA+CET). Também foram observados 

níveis elevados de serotonina e dopamina no estriado dos machos e 

reduzidos de dopamina no estriado das fêmeas dos grupos FA+CET. Com 

este estudo pode-se concluir que os efeitos da exposição ao binge 

alcóolico no 11° dia de gestação foram persistentes na vida adulta da prole 

submetida ou não ao modelo animal de esquizofrenia induzido por 

cetamina. 

Palavras-chave: Binge alcóolico; comportamento; esquizofrenia; 

gestação; neurotransmissores. 



ABSTRACT 

 

Schizophrenia is a mental disorder that affects approximately 1% of the 

world's population. Its etiology and pathophysiology are not fully 

understood. Studies point to a neurodevelopmental model as a possible 

cause. Therefore, adversities during the early stages of the second 

trimester of pregnancy, such as prenatal exposure to alcohol, can lead to 

the activation of pathological neural circuits during early adulthood, 

resulting in schizophrenia like symptoms. The objective of this study was 

to evaluate the cognitive performance and neurotransmitter levels in 

radial structures of adult Wistar rats that exhibited characteristics of the 

animal model of schizophrenia. These rats had mothers who were 

exposed to an alcoholic binge on the 11th day of pregnancy, which is 

equivalent to the second trimester of human pregnancy. For breeding, 

twenty-four Wistar rats were used. The pregnant rats were divided into 

two groups: control mothers (MC) and alcoholic mothers (MA). On the 

11th day of pregnancy, a single dose of water or alcohol (25%) at a dose 

of 3g/Kg was administered via gavage. At 60 days of age, the offspring 

were tested using the animal model of schizophrenia (ketamine-induced) 

and behavioral tests for locomotor activity, social interaction, and the 

prepulse startle reflex. Subsequently, the rats were euthanized, and their 

brain structures (hippocampus and striatum) were dissected to assess 

dopamine and serotonin levels. It can be concluded that ketamine 

reproduced the animal model of schizophrenia by inducing 

hyperlocomotion in both male and female rats and increased latency of 

social interaction in female rats. Hyperlocomotion was persistent in 

FA+CET females. FA+CET males showed reduced motivation. 

Regarding social interaction, the alcoholic binge, whether associated with 

the schizophrenia model or not, resulted in increased social contact time 

in females (FA+SAL and FA+CET) and an increased number of contacts 

in males (FA+SAL). In assessing cognitive performance, males in the 

FA+SAL group exhibited a deficit in PPI compared to the ketamine 

groups (FC+CET and FA+CET). Changes were also observed in 

serotonin levels in the striatum of males and dopamine levels in the 

striatum of both males and females in the FA+CET groups. The 

symptoms demonstrated that the effects of exposure to an alcoholic binge 

on the 11th day of gestation persisted into adulthood in the offspring, 

regardless of whether they exhibited the animal model of ketamine-

induced schizophrenia or not. 

Key words: Alcoholic binge; behavior; schizophrenia; gestation; 

neurotransmitters. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 ESQUIZOFRENIA 

 

Os sintomas observados atualmente para a esquizofrenia foram 

descritos por médicos durante toda a história. Mas apenas no 

século XIX foi reconhecida como uma condição médica e a partir 

disso, a descrição da esquizofrenia geralmente é creditada ao 

psiquiatra francês Benedict Morel, que a denominou como 

demência precoce, uma vez que os sintomas surgiam no início da 

vida levando a problemas psíquicos futuros. Alguns anos depois, o 

psiquiatra suíço Eugen Bleuler introduziu o termo esquizofrenia 

(esquizo = divisão, phrenia = mente) indicando a existência de uma 

separação entre pensamento, emoção e comportamento (Kaplan e 

Sadock, 2017). 

A esquizofrenia é um transtorno mental crônico que afeta cerca 

de 1% da população mundial (Insel, 2010; Velligan e Rao, 2023). 

Tem um profundo impacto no indivíduo, sua família e sociedade, 

sendo considerado um dos transtornos que mais leva à 

incapacidade crônica (Javitt, 2010), com taxas de desemprego de 

80-90%, expectativa de vida reduzida de 10 à 20 anos, significativo 

risco de suicídio (Owen et al., 2016) e grande custo para o sistema 

público, tanto em termos de perda da produtividade, como pelo 

tratamento contínuo com antipsicóticos (Chien et al., 2008; 

Koyama et al., 2008).  

Os sintomas são caracterizados em três classes: sintomas 

positivos, sintomas negativos e déficits cognitivos. Os sintomas 

positivos são chamados de sintomas psicóticos nos quais há perda 

de contato com a realidade, como os delírios, alucinações e 

pensamentos desorganizados. Os sintomas negativos 

correspondem ao embotamento afetivo, retraimento social, 

redução da fala espontânea, anedonia e redução da motivação. Os 

déficits cognitivos referem-se principalmente a memória de 

trabalho, aprendizagem, desorganização do pensamento e falta de 

atenção (Joyce e Roiser, 2007; Shamsi et al., 2011). Em geral, a 

esquizofrenia rompe a maior parte das funções humanas básicas de 

percepção, emoção e julgamento (Pickard, 2011). 
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O primeiro episódio de psicose geralmente ocorre no final da 

adolescência ou no início da idade adulta, geralmente marcada por 

uma alteração abrupta no perfil social e afetivo (Marsman et al., 

2013), que varia de acordo com a vulnerabilidade do indivíduo, 

podendo evoluir para a cronicidade (Graeff e Brandão, 1999). 

Frequentemente é precedido por uma fase prodrômica (ou um 

estado mental de risco) e, em alguns casos, deficiências pré-

mórbidas na cognição e/ou funcionamento social ocorrem antes do 

aparecimento dos sintomas propriamente ditos. Com o passar do 

tempo, os sintomas positivos tendem a ter remissão, enquanto os 

sintomas negativos e cognitivos tendem a ser crônicos e estão 

associados a efeitos de longo prazo na função social (Lieberman et 

al., 2001; Lewandowski et al., 2011). 

O diagnóstico é baseado descrição de sinais e sintomas 

associados a um funcionamento profissional ou social prejudicado. 

De acordo com critérios estabelecidos pelo Manual de Diagnóstico 

e Estatística dos Transtornos Mentais (DSM-V), os sinais devem 

estar presentes durante seis meses e incluir pelo menos um mês de 

sintomas ativos para se firmar o diagnóstico. Indivíduos com o 

transtorno apresentam variações substanciais na maior parte das 

características, uma vez que a esquizofrenia é uma síndrome 

clínica heterogênea (APA, 2013). 

Para o tratamento, inicialmente, foram desenvolvidos os 

antipsicóticos de primeira geração (APGs), que reduzem os 

sintomas positivos do transtorno. No entanto, tem menos impacto 

nos sintomas negativos e cognitivos e os indivíduos apresentam 

sérios efeitos colaterais extrapiramidais, como tremor, fala 

arrastada, acatisia, distonia, ansiedade, angústia, paranoia e 

bradifrenia (Farde, 2011). Posteriormente, a introdução de 

antipsicóticos de segunda geração (ASGs) ofereceram vantagens 

como melhora dos sintomas negativos e déficits cognitivos. 

Contudo, apresentam outros efeitos adversos relacionados à 

síndrome metabólica (Tajima et al., 2009; Leucht et al., 2011).  

A esquizofrenia não tem a sua etiologia e fisiopatologia 

completamente elucidadas e não é possível estabelecer uma 

relação direta de causa e efeito (Georgieff, 2018). Segundo Brown 

e Patterson (2012), as origens da esquizofrenia abrangem fatores 
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ambientais e genéticos, que, por meio de mecanismos interativos, 

parecem desempenhar papéis importantes no transtorno. Todavia, 

nos últimos anos, a esquizofrenia tem sido cada vez mais 

considerada um transtorno do neurodesenvolvimento (Catts et al., 

2013; Brown e Patterson, 2012).  

O neurodesenvolvimento em humanos é um processo longo, 

elaborado e altamente coordenado, envolvendo três trimestres de 

desenvolvimento pré-natal, seguidos por décadas de 

desenvolvimento e maturação pós-natal. Durante todo esse 

período, o cérebro é altamente sensível e responsivo ao ambiente 

externo, o que pode fornecer uma variedade de situações que levam 

a desfechos positivos ou negativos (Alberry et al., 2021).  

Um ambiente fetal anormal ocorre quando fatores que deveriam 

estar presentes durante um período crítico de desenvolvimento 

estão ausentes (deficiências nutricionais por exemplo) ou quando 

fatores que não deveriam estar no cérebro em desenvolvimento 

estão presentes (exposição pré-natal ao álcool por exemplo) 

(Georgieff, 2018). Estes eventos podem alterar a expressão de 

genes que são críticos para a função neural do adulto e resultar em 

danos estruturais permanentes ao SNC (Hensch, 2004; Georgieff, 

2018). Podendo ser específicos de circuito e região, alterando a 

atividade de circuitos implicados na etiologia de transtornos 

psiquiátricos neurodesenvolvimentais, como a esquizofrenia 

(Georgieff, 2018). 

Assim, estudos demonstraram que adversidades na vida 

gestacional, como: ativação imune materna (Brown, 2012), 

nutrição pré-natal (Mcgrath et al., 2010), complicações obstétricas 

(Brown, 2011), estresse materno (Khashan et al., 2008) e uso de 

substâncias tóxicas materno (Van Os et al., 2010) no final do 

primeiro ou início do segundo trimestre de gestação, estão 

associadas com um maior risco de psicose na prole (Brown e 

Patterson, 2012). 
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1.2 EXPOSIÇÃO EMBRIONÁRIA AO ÁLCOOL E A SUA 

RELAÇÃO COM O DESENVOLVIMENTO DE 

ESQUIZOFRENIA  

 

O álcool é uma das substâncias psicoativas mais utilizadas no 

mundo (WHO, 2018). Dados acerca da prevalência populacional 

do consumo de álcool na gestação são escassos na maioria dos 

países. No entanto, uma revisão sistemática e metanálise de 

Popova et al. (2017), com base em estudos existentes, estimou que, 

globalmente, cerca de 10% das mulheres na população geral 

consomem álcool durante a gestação. Esse percentual pode ser 

mais alto em algumas regiões devido a fatores culturais e sociais. 

Por exemplo, o consumo entre as gestantes pode chegar a 25,2% 

na União Europeia e até a 60,5% entre indígenas inuítes no norte 

de Quebec. Além disso, a prevalência de crianças residentes em 

orfanatos no Brasil com diagnóstico de Síndrome Alcoólica Fetal 

(SAF), uma das manifestações clínicas do uso de álcool na 

gestação, é 14 vezes maior que a população geral (Popova et al., 

2017). 

O álcool é uma substância teratogênica com efeitos 

irreversíveis no sistema nervoso central (SNC). Quando é 

consumido pela gestante, atravessa a placenta com rapidez e atinge 

concentrações no feto semelhantes às do sangue materno. No 

entanto, o fígado fetal possui pouca atividade da enzima álcool 

desidrogenase (ADH) e citocromo P450 2E1 (CYP2E1), 

responsáveis pela sua metabolização (Arfsten et al., 2004; Masters 

e Trevor, 2017). Assim, ocorre o seu acúmulo amniótico, onde 

permanece até retornar à circulação sanguínea materna e ser 

metabolizado (Zelner e Koren, 2013). O álcool também atravessa 

a barreira hematoencefálica e pode afetar o neurodesenvolvimento 

(Petrelli et al., 2018) e gerar uma gama de resultados 

neurocomportamentais conhecidos como distúrbios do espectro 

alcoólico fetal (FASD), através de diversos mecanismos a 

depender dos padrões de consumo e do estágio de 

desenvolvimento (Mattson et al., 2019). 

Os padrões de consumo são caracterizados pela quantidade e 

frequência de álcool ingerido (Petrelli et al., 2018). O Instituto 
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Nacional de Abuso de Álcool e Alcoolismo define o consumo 

excessivo de álcool, ou “binge alcoólico”, para as mulheres como 

o consumo de quatro ou mais doses em cerca de duas horas 

(NIAAA, 2004). Quando uma gestante consome em binge, expõe 

o feto a altas concentrações de álcool em períodos relativamente 

curtos e podem resultar em déficits comportamentais e cognitivos 

mais graves do que os padrões de consumo contínuo (Mattson et 

al., 2019). Kelly et al. (1987) avaliaram ratos neonatos expostos a 

mesma dose de etanol em dois padrões de consumo diferentes: 

padrão contínuo e agudo. Observaram que os ratos expostos 

agudamente tiveram maior pico de concentração de álcool 

sanguíneo e menor crescimento cerebral em comparação com os 

animais expostos ao padrão contínuo (Kelly et al., 1987).  

Além disso, a exposição pré-natal ao álcool afeta a 

organogênese cerebral de forma diferente dependendo do estágio 

de desenvolvimento (Almeida et al., 2020). Estudos em animais 

demonstraram os efeitos de acordo com equivalentes de trimestres 

humanos. Equivalente ao primeiro trimestre: dismorfologias 

cranianas, malformações cerebrais e tratos alterados de substância 

cinzenta e branca (Sulik e Johnston; 1983; Lipinski et al., 2012; 

Parnell et al., 2014). Equivalente ao segundo trimestre: 

malformações craniofaciais e cerebrais, distúrbios do 

neurodesenvolvimento e restrição do crescimento fetal (Dilworth 

et al., 2011; Kajimoto et al., 2013; Morton et al., 2014; Parnell et 

al., 2014; Nirgudkar et al., 2016). Equivalente ao terceiro trimestre: 

anormalidades cerebrais e distúrbios do neurodesenvolvimento 

(Coleman et al., 2012; Karacay et al., 2015; Wilson et al., 2016). 

Além do diagnóstico formal de FASD, altas taxas de 

transtornos psiquiátricos são observadas na infância, adolescência 

e idade adulta (Streissguth et al., 1991; Steinhausen et al., 1993;), 

incluindo transtornos de substâncias, transtornos do humor, 

transtornos psicóticos, transtornos de personalidade, transtornos de 

ansiedade e transtornos alimentares (Famy et al., 1998; O’Connor 

e Paley, 2006; Fryer et al., 2007). O dano fetal pelo álcool também 

está associado ao início da esquizofrenia (Slavney et al., 1978; 

Lohr e Bracha, 1989; Stoos et al., 2015).  
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Os transtornos psiquiátricos observados em indivíduos 

expostos ao álcool no período pré-natal são considerados 

deficiências secundárias. Em contrapartida, estudos com animais 

sugerem que, na verdade, podem ser resultado de efeitos primários 

de alterações neurobiológicas induzidas pelo álcool que aumentam 

a vulnerabilidade destes indivíduos desenvolverem transtornos 

psiquiátricos (Mattson et al., 2019). Uma revisão de Patten et al. 

(2014), demonstrou várias alterações comportamentais 

importantes na idade adulta, em animais expostos ao álcool no 

período pré-natal, como a hiperatividade motora, baixo 

desempenho na aprendizagem reversa, prejuízo na memória de 

trabalho e espacial, deficiência do aprendizado, comportamento 

social perturbado e discriminação olfatória comprometida.  

Pode-se dizer que as consequências da exposição pré-natal ao 

álcool perduram por toda a vida do indivíduo. É de extrema 

relevância a compressão dos impactos na vida adulta, visto que o 

custo para a sociedade advém justamente dos efeitos de longo 

prazo (Georgieff, 2018). No entanto, essa avaliação em humanos 

tem sido limitada, pois é um desafio distinguir os efeitos da 

exposição pré-natal ao álcool daqueles de um ambiente de criação 

pós-natal adverso (Pei et al., 2011; Landgren et al., 2019). Assim, 

os modelos animais desempenham um papel fundamental no 

estudo desses efeitos.  

Pesquisadores tem observado que as alterações neuroquímicas 

observadas nos modelos animais, em especial, no sistema 

glutamatérgico, podem estar relacionadas com os distúrbios 

comportamentais e psicopatologias característicos deste transtorno 

(Maaswinkel et al., 2013). Um estudo de Ikonomidou et al. (2000) 

demonstrou que a exposição embrionária ao etanol em ratos no 

sétimo dia pós-natal, equivalente ao terceiro trimestre de gestação 

em humanos, levou a apoptose neuronal generalizada através do 

bloqueio de receptor N-Metil-D-Aspartato (NMDA) e ativação 

excessiva do receptor gama-aminobutírico A (GABAA), 

resultando em redução da massa cerebral e distúrbios 

neurocomportamentais na idade adulta. 

Estudos realizados com peixe-zebra também mostraram que a 

exposição ao álcool durante o desenvolvimento embrionário pode 
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causar alterações significativas na neurotransmissão 

glutamatérgica no cérebro da prole adulta (Baggio et al., 2017; 

Baggio et al., 2020). Baggio et al. (2017) mostraram uma redução 

dose-dependente da captação cerebral de glutamato. Outro estudo 

realizado por Baggio et al. (2020) também demonstrou uma 

ligação reduzida de glutamato às membranas cerebrais, diminuição 

da atividade Na+/K+/ATPase e redução da atividade da glutamina 

sintetase. Bem como alterações comportamentais na idade adulta, 

com redução da interação social e comportamento ansioso 

(Baggio, 2018).  

Diante do exposto pode-se dizer que a exposição ao álcool no 

período gestacional está relacionada com alterações no 

neurodesenvolvimento e, consequentemente, com a fisiopatologia 

da esquizofrenia. Dados da literatura indicam que o ambiente 

intrauterino inadequado favorece a incidência de esquizofrenia na 

idade adulta e alterações neurobiológicas nos sistemas de 

neurotransmissores, como o sistema glutamatérgico, podem estar 

entre os mecanismos fisiopatológicos subjacentes aos transtorno, 

como será mencionado a seguir.  

 

1.3 ESQUIZOFRENIA E NEUROTRANSMISSORES 

 
A fisiopatologia da esquizofrenia ainda não é completamente 

conhecida (Meyer e Feldon, 2010). Entretanto, não há dúvidas da 

existência de alterações anatômicas, moleculares e bioquímicas 

cerebrais em sua gênese (Keshavan et al., 2011).  A hipótese 

dopaminérgica é a mais conhecida e primeiramente estudada, que 

relaciona os sintomas da esquizofrenia com uma desregulação na 

neurotransmissão dopaminérgica no cérebro (Lodge e Grace, 

2011). 

 No entanto, evidências mostraram que a fisiopatologia central 

da esquizofrenia pode envolver disfunção na sinalização 

dopaminérgica, glutamatérgica, serotoninérgica e do ácido gama-

aminobutírico (GABA). Estes circuitos podem estar conectados e 

agirem simultaneamente, levando a danos em diversas funções 

características da esquizofrenia (Stahl, 2018). 
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A “hipótese dopaminérgica” surgiu porque observou-se que 

pacientes com esquizofrenia tem elevada capacidade de síntese de 

dopamina (DA) (Hietala et al., 1995; Howes et al., 2012), 

relacionada com a hiperfunção nas vias mesolímbica e nigro-

estriatal (regiões associadas a sensopercepção e controle da 

motricidade) e consequente hiperatividade da sinalização, via 

receptores dopaminérgicos D2 (DRD2), em regiões subcorticais 

como o corpo estriado, com papel significativo no 

desenvolvimento de sintomas positivos (Katzung e Trevor, 2017). 

Essa hipótese foi apoiada pela correlação entre a eficácia de 

antipsicóticos no tratamento dos sintomas positivos da 

esquizofrenia e sua potência de antagonizar os DRD2, e 

consequentemente, levar também aos efeitos colaterais 

extrapiramidais (Katzung e Trevor, 2017). Bem como pela 

capacidade de agonistas dopaminérgicos, como a anfetamina, 

induzirem a liberação excessiva de DA estriatal e estimular psicose 

semelhante à esquizofrenia (Meyer et al., 2011).  

No entanto, os sintomas negativos e cognitivos permanecem 

resistentes ao tratamento com antagonistas de DRD2, sugerindo 

que eles podem ser devidos a um déficit na transmissão de DA do 

córtex pré-frontal (região associada às funções cognitivas), via 

receptores dopaminérgicos D1 (DRD1) (Katzung e Trevor, 2017). 

De acordo com essa hipótese de desequilíbrio 

cortical/subcortical na esquizofrenia, a neurotransmissão de DA 

hipoativa no córtex pré-frontal resulta em hipoestimulação de 

DRD1 (causando sintomas negativos e cognitivos) leva à 

desinibição da atividade de DA mesolímbica subcortical, 

resultando em hiperestimulação de DRD2 (causando sintomas 

positivos de esquizofrenia) (Davis et al., 1991; Meyer-

Lindenberget al., 2002; Sesack e Carr, 2002). Por sua vez, a 

hiperatividade dopaminérgica no estriado atenua os produtos 

inibitórios GABAérgicos para o núcleo médio dorsal (Obeso et al., 

2007). Este núcleo, está relacionado com a esquizofrenia devido a 

sua ligação com o córtex pré-frontal (Fuster, 2001).  

Porém, a teoria dopaminérgica sozinha não explica 

completamente a fisiopatologia da esquizofrenia, uma vez que não 

é capaz de desvendar as razões subjacentes ao início dos sintomas 
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na fase jovem-adulta, as alterações cognitivas e em estruturas 

cerebrais e o fato dos antipsicóticos não serem igualmente eficazes 

(Johnstone et al., 1976). Sugerindo que a esquizofrenia é o 

resultado de alterações em um ou mais sistemas de 

neurotransmissores (Miyamoto et al., 2003; Harrison e 

Weinberger, 2005; Lara et al., 2006; Pickard, 2011; Boison et al., 

2012).  

Devido ao fato de o sistema dopaminérgico ser modulado pelo 

glutamatérgico e este sistema estar envolvido em importantes 

funções cognitivas, como memória e aprendizagem, foi postulada 

a “hipótese glutamatérgica” da esquizofrenia (Javitt, 2010). Essa 

hipótese se concentra na deficiência da sinalização dos receptores 

de glutamato NMDA (Poels et al., 2014). A ativação dos receptores 

NDMA resulta em aumento de longa duração da força sináptica, 

um processo designado como potencialização de longo prazo 

(LTP, de long-term potentiation), que constitui um importante tipo 

de plasticidade sináptica e corresponde a um mecanismo celular 

subjacente à memória e aprendizagem (Katzung e Trevor, 2017).  

Os principais achados que sustentam a hipótese glutamatérgica 

é que o  tratamento com antagonistas de receptores NMDA gera 

um bloqueio no poro do canal iônico, impedindo o influxo de 

cálcio e o processo LTP. Isso provoca sintomas psicóticos 

transitórios e reversíveis em pacientes não esquizofrênicos e 

exacerba os sintomas de pacientes com esquizofrenia, bem como 

induzem a desregulação dopaminérgica semelhante a 

esquizofrenia. Sugerindo que a hipofunção nos receptores NMDA 

está relacionada à fisiopatologia da esquizofrenia (Bressan e 

Pilowsky, 2003). Assim, fármacos antagonistas de receptores 

NMDA, como a cetamina, vem sendo utilizados como modelo 

animal para induzir a esquizofrenia (Heylmann e al., 2017).  

É importante ressaltar que existe uma diferença dependente de 

gênero sobre a densidade de células piramidais (Gould et al. 1990; 

Hajszan et al. 2008), número de receptores NMDA, afinidade e/ou 

composição das subunidades (Smith e McMahon 2006; 

Taherianfard et al. 2012; Vedder et al. 2013) e em medidas de 

toxicidade dependente de NMDA e plasticidade sináptica (de 

Olmos et al. 2008; Smith et al. 2010). O mecanismo pelo qual isto 
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ocorre ainda é desconhecido, podendo estar relacionado às 

diferenças de ações hormonais (Aubele e Kritzer, 2012) na 

mediação homeostática de dopamina, com origem na ativação 

mediada pela área tegumentar ventral (Locklear et al., 2016). 

A hipótese da serotonina da esquizofrenia é baseada nos 

primeiros estudos de interações entre a droga alucinógena 

dietilamida do ácido lisérgico (LSD) e serotonina (Aghajanian e 

Marek, 2000). Observações dos efeitos psicotogênicos do LSD e 

dos efeitos antipsicóticos dos antagonistas da serotonina-

dopamina, como a clozapina e a risperidona, levaram ao aumento 

do interesse na interação entre esses dois sistemas de 

neurotransmissores como um possível alvo fisiopatológico na 

esquizofrenia (Kapur e Remington, 1996). 

Os antagonistas da serotonina melhoram os efeitos 

extrapiramidais dos antipsicóticos. Entretanto, evidências diretas 

de disfunção serotoninérgica na patogênese da esquizofrenia ainda 

não estão disponíveis. Receptores específicos de serotonina 

parecem estar envolvidos (particularmente 5HT-3 e 5HT-6) nos 

mecanismos fisiopatológicos deste transtorno (Abi-Dargham, 

2007). 

Stahl (2018) sugere que o excesso de ativação dos receptores 

de serotonina 5HT2A na doença de Parkinson, demência ou 

psicose, resulta em hiperatividade glutamatérgica se projetando 

para a área tegmental ventral, ativando a via mesolímbica da 

dopamina como parte de uma reação em cadeia, causando 

alucinações auditivas e delírios característicos da esquizofrenia. 

Como visto, anormalidades nos sistemas dopaminérgicos, 

glutamatérgicos, serotoninérgicos e GABAérgicos podem estar 

conectadas e agirem simultaneamente, levando a um 

funcionamento aberrante de interneurônios que se manifesta como 

disfunção cognitiva, comportamental e social, através do 

funcionamento alterado de uma ampla gama de macro e 

microcircuitos (Yang e Tsai, 2017). No entanto, evidências diretas 

de transmissão alterada em sistemas de monoaminas têm sido 

bastante limitadas. A via da serotonina tem um papel importante 

na sinalização cerebral, no entanto, seu papel na esquizofrenia não 
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é tão estudado quanto o da via da dopamina (Hrovatin et al., 2020), 

demonstrando a necessidade de novos estudos acerca do assunto. 

 

1.4 MODELO ANIMAL DE ESQUIZOFRENIA 

 

Um modelo animal amplamente utilizado na esquizofrenia 

envolve a administração repetida ou aguda de cetamina (Canever 

et al., 2010; Monte et al., 2013; Zugno et al., 2013a, Zugno et al., 

2013b; Zugno et al., 2016). Este fármaco tem sido usado 

clinicamente como um anestésico dissociativo que atua com 

múltiplos mecanismos de ação, incluindo o antagonismo não-

competitivo do receptor NMDA de glutamato e como agonista do 

receptor dopaminérgico DRD2 com uma afinidade ligeiramente 

menor pelos receptores serotoninérgicos 5-HT2 (Kapur e Seeman, 

2002; Kapur e Mamo, 2003). 

Os antagonistas de receptores NMDA agem impedindo o 

influxo de cálcio através da membrana plasmática do neurônio, o 

que induz um estado psicótico transitório e reversível em 

indivíduos saudáveis (Javitt et al., 2010; Frohlich e Van Horn, 

2014). Em animais, o bloqueio repetido do receptor NMDA induz 

hiperatividade, dificuldades de interação social, déficits de 

inibição por pré-pulso do reflexo do sobressalto (IPP) e déficits de 

memória, os quais se assemelham aos sintomas da esquizofrenia 

em humanos (Hunt et al, 2006; Canever et al., 2010), além de 

mimetizar alterações bioquímicas, como a modulação da atividade 

do sistema dopaminérgico, cuja disfunção é relevante na 

esquizofrenia (Salgado et al., 2006). 

Assim, o uso da cetamina como um modelo animal de 

esquizofrenia está bem consolidado na literatura, sendo que sua 

validade de face (mimetizar os sintomas do transtorno), de 

construto (habilidade do modelo em reproduzir alguns aspectos 

fisiopatológicos da doença) e preditiva (avaliar se os 

medicamentos clássicos usados no tratamento do transtorno 

previne e/ou reverte às alterações comportamentais e 

neuroquímicas induzidas no animal) estão comprovadas (Reddy e 

Yao, 1996; De Oliveira et al., 2009). Adicionalmente, a capacidade 

que a cetamina tem de induzir a maioria dos sintomas e déficits 
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associados à esquizofrenia, sugere que a disfunção do receptor 

NMDA está envolvida nas características do transtorno 

(Kantrowitz e Javitt, 2010). 

Perante as evidências apresentadas, a exposição ao binge 

alcóolico no período gestacional está relacionada com alterações 

no neurodesenvolvimento e, consequentemente, com a 

fisiopatologia da esquizofrenia. Alterações nos sistemas de 

neurotransmissores parecem estar envolvidos, mas os mecanismos 

ainda permanecem obscuros. Assim, a presente pesquisa é 

justificada por auxiliar no avanço para uma melhor compreensão 

quanto aos fatores relacionados à fisiopatologia da esquizofrenia e 

as agressões ambientais no período pré-natal, tendo em vista que 

as consequências perduram por toda a vida do indivíduo e o custo 

para a sociedade advém justamente dos efeitos de longo prazo. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar a relação entre o binge alcóolico no período 

gestacional de ratas Wistar e o desenvolvimento de esquizofrenia 

na vida adulta da prole. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Avaliar parâmetros comportamentais de atividade 

locomotora, de ratos Wistar machos e fêmeas adultos submetidos 

ao modelo animal de esquizofrenia induzido por cetamina, cujas 

mães foram expostas a um binge alcóolico no 11º dia de gestação; 

• Avaliar parâmetros comportamentais de interação social, 

de ratos Wistar machos e fêmeas adultos submetidos ao modelo 

animal de esquizofrenia induzido por cetamina, cujas mães foram 

expostas a um binge alcóolico no 11º dia de gestação; 

• Avaliar parâmetros comportamentais de IPP, de ratos 

Wistar machos e fêmeas adultos submetidos ao modelo animal de 

esquizofrenia induzido por cetamina, cujas mães foram expostas a 

um binge alcóolico no 11º dia de gestação; 

• Avaliar os níveis de dopamina no hipocampo e estriado, 

de ratos Wistar machos e fêmeas adultos submetidos ao modelo 

animal de esquizofrenia induzido por cetamina, cujas mães foram 

expostas a um binge alcóolico no 11º dia de gestação; 

• Avaliar os níveis de serotonina no hipocampo e estriado, 

de ratos Wistar machos e fêmeas adultos submetidos ao modelo 

animal de esquizofrenia induzido por cetamina, cujas mães foram 

expostas a um binge alcóolico no 11º dia de gestação. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 ASPECTOS BIOÉTICOS 

 

Este estudo é considerado do tipo experimental, utilizando um 

modelo animal. Essa pesquisa foi aprovada pela Comissão de Ética 

em Pesquisa no Uso de Animais (CEUA) da Universidade do 

Extremo Sul Catarinense (UNESC) sob o protocolo de número 

09/2022 (Anexo A) e os procedimentos foram executados de 

acordo com o Instituto Nacional de Guia de Saúde para o Cuidado 

e Uso de Animais de Laboratório e as recomendações do Conselho 

Nacional de Controle de Experimentação Animal (CONCEA) 

projetado para minimizar o sofrimento e limitar o número de 

animais utilizados.  

Para o estudo, foram utilizados 120 ratos Wistar adultos no 

total, sendo 24 fêmeas para o acasalamento e 96 ratos da respectiva 

prole (48 machos e 48 fêmeas), com 60 dias de vida, pesando em 

média 250g a 300g. Os animais foram obtidos do Biotério da 

Universidade e foram mantidos em gaiolas em ciclos de 12h dia-

noite, com alimentação e água disponíveis e temperatura entre 22± 

1º C. Foram acondicionados em caixas de polipropileno (41x34x16 

cm), 5 ratos por caixa, exceto no período entre o acasalamento e o 

desmame. 

Os procedimentos para a realização deste protocolo foram 

realizados nas dependências do Laboratório de Psiquiatria 

Translacional pertencente à instituição de ensino UNESC.  

 

3.2 DESENHO EXPERIMENTAL 

 

Conforme o desenho experimental representado na figura 1, 

foram utilizadas 24 ratas Wistar adultas para o acasalamento. As 

ratas gestantes foram divididas aleatoriamente em dois grupos 

maternos: mães controle (MC) e mães álcool (MA).  No 11º dia de 

gestação, foi realizada uma única administração de água ou álcool 

(25%) na dose de 3g/Kg via gavagem instragástrica, conforme o 

grupo materno. A prole permaneceu sob os cuidados maternos até 
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o 21º dia de vida, quando ocorreu o desmame. No qual a prole de 

machos e fêmeas foi separada em caixas de cinco animais. 

Quando atingiram os 60 dias de vida, os filhotes machos e 

fêmeas provenientes de MC e MA foram subdivididos em 4 

diferentes grupos (descritos na tabela 1) e receberam tratamento 

repetido (sete dias) 2com salina ou cetamina (25 mg/kg) via i.p. 

Após a última administração, foram submetidos aos testes 

comportamentais de atividade locomotora, interação social e 

inibição por pré-pulso do reflexo de sobressalto. Posteriormente, 

foram eutanasiados e suas estruturas cerebrais hipocampo e 

estriado foram dissecadas para as análises bioquímicas dos níveis 

de dopamina e serotonina. 

 
 

Figura 1 – Desenho experimental. Foram utilizadas 24 ratas Wistar 

adultas para o acasalamento. As ratas gestantes foram divididas em dois 

grupos maternos: mães controle (MC) e mães álcool (MA).  No 11º dia de 

gestação, as ratas gestantes foram submetidas ao protocolo de binge 

alcóolico. Aos 60 dias de vida, os filhotes machos e fêmeas provenientes 

de MC e MA foram subdivididos em 4 diferentes grupos e foram 

submetidos ao modelo animal de esquizofrenia. Após a última 

administração de cetamina ou salina, foram submetidos aos testes 

comportamentais de atividade locomotora, interação social e inibição por 

pré-pulso do reflexo de sobressalto. Posteriormente, foram eutanasiados e 

suas estruturas cerebrais hipocampo e estriado foram dissecadas para as 

análises bioquímicas de dopamina e serotonina. Fonte: da autora, 2022. 
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3.3 PROTOCOLO DE BINGE ALCÓOLICO 

 

 Foram utilizadas 24 ratas Wistar adultas virgens, pesando entre 

100g a 350g. Projetando minimizar o estresse dos animais e melhor 

manejo para os testes comportamentais, os procedimentos com as 

ratas foram realizados em duas fases com o intervalo de 14 dias. 

Assim, na primeira fase, utilizou-se 12 ratas Wistar para formar o 

grupo materno denominado: “mães controle” (MC) (n=12). Na 

segunda fase, mais 12 ratas Wistar foram utilizadas para formar o 

grupo materno denominado: “mães álcool” (MA) (n=12). Para o 

acasalamento, cada rata fêmea foi mantida em uma caixa com um 

único rato macho durante 48 horas. Após o acasalamento, 

permaneceram isoladas uma por caixa durante toda a gestação. No 

11º dia de gestação, foram pesadas por balança digital única e 

receberam 3g/kg de água (grupo MC) ou álcool (25%) (grupo MA) 

via gavagem intragástrica. A dose foi escolhida com o objetivo de 

alcançar uma concentração de álcool no sangue superior a 

200mg/dL e simular um consumo em binge, conforme descrito por 

Patten et al. (2014). Em ambas as fases, após o período de gestação, 

os ratos filhotes foram mantidos junto à mãe para a amamentação 

por 21 dias. Em seguida, os filhotes foram submetidos ao desmame 

e sexagem. Aos 60 dias de vida foram submetidos ao modelo 

animal de esquizofrenia e aos testes comportamentais. 

 

3.4 MODELO ANIMAL DE ESQUIZOFRENIA 

 

A prole adulta permaneceu com alimentação e água disponíveis 

até completar 60 dias de vida. Ao chegarem à fase adulta, foram 

divididos em 4 diferentes grupos (Tabela 1) para seguir o protocolo 

de indução do modelo animal de esquizofrenia. 
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Tabela 1: Separação dos animais por grupo de exposição ao 

binge alcóolico no período pré-natal e tratamento com 

cetamina na fase adulta. 

Grupos: prole de machos e fêmeas na fase adulta 

Machos Fêmeas 

1. FC + SAL 1. FC + SAL 

2. FC + CET 2. FC + CET 

3. FA + SAL 3. FA + SAL 

4. FA + CET 4. FA + CET 

FC: filhotes do grupo materno controle. FA: filhotes do grupo materno 

álcool. SAL: salina. CET: cetamina. N = 12 animais por grupo. Fonte: da 

autora, 2022. 

 

Foram realizadas injeções intraperitoneais (i.p.) de cetamina 

(25 mg/kg) ou salina, uma vez ao dia, durante sete dias (tratamento 

repetido). A dose de cetamina foi preparada em solução salina no 

volume de 1mL/100g, de acordo com a literatura (Canever et al., 

2010; Zugno et al., 2013a, Zugno et al., 2013b; Zugno et al., 2016).  

Após a última administração de cetamina ou salina, os animais 

foram submetidos às análises comportamentais de atividade 

locomotora, interação social e IPP. Posteriormente, foram 

decapitados em guilhotina e suas estruturas cerebrais, hipocampo 

e estriado foram dissecadas, congeladas em nitrogênio líquido e 

mantidas em freezer -80ºC para posteriores análises bioquímicas. 

 

3.5 TESTES COMPORTAMENTAIS  

 

Foram avaliados os parâmetros comportamentais de atividade 

locomotora, interação social e IPP de ratos Wistar machos e fêmeas 

adultos submetidos ao modelo animal de esquizofrenia induzido 

por cetamina, cujas mães foram expostas a um binge alcóolico no 

11º dia de gestação. 
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Projetando minimizar o estresse dos animais, os procedimentos 

com as mães foram realizados em duas fases, como descrito 

anteriormente, e os testes comportamentais foram realizados em 

dois dias. No primeiro dia, os animais foram submetidos aos testes 

de atividade locomotora e interação social. No segundo dia, 

submetidos ao teste de IPP e, posteriormente, eutanásia (tabela 2). 

 

Tabela 2: Divisão das duas fases de testes comportamentais 

realizados na prole adulta indicada na tabela 1. 

Divisão dos testes comportamentais 

Fase Dia 
Atividade locomotora + 

Interação social 
IPP + eutanásia 

1ª 

1º  Grupo 1 - machos  

2º  Grupo 2 - machos Grupo 1 - machos 

3º  Grupo 1 - fêmeas Grupo 2 - machos 

4º  Grupo 2 - fêmeas Grupo 1 - fêmeas 

5º   Grupo 2 – fêmeas 

2ª 

1º  Grupo 3 - machos  

2º  Grupo 4 - machos Grupo 3 - machos 

3º  Grupo 3 - fêmeas Grupo 4 - machos 

4º  Grupo 4 - fêmeas Grupo 3 - fêmeas 

5º   Grupo 4 - fêmeas 

Na primeira fase foram realizados os testes comportamentais dos filhotes 

do grupo materno MC no total de 5 dias, sendo dois dias de testes para 

cada grupo. Após o intervalo de 14 dias, na segunda fase, foram realizados 

os testes comportamentais dos filhotes do grupo materno MA no total de 

5 dias, sendo dois dias de testes para cada grupo. N=12 animais por grupo. 

Fonte: da autora, 2022. 
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3.5.1 Atividade locomotora  

 

A hiperlocomoção farmacologicamente induzida é um 

importante indicador dos sintomas positivos associados à 

esquizofrenia (Van Den Buuse, 2010). Assim, o objetivo do teste 

é avaliar as mudanças comportamentais quando os ratos são 

colocados em um novo ambiente. À medida que os animais sentem 

ansiedade, medo ou tem problemas de adaptação em um novo 

ambiente, as atividades exploratórias tendem a aumentar (Tsuchie 

et al., 2013). 

Desta forma, trinta minutos após a última administração de 

salina ou cetamina, os animais foram submetidos individualmente 

à exploração em uma caixa de atividade locomotora com 50 x 25 

x 50 cm de dimensão durante o período de 15 minutos. O teste foi 

realizado em um equipamento (Activity Monitor, Insight 

Laboratory Equipment, Ribeirão Preto, SP) que calcula a distância 

percorrida (cm) pelo animal, (dividindo o tempo total de avaliação 

em blocos de 5 minutos) e o rearing (número de movimentos de 

elevação da pata dianteira, sem tocar as paredes do campo aberto 

– atividade vertical) (De Oliveira et al., 2009; Canever et al., 2010).  

 

3.5.2 Interação social 

 

O teste de interação social indica o perfil social dos animais, 

estando relacionado aos sintomas negativos da esquizofrenia (Neill 

et al., 2014). Vários estudos demonstraram a inibição da interação 

social, induzida por antagonistas do receptor NMDA em animais 

(Sams-Dodd, 1999; Becker e Grecksch, 2004; Canever et al., 

2010). Assim, a diminuição da interação social vem sendo 

estudada como um comportamento característico (sintoma 

negativo) em modelos animais de esquizofrenia e autismo 

(Schneider e Przewlocki, 2005; Dicicco-Bloom et al., 2006). 

No dia do experimento, após a última injeção de salina ou 

cetamina, os animais foram isolados socialmente em caixa de 

material plástico mensurando 43 x 28 x 15 cm, privados de água e 

comida por um período de seis horas antes do experimento. 

Posteriormente, animais de caixas diferentes, porém do mesmo 
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grupo experimental, foram organizados em duplas, e colocados no 

campo aberto, uma caixa de acrílico (60 x 60 x 30 cm) com piso 

sólido, para a realização do teste. O protocolo utilizado foi descrito 

por Niesink e Van Ree (1989) e Schneider e Przewlocki (2005). O 

comportamento social dos animais foi avaliado de par em par e não 

individualmente.  

O teste ocorreu por um período de 15 minutos e foram 

analisados três parâmetros comportamentais: o tempo de latência 

(em segundos) para iniciar o contato entre os animais (seguir ou se 

aproximar do parceiro, a montagem sobre o parceiro, o cheirar ou 

grooming de qualquer parte do corpo do parceiro); o número total 

de contatos sociais e o tempo total em que os animais permanecem 

em contato (Niesink e Van Ree, 1989; Schneider e Przewlocki, 

2005).  

Como o ambiente do teste é desconhecido, a tendência normal 

é haver alguns minutos de atividade exploratória junto com as 

interações sociais, e como o experimento é realizado durante ao 

dia, os animais controles usualmente acabam adormecendo juntos 

ao final do teste. A latência indica o grau de ansiedade, visto que o 

animal está no mesmo ambiente que outro rato desconhecido. O 

tempo total e o número de contatos quantificam a preferência do 

animal pelo contato com o animal desconhecido, ao invés de 

explorar o ambiente (Canever et al., 2010). 

 

3.5.3 Inibição por pré-pulso do reflexo do sobressalto (IPP) 

 

O teste de IPP, é um modelo utilizado para avaliar o filtro 

sensório-motor (Salum et al., 2008). A IPP é uma forma de 

plasticidade do reflexo do sobressalto, que ocorre naturalmente em 

humanos e na maioria dos animais experimentais, mas está 

diminuída ou ausente em esquizofrênicos (Mansbach et al., 1988). 

A IPP é caracterizada por uma redução normal no sobressalto em 

resposta a um estímulo auditivo intenso (pulso), quando este é 

precedido imediatamente (30-500 ms) por um estímulo mais fraco 

(pré-pulso) (Weiss e Feldon, 2001). A ativação de processos 

cerebrais é aumentada em resposta ao estímulo fraco, o que impede 

a responsividade a eventos sensoriais posteriores durante uma 
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rápida janela temporal. Este período protege a informação contida 

no estímulo inicial, para que seja adequadamente processada, 

durante o qual, somente estímulos suficientemente grandes serão 

capazes de ultrapassar este filtro protetor (Salum et al., 2008).  

A quantificação da IPP foi realizada com base no protocolo 

descrito por Kinkead et al. (2006). Foram utilizadas caixas de 

medida de sobressalto com vedação sonora (Insight ® - EP 175), 

nas quais a amplitude do sobressalto foi quantificada após a 

apresentação de um estímulo sonoro, sendo que durante todo o 

tempo foi produzido um ruído de fundo de 65 dB. Os animais 

permaneceram por um período de habituação de 5 minutos nessas 

caixas. Durante a sessão, foram apresentados 3 tipos de estímulos 

por 10 vezes e distribuídos randomicamente em intervalos médios 

de 20 segundos: 1) Pulsos de 120 dB por 40 ms (capaz de produzir 

uma resposta de sobressalto); 2) Pré-Pulsos de 65, 70 ou 75 dB por 

20 ms apresentados 80 ms antes do pulso; 3) ausência de estímulo. 

No início de cada sessão, 10 pulsos foram apresentados para a 

habituação dos animais (essa série não foi levada em conta para os 

cálculos). A média da amplitude de sobressalto após as sessões de 

PULSO (P) bem como a média da amplitude da resposta de 

sobressalto após as sessões de PRÉ-PULSO (PP) foram calculadas 

para cada animal. 

 

3.6 ANÁLISES BIOQUÍMICAS 

 
3.6.1 Dosagem de proteínas 

 
As proteínas foram mensuradas de acordo com o método de 

Lowry et al. (1951) e a albumina sérica bovina foi utilizada como 

padrão. 

 

3.6.2 Condições Cromatográficas para dosagem de 

monoaminas – CLAE  

 

A dosagem de monoaminas foi realizada utilizando o método 

cromatográfico proposto por De Benedetto et al. (2014) com 
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adaptações. A separação cromatográfica foi realizada com coluna 

de fase reversa, Ascentis® C18 (250 mm x 2.1 mm 5 µm; 

Supelco®, USA), e sistema cromatográfico composto por uma 

bomba de distribuição da fase móvel LC-20AT acoplada a um 

autosampler SIL-20AHT, e um detector de fluorescência RF-20A; 

Shimadzu (Kyoto, Japan), o software para aquisição de dados em 

cromatografia foi o LCSolution.  O volume de injeção das amostras 

foi de 20 µL, com temperatura de análise de 35 °C. A taxa de 

bombeamento da fase móvel foi de 0,3 mL/min. A detecção por 

fluorescência, monitorados nos comprimentos de onda de 

excitação em 279 nm e de emissão 320 nm. O perfil da fase móvel 

foi isocrático: tampão acetato (pH 3,5, ácido acétido 12 mM, 0,26 

mM EDTA) e metanol (86:14, v/v). Os picos foram identificados 

e quantificados por comparação do seu tempo de retenção na 

solução da amostra com a da solução padrão, por meio de curva de 

calibração. 

 

3.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

Para a análise estatística dos resultados foi utilizado o software 

GraphPad Prism 8.0.2. A investigação da normalidade das 

variáveis quantitativas foi realizada pelo teste de Shapiro-Wilk. 

Quando o resultado foi p<0,05, realizou-se a análise de variância 

(ANOVA) de uma via, seguido pelo post hoc Tukey, quando F foi 

significativo. Na avaliação da atividade locomotora comparando 

machos e fêmeas, realizou-se ANOVA de duas vias, seguido pelo 

post hoc de Sidak. Os dados foram expressos como média (±) e 

erro padrão da média (média ± E.P.M) e a significância estatística 

foi considerada para valores de p<0,05. Quando o teste de Shapiro-

Wilk foi p<0,05, foi realizado o teste de Kruskal-Wallis, seguindo 

pelo post hoc de Dunn’s. As variáveis quantitativas foram 

expressas por meio de mediana e amplitude interquartil (AIQ) e a 

significância estatística também foi considerada para valores de 

p<0,05. 
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4. RESULTADOS 

 

4.1 TESTES COMPORTAMENTAIS 

 

4.1.1 Atividade locomotora 

 

A figura 2 representa a distância total percorrida em cm pela 

prole adulta de machos (A) e fêmeas (B) submetidos ao modelo 

animal de esquizofrenia, cujas mães foram expostas ao binge 

alcóolico no 11º dia de gestação. Na figura 2A, ANOVA de uma 

via demonstrou diferença significativa entre os grupos de machos 

[F(3,42)=7,599; p=0,0004]. Observou-se hiperlocomoção dos 

machos do grupo FC+CET quando comparado aos grupos 

FC+SAL (p=0,0006) e FA+SAL (p=0,0017). Na figura 2B, 

ANOVA de uma via demonstrou diferença significativa entre os 

grupos de fêmeas [F(3,44)=15,92; p<0,0001]. Observou-se 

hiperlocomoção das fêmeas do grupo FC+CET quando 

comparadas aos grupos FC+SAL (p=0,0038) e FA+SAL 

(p=0,0127) e também das fêmeas do grupo FA+CET quando 

comparadas aos mesmos grupos, FC+SAL (p<0,0001) e FA+SAL 

(p<0,0001). 
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Figura 2 – Distância total percorrida em cm pela prole adulta 

de machos (A) e fêmeas (B) submetidos ao modelo animal de 

esquizofrenia, cujas mães foram expostas ao binge alcóolico no 

11º dia de gestação. Os valores foram expressos como média ± EPM 

(Erro Padrão da Média), sendo considerados significativos valores de 

p<0,05, n=12. * diferente do grupo controle (FC+SAL), # diferente do 

grupo álcool (FA+SAL), segundo ANOVA de uma via; Fonte: dados da 

autora, 2022. 

 

Devido as diferenças observadas entre machos e fêmeas, 

realizou-se ANOVA de duas vias entre as variáveis: sexo e grupo 

(figura 3). O teste demonstrou diferença significativa 

[F(3,86)=6,237; p=0,0007], observando-se hiperlocomoção das 

fêmeas do grupo FA+CET quando comparadas aos machos do 

mesmo grupo (p<0,0001). 
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Figura 3 – Distância total percorrida em cm pela prole adulta, 

comparando machos e fêmeas submetidos ao modelo animal de 

esquizofrenia, cujas mães foram expostas ao binge alcóolico no 

11º dia de gestação. Os valores foram expressos como média ± EPM 

(Erro Padrão da Média), sendo considerados significativos valores de 

p<0,05, n=12. * diferente dos machos do mesmo grupo, segundo ANOVA 

de duas vias; Fonte: dados da autora, 2022. 

 

A figura 4 representa o número de rearing da prole adulta de 

machos (A) e fêmeas (B) submetidos ao modelo animal de 

esquizofrenia, cujas mães foram expostas ao binge alcóolico no 11º 

dia de gestação. Na figura 4A, ANOVA de uma via demonstrou 

diferença significativa entre os grupos de machos [F(3,42)=3,861; 

p=0,0158]. Observou-se um menor número de rearing dos machos 

do grupo FA+CET quando comparado ao grupo controle 

(FC+SAL) (p=0,0124). As fêmeas não apresentaram diferenças 

significativas no número de rearing [F(3,43)=0,1232; p=0,9459] 

(figura 4B).   
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Figura 4 – Número de rearing da prole adulta de machos (A) e 

fêmeas (B) submetidos ao modelo animal de esquizofrenia, 

cujas mães foram expostas ao binge alcóolico no 11º dia de 

gestação. Os valores foram expressos como média ± EPM (Erro Padrão 

da Média), sendo considerados significativos valores de p<0,05, n=12. * 

diferente do grupo controle (FC+SAL), segundo ANOVA de uma via; 

Fonte: dados da autora, 2022. 

 

 

4.1.2 Interação Social 

 

A figura 5 representa a latência (tempo para o primeiro contato 

entre os animais) da prole adulta de machos (A) e fêmeas (B) 

submetidos ao modelo animal de esquizofrenia, cujas mães foram 

expostas ao binge alcóolico no 11º dia de gestação. Na figura 5A, 

o teste de Kruskal-Wallis não demonstrou diferença significativa 

na latência entre os grupos de machos (p=0,2358). Na figura 5B, 

ANOVA de uma via demonstrou diferença significativa entre os 

grupos de fêmeas [F(3,16)=15,67; p<0,0001]. Observou-se 

aumento da latência das fêmeas do grupo FC+CET quando 

comparado aos grupos FC+SAL (p=0,0006), FA+SAL (p<0,0001) 

e FA+CET (p=0,0003). 
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Figura 5 – Latência em segundos da prole adulta de machos 

(A) e fêmeas (B) submetidos ao modelo animal de 

esquizofrenia, cujas mães foram expostas ao binge alcóolico no 

11º dia de gestação. A: os valores foram expressos como mediana ± 

IQR (Intervalo Interquartil), sendo considerados significativos valores de 

p<0,05, n=12, segundo Kruskal-Wallis. B: os valores foram expressos 

como média ± EPM (Erro Padrão da Média), sendo considerados 

significativos valores de p<0,05, n=12, segundo ANOVA de uma via. * 

diferente do grupo controle (FC+SAL), # diferente do grupo FA+SAL, ^ 

diferente do grupo FA+CET; Fonte: dados da autora, 2022. 

 

A figura 6 representa o número total de contatos sociais da 

prole adulta de machos (A) e fêmeas (B) submetidos ao modelo 

animal de esquizofrenia, cujas mães foram expostas ao binge 

alcóolico no 11º dia de gestação. Na figura 6A, o teste de Kruskal-

Wallis demonstrou diferença significativa entre os grupos de 

machos (p=0,0120). Os machos do grupo FC+CET apresentaram 

um menor número de contatos sociais quando comparados ao 

grupo FA+SAL (p=0,0065). Na figura 6B, ANOVA de uma via 

demonstrou diferença significativa entre os grupos de fêmeas 

[F(3,20)=4,817; p=0,0110]. As fêmeas do grupo FA+CET 

apresentaram um menor número de contatos sociais quando 

comparadas às fêmeas do grupo controle (FC+SAL) (p=0,0065). 
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Figura 6 – Número total de contatos da prole adulta de machos 

(A) e fêmeas (B) submetidos ao modelo animal de 

esquizofrenia, cujas mães foram expostas ao binge alcóolico no 

11º dia de gestação. A: os valores foram expressos como mediana ± 

IQR (Intervalo Interquartil), sendo considerados significativos valores de 

p<0,05, n=12, segundo Kruskal-Wallis. B: os valores foram expressos 

como média ± EPM (Erro Padrão da Média), sendo considerados 

significativos valores de p<0,05, n=12, segundo ANOVA de uma via. * 

diferente do grupo controle (FC+SAL), # diferente do grupo FA+SAL; 

Fonte: dados da autora, 2022. 

 

A figura 7 representa o tempo total de contatos (em segundos) 

da prole adulta de machos (A) e fêmeas (B) submetidos ao modelo 

animal de esquizofrenia, cujas mães foram expostas ao binge 

alcóolico no 11º dia de gestação. Na figura 7A, ANOVA de uma 

via não demonstrou diferença significativa entre os grupos de 

machos [F(3,20)=2,096; p=0,1329]. Na figura 7B, ANOVA de 

uma via demonstrou diferença significativa entre os grupos de 

fêmeas [F(3,20)=9,867; p=0,0003]. As fêmeas do grupo FA+SAL 

apresentaram um maior tempo de contato social quando 

comparadas às fêmeas do grupo controle (FC+SAL) (p=0,0260). 

As fêmeas do grupo FA+CET também apresentaram maior tempo 

de contato social quando comparadas às fêmeas dos grupos 

controle (FC+SAL) (p=0,0006) e FC+CET (p=0,0024). 
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Figura 7 – Tempo total de contatos (segundos) da prole adulta 

de machos (A) e fêmeas (B) submetidos ao modelo animal de 

esquizofrenia, cujas mães foram expostas ao binge alcóolico no 

11º dia de gestação. Os valores foram expressos como média ± EPM 

(Erro Padrão da Média), sendo considerados significativos valores de 

p<0,05, n=12. * diferente do grupo controle (FC+SAL), ^ diferente do 

grupo FC+CET, segundo ANOVA de uma via; Fonte: dados da autora, 

2022. 

 

4.1.3 Inibição por pré-pulso do reflexo de sobressalto – IPP 

 

A figura 8 apresenta os resultados da avaliação da função 

sensório-motora dos machos adultos submetidos ao modelo animal 

de esquizofrenia, cujas mães foram expostas ao binge alcóolico no 

11º dia de gestação. O teste de Kruskal-Wallis demonstrou um 

prejuízo entre os machos do grupo FA+SAL quando comparados 

aos grupos FC+CET e FA+CET nas 3 intensidades avaliadas 

(Figuras 8A, 8B e 8C). Na intensidade de 65dB (figura 8A), os 

machos do grupo FA+SAL apresentaram diferença significativa 

quando comparados aos grupos FC+CET (p= 0,0006) e FA+CET 

e (p=0,0213). Na intensidade de 70dB (figura 8B), os machos do 

grupo FA+SAL apresentaram diferença significativa quando 

comparados aos grupos FC+CET (p= 0,0089) e FA+CET e 

(p=0,0233). Na intensidade de 75dB (figura 8C), os machos do 

grupo FA+SAL apresentaram diferença significativa quando 
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comparados aos grupos FC+CET (p= 0,0033) e FA+CET 

(p=0,0367). 

 

 
Figura 8 – Avaliação da função sensório-motora (a partir do 

teste de IPP) de machos adultos submetidos ao modelo animal 

de esquizofrenia, cujas mães foram expostas ao binge alcóolico 

no 11º dia de gestação. A, B e C representam as 3 intensidades de pré-

pulso, respectivamente: 65dB, 70dB e 75dB. Os valores foram expressos 

como mediana ± IQR (Intervalo Interquartil), sendo considerados 

significativos valores de p<0,05, n=12. ^ diferente do grupo FC+CET, # 

diferente do grupo FA+CET, segundo Kruskal-Wallis; Fonte: dados da 

autora, 2022. 

 

A figura 9 apresenta os resultados da avaliação da função 

sensório-motora das fêmeas adultas submetidos ao modelo animal 

de esquizofrenia, cujas mães foram expostas ao binge alcóolico no 

11º dia de gestação. O teste de Kruskal-Wallis não demonstrou 

diferenças significativas entre as fêmeas nas 3 intensidades 

avaliadas: Figura 8A) 65dB (p=0,9964); figura 8B) 70dB 

(p=0,6061); figura 8C) 75dB (p=0,2933). 
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Figura 9 – Avaliação da função sensório-motora (a partir do 

teste de IPP) de fêmeas adultas submetidas ao modelo animal 

de esquizofrenia, cujas mães foram expostas ao binge alcóolico 

no 11º dia de gestação. A, B e C representam as 3 intensidades de pré-

pulso, respectivamente: 65dB, 70dB e 75dB. Os valores foram expressos 

como mediana ± IQR (Intervalo Interquartil), sendo considerados 

significativos valores de p<0,05, n=12, segundo Kruskal-Wallis; Fonte: 

dados da autora, 2022. 

 

 

4.2 ANÁLISES BIOQUÍMICAS 

 

4.2.1 Serotonina 

 
A figura 10 apresenta os níveis de serotonina no hipocampo e 

estriado de ratos machos adultos submetidos ao modelo animal de 

esquizofrenia, cujas mães foram expostas ao binge alcóolico no 11º 

dia de gestação. Na figura 10A, ANOVA de uma via não 

demonstrou diferença significativa entre os níveis de serotonina no 

hipocampo dos machos [F(3,19)=0,1292; p=0,9416]. Enquanto na 

figura 10B, ANOVA de uma via demonstrou diferença 

significativa nos níveis de serotonina no estriado [F(3,14)=8,310; 

p=0,0020]. Os machos do grupo FA+CET apresentaram níveis 

elevados de serotonina no estriado quando comparados aos grupos 

FC+SAL (p=0,0053), FC +CET (p=0,0280) e FA+SAL 

(p=0,0021). 
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Figura 10 – Níveis de serotonina no hipocampo (A) e estriado 

(B) de ratos machos adultos submetidos ao modelo animal de 

esquizofrenia, cujas mães foram expostas ao binge alcóolico no 

11º dia de gestação. Os valores foram expressos como média ± EPM 

(Erro Padrão da Média), sendo considerados significativos valores de 

p<0,05, n=12. * diferente do grupo controle (FC+SAL), # diferente do 

grupo FC+CET, ̂  diferente do grupo FA+SAL, segundo ANOVA de uma 

via; Fonte: dados da autora, 2022. 

 

A figura 11 apresenta os níveis de serotonina no hipocampo e 

estriado de ratas fêmeas adultas submetidas ao modelo animal de 

esquizofrenia, cujas mães foram expostas ao binge alcóolico no 11º 

dia de gestação. Na figura 11A, ANOVA de uma via não 

demonstrou diferença significativa entre os níveis de serotonina no 

hipocampo das fêmeas [F(3,15)=1,973; p=0,1614]. Na figura 11B, 

o teste de Kruskal-Wallis também não demonstrou diferenças 

significativas entre os níveis de serotonina no estriado das fêmeas 

(p=0,0595).  
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Figura 11 – Níveis de serotonina no hipocampo (A) e estriado 

(B) de ratas fêmeas adultas submetidas ao modelo animal de 

esquizofrenia, cujas mães foram expostas ao binge alcóolico no 

11º dia de gestação. A: os valores foram expressos como média ± EPM 

(Erro Padrão da Média), sendo considerados significativos valores de 

p<0,05, n=12, segundo ANOVA de uma via. B: os valores foram 

expressos como mediana ± IQR (Intervalo Interquartil), sendo 

considerados significativos valores de p<0,05, n=12, segundo Kruskal-

Wallis. Fonte: dados da autora, 2022 

 

4.2.2 Dopamina 

 

A figura 12 apresenta os níveis de dopamina no hipocampo e 

estriado de ratos machos adultos submetidos ao modelo animal de 

esquizofrenia, cujas mães foram expostas ao binge alcóolico no 11º 

dia de gestação. Na figura 12A, ANOVA de uma via não 

demonstrou diferença significativa entre os níveis de dopamina no 

hipocampo dos machos [F(3,18)=0,6153; p=0,6140]. Enquanto na 

figura 12B, o teste de Kruskal-Wallis demonstrou diferença 

significativa nos níveis de dopamina do estriado (p=0,0025). Os 

machos do grupo FA+CET apresentaram níveis mais altos de 

dopamina no estriado quando comparados aos grupos FC+SAL 

(p=0,0306) e FA+SAL (p=0,0246). 
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Figura 12 – Níveis de dopamina no hipocampo (A) e estriado 

(B) de ratos machos adultos submetidos ao modelo animal de 

esquizofrenia, cujas mães foram expostas ao binge alcóolico no 

11º dia de gestação. A: os valores foram expressos como média ± EPM 

(Erro Padrão da Média), sendo considerados significativos valores de 

p<0,05, n=6, segundo ANOVA de uma via. B: os valores foram expressos 

como mediana ± IQR (Intervalo Interquartil), sendo considerados 

significativos valores de p<0,05, n=6, segundo Kruskal-Wallis. * 

diferente do grupo controle (FC+SAL), # diferente do grupo FA+SAL; 

Fonte: dados da autora, 2022. 

 

A figura 13 apresenta os níveis de dopamina no hipocampo e 

estriado de ratas fêmeas adultas submetidas ao modelo animal de 

esquizofrenia, cujas mães foram expostas ao binge alcóolico no 11º 

dia de gestação. Na figura 13A, ANOVA de uma via não 

demonstrou diferença significativa entre os níveis de dopamina no 

hipocampo das fêmeas [F(3,17)=0,6973; p=0,5664]. Enquanto na 

figura 13B, ANOVA de uma via demonstrou diferença 

significativa no estriado [F(3,13)=5,055; p=0,0154]. As fêmeas do 

grupo FA+CET apresentaram níveis reduzidos de dopamina no 

estriado quando comparados ao grupo FA+SAL (p=0,0110). 
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Figura 13 – Níveis de dopamina no hipocampo (A) e estriado 

(B) de ratas fêmeas adultas submetidas ao modelo animal de 

esquizofrenia, cujas mães foram expostas ao binge alcóolico no 

11º dia de gestação. Os valores foram expressos como média ± EPM 

(Erro Padrão da Média), sendo considerados significativos valores de 

p<0,05, n=6. # diferente do grupo FA+SAL, segundo ANOVA de uma 

via. Fonte: dados da autora, 2022. 
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5. DISCUSSÃO 

 

A fisiopatologia da esquizofrenia ainda não é completamente 

conhecida (Meyer e Feldon, 2010). Entretanto, evidências 

mostraram que a fisiopatologia central da esquizofrenia pode 

envolver disfunção na sinalização dopaminérgica, glutamatérgica, 

serotoninérgica e do GABA, e que estes circuitos podem estar 

conectados e agirem simultaneamente, levando a danos em 

diversas funções características da esquizofrenia (Stahl, 2018). 

É sabido que os sintomas positivos e negativos, bem como o 

prejuízo cognitivo observados na esquizofrenia podem ser 

atribuídos, a hipofunção dos receptores NMDA (Balla et al., 2009; 

Chatterjee et al., 2012). Esta hipofunção, localizada nos neurônios 

inibitórios GABAérgicos das regiões límbica e subcortical do 

cérebro, produz um aumento da atividade neuronal no circuito 

límbico-estriatal, devido ao aumento da liberação de glutamato, 

dopamina e serotonina, sendo este evento relacionado aos sintomas 

positivos da esquizofrenia. Ademais, a hipofunção dos receptores 

NMDA na área tegmental ventral induz uma menor liberação de 

dopamina no córtex pré-frontal, pois a produção basal de neurônios 

dopaminérgicos que se projetam para essa região está sob o 

controle excitatório dos receptores glutamatérgicos NMDA e 

receptores alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropiônico 

(AMPA) na área tegmental ventral, bem como dos receptores 

AMPA no córtex pré-frontal, sendo portanto, esse bloqueio 

parcialmente responsável pelos sintomas negativos e cognitivos do 

transtorno (Chatterjee et al., 2012). 

A hiperlocomoção farmacologicamente induzida é um 

importante indicador dos sintomas positivos associados à 

esquizofrenia (Van Den Buuse, 2010). As atividades exploratórias 

dos animais podem ser refletidas pela deambulação (avaliada 

através da distância total percorrida) e exploração (avaliada através 

do rearing). Assim, o teste de atividade locomotora é muito 

utilizado para avaliar as mudanças comportamentais dos ratos 

quando colocados em um novo ambiente. À medida que sentem 

ansiedade, medo ou tem problemas de adaptação, as atividades 

exploratórias tendem a aumentar (Tsuchie et al., 2013). 
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O papel da dopamina no controle do movimento está 

razoavelmente bem definido, com envolvimento predominante dos 

sistemas dopaminérgicos mesolímbico e nigroestriatal. Em sua 

forma mais simples, o conceito de testar a hiperatividade 

locomotora baseia-se nas premissas de que o aumento da atividade 

dopaminérgica em roedores leva ao aumento da atividade motora, 

seja a distância total percorrida, rearing ou, até mesmo, 

comportamentos estereotipados (Van Den Buuse, 2010).  

Corroborando com a literatura, os resultados demonstraram 

hiperlocomoção da prole de machos e fêmeas das MC que foram 

submetidos ao modelo animal de esquizofrenia na idade adulta, 

indicando que a cetamina isolada foi capaz de reproduzir os 

sintomas positivos associados a esquizofrenia em ambos os sexos. 

Já a prole (machos e fêmeas) das MA que não foi submetida ao 

modelo animal de esquizofrenia, não apresentou alterações 

significativas de locomoção. A hiperatividade é relatada com 

frequência em crianças com FASD (Driscoll et al., 1990) e estudos 

tem demonstrado esse comportamento também em ratos jovens 

(Tran et al., 2000). No entanto, assim como os resultados do 

presente estudo, Dursun et al. (2006) também não observaram 

hiperatividade nos ratos adultos. Por outro lado, foi relatada 

hiperatividade locomotora em ratos adultos após administração 

neonatal de álcool (Tran et al., 2000). Assim, é possível que no 

rato, o período neonatal precoce correspondente ao terceiro 

trimestre humano, represente a janela de tempo de maior 

vulnerabilidade para esta disfunção. 

Ao avaliar a associação da exposição pré-natal a um binge 

alcóolico no segundo trimestre de gestação e o modelo animal de 

esquizofrenia na idade adulta, considera-se que o estressor pré-

natal pode levar a alterações na regulação endócrina, mudanças 

epigenéticas e alterações no neurodesenvolvimento que podem 

resultar em resiliência ou vulnerabilidade quando expostos a outro 

estressor na idade adulta (Daskalakis et al., 2013). De acordo com 

os resultados do presente estudo, apenas as fêmeas demonstraram 

hiperatividade, portanto os resultados comportamentais foram 

diferentes de acordo com o sexo. Ao comparar as variáveis sexo e 

grupo, as fêmeas apresentaram hiperlocomoção quando 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0091305706002899?via%3Dihub#bib57
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comparadas aos machos do mesmo grupo (FA+CET). Além disso, 

os machos deste grupo apresentaram o rearing diminuído quando 

comparados ao controle. 

Outro modelo de neurodesenvolvimento utilizado para estudar 

a esquizofrenia é pelo tratamento pré-natal com Poly I:C, um 

análogo viral que leva a ativação imune materna. Zhang et al. 

(2012) demonstrou em seu estudo que o tratamento pré-natal com 

PolyI: C induziu hiperlocomoção na prole adulta. Em 

contrapartida, Howland et al. (2012) ainda demonstrou que o 

gênero da prole foi um determinante das respostas locomotoras, 

uma vez que as fêmeas apresentaram níveis significativamente 

mais altos de atividade locomotora do que os machos.  

É possível que essas diferenças comportamentais reflitam 

alterações induzidas pela exposição pré-natal ao álcool nos 

circuitos do hipocampo, pois o dano ao hipocampo produz um 

padrão semelhante de hiperlocomoção em testes de campo aberto 

(Clark et al., 2006; Thompson et al., 2018). Os dimorfismos 

sexuais no desenvolvimento do hipocampo e nas estruturas 

celulares podem contribuir para esses efeitos específicos do sexo. 

Estudos mostram que as fêmeas exibem uma maturação mais 

rápida na densidade do sistema colinérgico do hipocampo, maior 

número de dendritos (Gould et al., 1990) e espinhos dendríticos na 

região CA3 do hipocampo em comparação com os machos 

(Mendell et al., 2017).  

Por outro lado, a exposição pré-natal a um binge alcóolico no 

segundo trimestre de gestação e o modelo animal de esquizofrenia 

na idade adulta pode ter levado a outras alterações 

comportamentais dos machos. Osterlund Oltmanns et al. (2022) 

avaliou em seu estudo o comportamento de ratos expostos ao 

álcool no período pré-natal de forma crônica e moderada com 

relação a organização do campo aberto, baseado no conceito de 

que a atividade locomotora em campo aberto requer o 

processamento preciso de informações espaciais, ou seja, o 

comportamento espacial é organizado de forma que os animais 

estabeleçam “bases domésticas”. Em seus resultados, os animais 

expostos ao álcool exibiram hiperatividade e os machos 
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demonstraram mais suscetibilidade ao prejuízo na organização do 

comportamento de campo aberto.  

Wang et al. (2023) também demonstrou em seu estudo que os 

animais expostos ao álcool durante o segundo trimestre de 

gestação, apresentaram um comportamento semelhante à 

ansiedade, levando a redução da atividade exploratória, 

especialmente o rearing. Quando os animais fazem o rearing, 

acabam tendo uma visão melhor para uma melhor exploração 

espacial e a redução deste comportamento pode ser um indicador 

de ansiedade em geral (Wang et al., 2023). O hipocampo está 

envolvido na navegação espacial e interconectado com centros de 

estresse, incluindo hipotálamo, amígdala e outras estruturas 

límbicas. Especificamente, a interconexão do hipocampo ventral 

com o hipotálamo desempenha um papel importante na regulação 

das respostas ao estresse (Tannenholz et al., 2014). Sabe-se que a 

exposição pré-natal ao álcool afeta as funções do hipocampo 

(Dodge et al., 2020) e alteram a sensibilidade do eixo HPA 

(Wieczorek et al., 2015), o que poderia mediar o aumento do 

comportamento do tipo ansiedade. 

O teste de interação social é amplamente utilizado como teste 

comportamental pré-clínico de sintomas negativos associados a 

esquizofrenia (Neill et al., 2014). O teste consistiu em analisar três 

parâmetros comportamentais: o tempo de latência (em segundos) 

para iniciar o contato entre os animais, o número total de contatos 

sociais e o tempo total em que os animais permaneceram em 

contato. A latência indica o grau de ansiedade, visto que o animal 

está no mesmo ambiente que outro rato desconhecido. Já o tempo 

total e o número de contatos quantificam a preferência do animal 

pelo contato com o animal desconhecido, ao invés de explorar o 

ambiente (Canever et al., 2010). 

Um grande corpo de evidências demonstra que a cetamina é 

capaz de induzir o isolamento social em humanos (Micallef et al., 

2003) e animais (Gama et al., 2012; Zugno et al., 2013a; Zugno et 

al., 2016; Zugno et al., 2017), compatível com as alterações sociais 

encontradas em pacientes esquizofrênicos (Neill et al., 2010). No 

presente estudo, observa-se que as fêmeas submetidas apenas a 

cetamina apresentaram latência significativamente aumentada, 



47 

 

corroborando com a literatura. Enquanto os machos não 

apresentaram alterações significativas associadas a cetamina.  

A exposição ao binge alcóolico pré-natal parece ter tido um 

efeito positivo sobre a interação social. As fêmeas expostas ao 

binge alcóolico pré-natal e ao modelo animal de cetamina 

apresentaram um número total de contatos reduzido, porém com o 

tempo de contato aumentado. Como o ambiente do teste é 

desconhecido, a tendência normal é haver alguns minutos de 

atividade exploratória junto com as interações sociais (Canever et 

al., 2010) e os resultados indicam que as fêmeas passaram mais 

tempo em contato social do que alternando entre exploração e 

interação social. Além disso, as fêmeas expostas apenas ao binge 

alcóolico apresentaram um tempo de contato social aumentado e 

os machos apresentaram um número de contatos aumentado 

quando comparados aos machos expostos somente à cetamina. 

As alterações no comportamento social estão associadas aos 

FASD. Crianças, adolescentes e adultos apresentam dificuldades 

nas interações com seus pares e déficits na capacidade de resposta 

a sinais sociais (Streissguth et al., 199; Bookstein et al., 2002). O 

comportamento social de roedores de laboratório também é 

sensível à exposição pré-natal ao etanol. Estudos demonstraram 

alterações robustas no comportamento social de roedores expostos 

ao álcool durante o desenvolvimento do cérebro em uma ampla 

gama de durações de exposição, tempo, doses e idades no 

momento da quantificação comportamental (Middleton et al., 

2012; Tunc-Ozcan et al., 2013; Hamilton et al., 2014; Varlinskaya 

e Mooney, 2014).  

No entanto, os achados do presente estudo não corroboram com 

a literatura. Diaz et al (2020) observou em seu estudo que apenas 

as fêmeas apresentaram comportamento social prejudicado após a 

exposição pré-natal ao álcool no 12° dia de gestação. Enquanto 

Mooney e Varlinskaya (2011) demonstraram déficits sociais mais 

pronunciados na prole masculina. Diferenças relacionadas ao sexo 

nos efeitos da exposição pré-natal ao etanol no comportamento 

social foram relatadas anteriormente (Meyer e Riley, 1986). As 

diferenças metodológicas de exposição ao álcool e o delineamento 
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do teste de interação social pode ter relação com a variabilidade de 

resultados encontrados. 

A função sensório-motora foi avaliada neste trabalho através do 

teste IPP que tem sido considerado um bom instrumento para 

avaliar o perfil cognitivo (Isolan et al., 2007). A IPP é classificada 

como um endofenótipo neurofisiológico (Greenwood et al., 2007). 

Sabe-se que essa função é severamente prejudicada na 

esquizofrenia, ou seja, há um déficit do processamento da 

informação nos indivíduos esquizofrênicos (Laurent et al., 1999). 

Zugno et al. (2017) verificaram que a prole adulta tratada com 

cetamina, cujas mães foram expostas ao tabagismo durante a 

gravidez demonstraram déficit no perfil sensório-motor, 

confirmando a validade da cetamina e os efeitos do estresse pré-

natal na vida tardia da prole. O que está em desacordo com os 

resultados do presente estudo visto que a cetamina não demonstrou 

causar prejuízos na IPP em machos e fêmeas. 

Entretanto, os machos submetidos apenas ao binge alcóolico 

pré-natal, demonstraram déficits de IPP na vida adulta quando 

comparados aos machos submetidos ao modelo animal de 

esquizofrenia com e sem estresse pré-natal.  Crianças com FASD 

têm déficits significativos em todos os domínios da função 

executiva em comparação com os controles. O comprometimento 

substancial da função executiva global ocorre em crianças em todo 

o espectro, incluindo respostas de inibição, que é a capacidade de 

suprimir uma resposta (Mattson et al, 2019). Achados de 

neuroimagem também mostram padrões diferenciais de ativação 

regional em áreas importantes para o controle da inibição entre 

crianças com FASD (Ware et al., 2015; Kodali et al., 2017). Os 

resultados demonstram que os prejuízos da exposição pré-natal ao 

binge na função cognitiva foi persistente até a idade adulta. 

Entretanto, os machos expostos ao binge pré-natal e a cetamina 

na idade adulta, não apresentaram déficit de IPP. Uma 

possibilidade alternativa é que o dano causado pela exposição ao 

álcool durante o neurodesenvolvimento ocorra porque a inibição 

dos receptores NMDA pelo álcool, pode resultar em um aumento 

compensatório dos níveis e/ou função do receptor NMDA, 

resultando em fluxo iônico excessivo através deste canal, que é 
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conhecido por desencadear toxicidade neuronal (Valenzuela et al, 

2011). Estudos mostraram que déficits de aprendizagem de longa 

duração induzidos pelo álcool foram prevenidos pela 

administração de antagonistas do receptor NMDA durante a 

retirada da exposição a altos níveis de etanol em modelos de 

consumo de etanol equivalente ao terceiro trimestre, possivelmente 

por inibir o aumento compensatório dos receptores NMDA 

(Thomas et al., 2004; Lewis et al., 2007). 

Os resultados do presente estudo evidenciam alterações 

comportamentais persistentes na vida adulta dos animais 

relacionadas a exposição ao binge alcóolico gestacional e ao 

modelo animal de esquizofrenia. O álcool é uma substância 

teratogênica e está associado a prejuízos no neurodesenvolvimento 

e psicopatologias mais tarde na vida da prole. No entanto, pouco 

se sabe sobre como a exposição pré-natal ao álcool influencia no 

desenvolvimento do cérebro. Todavia, estudos têm reforçado que 

os neurotransmissores estão alterados nos animais que foram 

expostos ao álcool (Valenzuela et al., 2011; Maaswinkel et al., 

2013).  

Pesquisadores tem observado que as alterações neuroquímicas 

observadas nos modelos animais, em especial, no sistema 

glutamatérgico, podem estar relacionadas com os distúrbios 

comportamentais e psicopatologias característicos deste transtorno 

(Maaswinkel et al., 2013). Os sistemas de neurotransmissores, 

especialmente os sistemas glutamatérgicos, GABAérgicos, 

dopaminérgicos e serotoninérgicos estão conectados e agem 

simultaneamente, podendo levar a um funcionamento aberrante de 

interneurônios que se manifesta como disfunção cognitiva, 

comportamental e social, através do funcionamento alterado de 

uma ampla gama de macro e microcircuitos (Yang e Tsai, 2017) e 

podem convergir para os sintomas positivos, negativos e 

cognitivos da esquizofrenia. Dados da literatura indicam que o 

ambiente intrauterino inadequado favorece a incidência de 

esquizofrenia na idade adulta (Brown e Patterson, 2012),  e 

alterações neurobiológicas nos sistemas de neurotransmissores 

podem estar entre os mecanismos fisiopatológicos subjacentes aos 

transtorno (Keshavan et al., 2011).  
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Nesta perspectiva, o presente estudo observou níveis 

aumentados de serotonina e dopamina no estriado dos machos e 

níveis reduzidos de dopamina no estriado das fêmeas submetidos 

ao modelo animal de esquizofrenia induzido por cetamina, cujas 

mães foram expostas à um binge alcóolico no 11° dia de gestação. 

De fato, os sistemas neurotransmissores são reconhecidos como 

alvos importantes das ações desenvolvimentais do álcool. Efeitos 

de curto e longo prazo do álcool em neurotransmissores (como 

glutamato, dopamina e serotonina) foram demonstrados em 

modelos animais de FASD (Valenzuela et al., 2011) e os resultados 

do estudo demonstraram um efeito persistente do álcool na vida 

tardia destes animais. 

Está bem descrito que a cetamina, um antagonista do receptor 

NMDA, é usada para fins anestésicos, terapêuticos e, ainda, como 

uma droga de abuso (Mehta et al., 2008). Evidências recentes 

sugerem que a cetamina pode não apenas afetar o sistema 

glutamatérgico, mas também atuar sobre os receptores nos 

sistemas dopaminérgico e serotoninérgico (Stahl, 2018), o que 

justifica ao menos em parte, as alterações nos níveis de dopamina 

e serotonina nos animais deste estudo cujas mães foram expostas 

ao binge alcóolico no 11º dia de gestação. Ademais, já foi 

demonstrado altas taxas de transtornos psiquiátricos na infância, 

adolescência e idade adulta de humanos expostos ao álcool durante 

o período pré-natal (Streissguth et al., 1991; Steinhausen et al., 

1993;), incluindo a esquizofrenia (Slavney et al., 1978; Lohr e 

Bracha, 1989; Stoos et al., 2015).  

Diante do exposto, observa-se que as consequências da 

exposição pré-natal ao álcool perduram por toda a vida do 

indivíduo. É de extrema relevância a compressão dos impactos na 

vida adulta, visto que o custo para a sociedade advém justamente 

dos efeitos de longo prazo (Georgieff, 2018) e os modelos animais 

desempenham um papel fundamental no estudo desses efeitos, pois 

a avaliação em humanos é limitada (Pei et al., 2011; Landgren et 

al., 2019).  
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6. CONCLUSÃO 

 

Este estudo buscou auxiliar no avanço da compreensão dos 

fatores relacionados à fisiopatologia da esquizofrenia e as 

agressões ambientais no período pré-natal. Os resultados 

encontrados demonstraram que a exposição ao binge alcóolico no 

11º dia de gestação, equivalente ao segundo trimestre de gestação 

em humanos, seguido do protocolo de indução à esquizofrenia 

utilizando a cetamina mostrou alterações comportamentais e 

neuroquímicas persistentes na idade adulta da prole, com 

diferenças entre os sexos. Observou-se, resumidamente, 

hiperlocomoção nas fêmeas e redução do rearing dos machos, 

aumento do tempo e número de contatos na interação social e o 

binge alcóolico sozinho demonstrou déficit cognitivo nos machos. 

Também foram observadas alterações nos níveis de 

neurotransmissores, com níveis elevados de serotonina e dopamina 

no estriado dos machos e níveis reduzidos de dopamina no estriado 

das fêmeas. 

Diante disso, enfatiza-se que as consequências de agressões 

ambientais no período pré-natal perduram por toda a vida do 

indivíduo e o custo para a sociedade advém dos efeitos a longo 

prazo e levanta-se a necessidade de novos estudos que possam 

ajudar a compreender a natureza destes resultados. Outros 

parâmetros podem ser avaliados para compreender a diferença 

entre os sexos que foram visualizadas neste trabalho, como uma 

exploração da cascata de liberação da dopamina e serotonina, bem 

como a expressão de seus receptores pré e pós-sinápticos, para um 

melhor entendimento da participação do binge alcóolico durante o 

período gestacional e da cetamina na fisiopatologia da 

esquizofrenia. 
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