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RESUMO

A esquizofrenia é um transtorno psiquidtrico altamente debilitante que atinge quase 1% da
populagdo mundial e, aproximadamente, a 2 milhdes de pessoas no Brasil. E uma doenga que
apresenta componentes multifatoriais, uma vez que tanto fatores genéticos quanto ambientais ja
foram associados a ela, embora as causas do aparecimento da enfermidade ainda n3do estejam
esclarecidas. Estudos recentes tém demonstrado que os individuos esquizofrénicos apresentam
uma sensibilidade alterada nas ilusGes visuais como a de Miller-Lyer. Foi demonstrado
previamente, mediante uma pesquisa de nosso grupo, que 0s macacos pregos sao também sensiveis
a essailusdo. O objetivo do presente trabalho foi estudar as possiveis alteragGes na percepcao visual
dos macacos Sapajus spp. no teste da llusdo de Miiller-Lyer usando uma droga que simula alguns
dos sinais proprios da esquizofrenia. Para isso, foi desenvolvido um script no programa E-prime, que
permite a implementagdo do teste e a manipulagdo dos estimulos visuais. Foram utilizados cinco
animais (trés fémeas e dois machos). Os sujeitos foram treinados para escolher a menor entre duas
linhas, independentemente do contexto (i.e., da orientagdo das setas). Posteriormente, foi
determinado o Ponto de Igualdade Subjetiva (PIS) sem setas e com setas, para cada um dos animais.
Em seguida, os sujeitos foram testados no PIS correspondente ao longo de 12 dias: 4 dias com
administracdo de veiculo, 4 dias com administracdo de MK-801 e 4 dias pds-teste, sem inje¢des. Os
resultados indicam que, depois da administragao de MK-801, os sujeitos aumentaram a quantidade
de respostas corretas no teste da ilusdo em comparagdo com a administra¢do do veiculo e do pods-
teste. Esta melhora sugere que o antagonismo de receptores glutamatérgicos NMDA diminui a
sensibilidade do macaco-prego a ilusdo de Miiller-Lyer. Estes resultados, abrem a possibilidade de

rastreamento de fdrmacos antipsicéticos em primatas ndo-humanos utilizando o MK-801.

Palavras-chave: Esquizofrenia; llusdo de Miiller-Lyer; MK-801; Sapajus.
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ABSTRACT

Schizophrenia is a debilitating psychiatric disorder that affects almost 1% of global population and
2 million people in Brazil. This disease has multifactorial features, such as genetic and environmental
factors. The causes for appearance of schizophrenia in certain subjects have not been determined
yet. Recent studies have established that schizophrenic patients have altered sensibility to visual
illusions, such as the Miller-Lyer’s illusion. In a study conducted by our group, it was shown that
capuchin monkeys are also sensitive to this visual illusion. The objective of the present work is to
study the possible alterations in visual perception in the specie Sapajus spp., using a
pharmacological model of schizophrenia and testing the Miiller-Lyer’s illusion. To achieve that, a
script using the program E-prime was developed to test the illusion and to modify certain
parameters of the illusion. Five animals were used (three were females and two were males). First,
the animals had to be trained to choose the shorter between the two lines with arrows, regardless
of the context (i.e., the orientation of the arrows). Later, the Point of Subjective Equality (PSE) was
determined for each animal. Finally, the subjects were tested, using their own previously
determined PSE, for twelve days: four days with vehicle injections, four days with MK-801 injections
and four days post-test without injections. Results indicate that, after the administration of MK-801,
the number of correct choices made by the subjects in the task increased compared to vehicle or
post-test trials. This suggests that NMDA glutamatergic receptor antagonism decreases sensitivity
to Muller-Lyer’s illusion. These results allow for future screening of anti-psychotic drugs in non-

human primates.

Key words: Schizophrenia, Miller-Lyer’s illusion, MK-801, capuchin monkey.
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1. INTRODUCAO




1.1. PERCEPGAO VISUAL

A percepcdo pode ser definida como o processo de aquisicdo do conhecimento de fatos
particulares acerca do mundo fisico, por meio de nossos sentidos (Armstrong, 1966). Pode-se dizer
gue a percepgdo é a histéria de um evento contada pelo nosso cérebro (Mountcastle, 1975). Parte
da informagdo que recebemos do ambiente acessa nosso cérebro pela via visual, e estima-se que

cerca do 80% da percepgdo seja visual (Gregory e Colman, 1995).

Desta forma, a nossa visdo do mundo ndo é sé a imagem formada na retina dos olhos, mas a
versdo processada pelo nosso cérebro desta imagem. Todas as informacgdes que ingressam pelas
vias visuais sdo interpretadas e comparadas com informagdes armazenadas na memdria de
experiéncias anteriores, com o objetivo de atribuir um significado ao que foi captado. Assim, a
mente percebe uma realidade fisica e a converte em uma realidade visual significativa (Miller, 2000).
Um exemplo disso é a estereopsia, que é a habilidade do cérebro de formar uma imagem
tridimensional a partir de duas imagens bidimensionais fornecidas pelos nossos olhos (Wheatstone,

1838).

As ilusdes visuais exemplificam claramente a relagdo entre a imagem retinal “real” e a visdo,
ou seja, a imagem e a interpretacdo dessa imagem. Neste sentido, muitas ilusGes sdo influenciadas
pelo processamento neural que produz a constancia visual. Na constancia, um objeto é percebido
com os seus atributos basicos, como algo constante, a despeito das variagdes de iluminagao,
distancia, perspectiva. Gragas a esta estratégia, o mundo apresenta-se com uma relativa
estabilidade e os objetos ndo perdem sua identidade. No que diz respeito a visdo, salientam-se as

constancias de tamanho, de forma e de cor.

O estudo das ilusGes pode ajudar na compreensdo de algumas caracteristicas da visdo, sendo

que exibem algumas propriedades bioldgicas basicas: 1) ndo se pode ignorar uma ilusdo mesmo



sabendo que ndo faz sentido fisicamente; 2) ela sé necessita de algumas fragdes de segundo para
ser percebida; 3) a maioria delas afeta pessoas de diferentes ragas e culturas e de faixas etarias
diferentes; 4) as ilusGes podem ser percebidas ainda se a imagem for borrada (Miller, 2000). Isso
corrobora a hipotese de que as ilusGes visuais estdo associadas a alguma propriedade basica do
sistema nervoso central, fortemente conservada no histérico evolutivo dos animais, e que

provavelmente estdo relacionadas com mecanismos de sobrevivéncia.

As ilusGes podem ser de diferentes tipos. Quando a imagem chega na retina, os neurénios
gue recebem as imagens podem inibir ou excitar os neurénios vizinhos, dependendo da sua
conectividade, para aumentar o contraste. Esse processo gera, sob certas circunstancias, as ilusdes
de inibi¢do lateral, como a grade (Fig. 1) observada por Hermann (1870). A intensidade de um ponto
no sistema visual é o resultado da transmissdo da informacdo de um grupo de fotorreceptores a
uma célula ganglionar, formando um campo receptivo. No centro do campo receptivo, os
fotorreceptores excitam a célula ganglionar quando detectam um aumento na luminosidade. Na
periferia do campo receptivo, os fotorreceptores inibem a célula ganglionar. Assim, em uma
intersecdo de duas linhas brancas, o campo receptivo da célula ganglionar (disco vermelho superior
esquerdo, Fig. 1, b) é estimulado (+) pelo campo receptivo central (centro ON) no cruzamento das
duas linhas, mas é inibido (-) pelo campo receptivo externo (centro OFF) em quatro pontos
diferentes. Assim, aparecem os pontos cinza nos cruzamentos das linhas brancas pela inibicdo do
campo receptivo central. Ao observar uma linha, ndo aparecem pontos cinza ja que a inibicdo ocorre
em dois pontos, somente (disco vermelho inferior esquerdo, Fig. 1, b). Ao se fixar a visdo
diretamente sobre a intersecdo, dirigimos a parte da retina chamada de fovea a esse setor do
grafico. Como os campos receptivos da fovea sdo menores (disco vermelho superior e inferior

direitos, Fig. 1, b) e cabem totalmente dentro da linha, os pontos cinza desaparecem.



5 1 1 B
(a) (b)
Fig. 1. (a) llusdo visual de inibi¢do lateral, conhecida como a grade de Hermann. Nesta ilusdo,
aparecem pontos ilusdrios cinza nas intersecoes das linhas brancas (b) campos receptivos de
células ganglionares (esquerda) e da févea (direita)

Outros tipos de ilusdes sdao as de contornos subjetivos ou ilusérios. Nestas ilusdes, o cérebro
consegue perceber as bordas de um objeto, embora ndo tenha evidéncia visual direta da existéncia
deste. Um exemplo de ilusdo de contorno subjetivo é o quadrado de Kanizsa (1976), em que o
quadrado formado pelos circulos parece ter o contorno bem definido ao olhar rapidamente, mas na
verdade ndo existe (Fig. 2). Neurdnios do coértex visual V1 (Grosof et al., 1993) e V2 (Von der Heydt
et al., 1984) parecem estarem envolvidos, assim como uma interagdo intercortical (Lee e Nguyen,
2001). Esse mecanismo parece estar relacionado com a completagdo perceptual de uma presa ou
de um predador parcialmente encobertos no campo visual e, portanto, estaria relacionado com os

mecanismos de sobrevivéncia dos animais.

¢
¢d

Fig. 2. llusdo visual de contorno, o quadrado de Kanizsa, onde os circulos definem um quadrado
ndo existente



As ilusGes chamadas de efeitos posteriores sdo historicamente especiais porque, a partir
delas, Hering (1880) prop0s a sua teoria da visdo de processos opostos. Nela, os sinais tricromaticos
dos cones (Helmholtz, 1867) sdo enviados a neurGnios subsequentes que apresentam
processamentos opostos da cor (vermelho versus verde, amarelo versus azul e preto versus branco).
Estas populagGes de neurdnios estdo sempre competindo entre elas e, se uma das subpopulagées
é fatigada, a outra subpopulacdo consegue dominar o controle da percepgao por um breve
momento (Sutherland, 1961). A ilusdo de McCollough (Fig. 3) é um exemplo de ilusdo de pds-
imagem ou efeito posterior. Nesta ilusdao, deve-se olhar alternativamente a cada um dos dois
desenhos coloridos por um a dois minutos. Em seguida, deve-se dirigir a visdo aos desenhos com
trama de linhas horizontais e verticais brancas e negras a esquerda. Os quadrados com linhas
horizontais apareceram vermelhos e os quadrados com linhas verticais, verdes. Contudo, a fadiga
sé ocorre se o estimulo luminoso for intenso ou prolongado. Um fator que contribui para a ilusdo,
pelo menos nos primeiros segundos, é a desinibicdo de neurdnios. Se uma subpopulagdo A é inibida
por um estimulo cromatico X e excitada por outro Y, existe uma outra subpopulagdo B com reagdes
opostas. Assim, quando o estimulo X é subtraido, os neurGnios que antes estavam inibidos,
disparam e conduzem a percepg¢do para uma cor oposta ao estimulo anteriormente apresentado.
Esta ilusdo € um exemplo de como o estudo das ilusGes visuais pode ajudar na descoberta dos

processos neurais envolvidos na visdo.



Fig. 3. Exemplo de ilusdo visual de efeitos posteriores. Para apreciar a ilusdo de McCollough,
deve-se fixar a visGio na imagem da direita por um ou dois minutos e passar a imagem da
esquerda. Assim, os quadrados com linhas horizontais serdo percebidos como vermelhos e
aqueles com linhas verticais serdio percebidos verdes.

A ilusdo de Miiller-Lyer estd entre o tipo de iluses visuais geométricas, como a ilusdo de
Ponzo ou de Zollner (Fig. 4, a e b), em que a presenga de um contexto gera uma percepg¢do erronea
de alguma caracteristica da imagem. No caso da ilusdo de Ponzo, a presenca das linhas laterais faz
o observador julgar como maior a linha superior, por parecer mais distante que a linha inferior
(Robinson, 1998). Esta ilusdo esta ligada a constancia visual de dimensdo, que esta relacionada a
distancia do objeto, a experiéncia do sujeito e ao ambiente que rodeia o objeto, e que contribui
para eliminar o efeito da perspectiva. Na ilusdo de Zéllner, as linhas maiores ndo parecem ser

paralelas pela presenca das linhas obliquas transversais (Benar e Samuel, 1993).
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Fig. 4. llusbes geométricas de (a) Ponzo. As duas linhas sGo do mesmo tamanho, mas a linha
superior parece maior do que a inferior (b) de ZélIner. As retas verticais aparentam inclinadas em
fungdo da presencga das retas transversais.

O estudo das ilusGes visuais pode, entdo, ajudar na compreensao dos processos fisioldgicos
basicos da visdo. Ademais, como a sensibilidade a muitas ilusGes encontra-se alterada em algumas
enfermidades mentais, a pesquisa em pacientes utilizando essas ilusGes pode ajudar no

esclarecimento dos processos fisiolégicos envolvidos na fisiologia normal e nas altera¢Ges proprias

da doenga.

1.2. ILusAo DE MULLER-LYER

A ilusdo de Miiller-Lyer é uma das ilusGes geométricas mais conhecidas e estudadas, tanto
em seres humanos quanto em animais. Consiste em duas linhas retas de igual comprimento que

apresentam em suas extremidades setas convergentes ou divergentes.
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Fig. 5. lluséo de Miiller-Lyer
Apesar do comprimento das retas ser igual, o individuo normal percebe a linha com setas
convergentes (a reta superior na Fig. 5) mais longa que a linha com setas divergentes (a reta inferior

na Fig. 5).



1.2.1. Pesquisas em humanos com a llusdo de Miiller-Lyer

Foram adotadas majoritariamente duas metodologias para a investigacao desta ilusdao em
humanos: 1) os sujeitos devem ajustar o comprimento de uma linha com setas convergentes moveis
observando uma linha com setas divergentes para as duas terem o mesmo comprimento (Gregory,
1966), ou 2) a apresentacdo de uma Unica figura dividida em duas partes, apresentando uma seta
convergente no extremo e uma seta divergente no outro extremo (Fig. 6). No centro ha uma seta
divergente movel que deve ser ajustada na posi¢cdo que o sujeito julgue que os dois segmentos de
retas (a e b) terdo comprimentos iguais (Candland, 1968). Neste teste, o centro real da linha, que a
divide em duas partes fisicamente iguais, € denominado Ponto de Igualdade Objetiva (P10O). O ponto

percebido como o centro, pelos sujeitos, € denominado Ponto de Igualdade Subjetiva (PIS).

L

Fig. 6. Desenho do aparelho experimental utilizado na seqgunda metodologia, onde a seta do
meio é mdvel e deve ser ajustada pelos sujeitos ao centro da reta.

Em humanos, o método utilizado para determinar o PIS é o denominado ‘Método da média
do erro’. Nele, o sujeito é apresentado com o aparelho experimental esquematizado na Figura 6,
mas com a seta do meio colocada no extremo esquerdo da linha. O sujeito deve colocar a seta no
ponto em que ele acredita ser a metade da linha. Esse processo é repetido, mas deslocando a seta
do centro para a direita. A sequéncia de deslocamento a esquerda e direita é repetida trés vezes
mais, e o valor do PIS do sujeito é a média das médias dos deslocamentos a esquerda e das médias

dos deslocamentos a direita (Sadza e Weert, 1984).

1.2.2. Pesquisa em animais com a llusao de Miiller-Lyer

Ha poucos estudos em que ilusdo de Miller-Lyer foi testada em animais, como pombos

(Warden e Bar, 1929), pintinhos (Winslow, 1933), papagaios (Pepperberg et al., 2006) e peixes



(Sovrano, 2016), sendo todos eles sensiveis a ela. Também foi estudada a ilusdo em tubarGes (Fuss
et al., 2014), mas ndo foi possivel lhes ensinar a regra de escolher uma das linhas segundo o
comprimento (a escolha foi sempre ao acaso). Em quase nenhum destes trabalhos, no entanto, foi
determinado o PIS dos animais. Até onde foi possivel averiguar na literatura cientifica, o primeiro
trabalho com animais que buscou determinar o PIS dailusdo de Miiller-Lyer foi realizado em pombos
por Warden e Bar (1929). O segundo trabalho que determinou o PIS em animais foi realizado por
Suganuma et al. (2007), e demonstrou que macacos-prego (Sapajus spp.) também sdo sensiveis a
esta ilusdo, o que permitiu aventar a possiblidade de um modelo primata para testes

psicofarmacoldgicos (Pessoa et al., 2008).

1.2.3. Teorias da llusao de Miiller-Lyer

Foram propostas muitas teorias desde a descri¢do da ilusdo de Miiller-Lyer, em 1889. A mais
conhecida delas é a teoria cognitiva de Gregory, baseada na compensagdo inapropriada de
constancia de tamanho (Gregory, 1963). Nela, as setas sdo vistas como representando uma
perspectiva, modificando a percepgdo das longitudes pelo observador. Assim, a linha com setas
divergentes corresponderia a um objeto que estd mais perto do observador do que a linha com
setas convergentes, e, por isso, aparece como menor. Porém, a ilusdo também ocorre quando as

setas sdo substituidas por circulos ou quadrados, ou com a presenca das setas, sem a linha (Fig. 7).
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(a) (b)
Fig. 7. Ailusdo de Miiller-Lyer pode ter vdrias formas: (a) com circulos nas pontas das linhas ou
(b) sem a linha do centro.



Brigell et al. (1977) concluiram que a relagdo entre o comprimento total da figura, incluindo
as setas, e o comprimento da linha determina a magnitude total da ilusdao. Outras teorias surgiram
ao longo dos anos, como a teoria da confusao (Chiang, 1968), teorias de modelos de campo (Walker,
1973) ou de centro de gravidade, baseada na retroalimentacdo dos comandos eferentes pelo
movimento dos olhos (Festinger et al, 1968), mas nenhuma dessas teorias pode ser

satisfatoriamente testada.

Estudos mais recentes de ressonancia magnética funcional (fMRI) observaram um aumento
do fluxo sanguineo no cortex lateral occipital quando os sujeitos observavam a ilusao de Miiller-Lyer
em comparagdo com os controles (Weidner e Fink, 2007). Outros estudos demonstraram também
a ativagdo do cértex temporal (e.g., Weidner et al., 2010). Portanto, a via ventral visual pareceria
estar envolvida no processamento da ilusdo de Miiller-Lyer. Estudos neurofisioldgicos sugerem que
o sistema visual analisa os estimulos em termos de conjuntos de filtros bidimensionais de espaco e
frequéncia, denominados canais (Campbell e Robson, 1984). As informagdes de cada filtro parecem
ser processadas simultaneamente para criar a imagem vista. Utilizando figuras com a ilusdo de
Miller-Lyer e um filtro de baixa frequéncia, Ginsburg (1979) observou que os comprimentos das
linhas das imagens filtradas eram fisicamente diferentes, sendo a linha com setas divergentes
menor do que a linha com setas convergentes. Assim, ele prop0s que os canais correspondentes as
baixas frequéncias espaciais de uma imagem parecem ser os responsaveis pela gera¢gdo da maioria
das ilusGes. Dragoi e Lockhead (1999) sugeriram a presenga de uma populagdo de detectores de
orientagdo no coértex visual, de modo que a ilusdo surge como resultado da inibi¢do lateral dos
efeitos de orientacdo e da distancia entre conexdes horizontais de longo alcance. Esta teoria baseia-
se na decomposi¢do que o sistema visual realizaria das imagens usando filtros locais para certos
estimulos, como frequéncia espacial e orientacdo. Eles propdem que, na percepgdo da ilusdo, esta

envolvido o mesmo mecanismo responsavel pelas modulagdes da sensibilidade visual quando o
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contraste é baixo. Assim, quando a linha apresenta setas convergentes, o aumento no disparo das
células excitatdrias que tem o campo receptivo fixado sobre o final da linha é igual a taxa de disparo
da mesma célula quando é estimulada por uma linha longa. Portanto, o comprimento da linha com
setas convergentes seria sobrestimado. Similarmente, quando a linha apresenta setas divergentes,
a diminuicdo da taxa de disparo da célula com o campo receptivo no final da linha é igual a taxa de
disparo da mesma célula quando é estimulada por uma linha mais curta e o comprimento dela é
subestimado (Dragoi e Lockhead, 1999). Foi estudado o cértex visual primario em saimiris,
encontrando também uma relagdo entre preferéncia de orientagdo e a simetria axial das conexdes

laterais nas camadas superiores do cortex estriado (Fitzpatrick, 1996; Blasdel et al., 1995)

A ilusdo de Miiller-Lyer pode ser um marcador de vulnerabilidade em pacientes com
esquizofrenia incipiente. De fato, a susceptibilidade a llusdo ja foi sugerida como marcador do
avango do transtorno (Parnas et al. 1996). Neste sentido, evidéncias recentes sugerem que os
esquizofrénicos apresentam sensibilidade alterada a essa ilusdo (Letourneau, 1974; Tam et al. 1998;

Weckowicz & Witney, 1960).

Usando a técnica de registro individual de neurdnios em macacos, Ito e Komatsu (2004)
demonstraram que a percepc¢ao dos estimulos como dngulos comega no cortex visual V2 e se dirige
ao cortex visual V4 através da via visual ventral. Estudos de ressonancia magnética funcional em
pacientes esquizofrénicos demonstraram que a area V1 do cértex visual tem sinais equivalentes aos
controles, mas as areas corticais visuais superiores (V2, V3, V4) tém sinais reduzidos em comparagado
com os controles (Silverstein et al., 2009). Isso sugere que as deficiéncias visuais estdo relacionadas
com uma debilitagdo do processo de integragdo visual, além das deficiéncias no registro sensorial,

que impediria a percepg¢do normal da ilusdo de Miiller-Lyer.
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1.3. ESQUIZOFRENIA

A esquizofrenia é uma das desordens psiquidtricas mais debilitantes, que afeta 1% da
populacdo mundial (Perala et al., 2007) e quase 2 milhdes de pessoas no Brasil (Almeida et al., 1992).
A morbidez da esquizofrenia é grande, ja que quase 80% das pessoas que sofrem da enfermidade
sdo incapazes de trabalhar, e a mortalidade por suicidio chega a 10% das pessoas afetadas (McGrath
et al., 1995; Lewis & Lieberman, 2000; Messias et al., 2005). O transtorno costuma aparecer durante
a adolescéncia e os episddios se repetem ao longo da vida do individuo. E uma doen¢a muito
heterogénea, caracterizada por uma distor¢ao da percepgdo da realidade, alteragdes das fungdes

intelectuais e disturbios motores, entre outros sintomas.

A patologia é de desenvolvimento neural, relacionada principalmente a uma reducgdo das
conectividades neuronais (Balu et al., 2015). Por ser uma enfermidade de caracteristicas
multifatoriais, é improvavel que esta resulte de um Unico fator causal. Assim, a interagdo dos genes
relacionados a esquizofrenia, o mau desenvolvimento cerebral e questdes ambientais parecem
resultar em uma conectividade defeituosa entre algumas regides cerebrais, como o nucleo

accumbens, o tdlamo e o cortex pré-frontal (Selemon & Goldman-Rakic, 1988).

1.3.1. Tipos de sintomas

Ha trés tipos de sinais: positivos, negativos e déficits cognitivos (Andreasen et al., 1990). Os
sintomas positivos se apresentam como uma hiperatividade ou alteragdo das fungGes normais, e se
caracterizam principalmente por delirios, distor¢bes perceptivas, desordens de pensamento e
movimento e alucinagdes visuais ou auditivas. Os sintomas negativos se apresentam como uma
diminuicdo ou perda das fun¢Ges normais, como déficit da fala, embotamento afetivo e falta de
socializagdo. Os déficits cognitivos incluem déficit de memdria operacional, de fungGes executivas,

de atencdo e incoeréncia na fala (Goldman-Rakic, 1994; Dawson et al., 1993). Sugeriu-se que esses
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déficits cognitivos estdo associados com uma mudanga na representacdo interna da informacgdo

contextual (Cohen et al., 1992).

Também foram descritas disfungdes neurofisioldgicas, em que o sujeito tem dificuldade para
responder a estimulos externos. Ha por exemplo, movimentos anormalmente suaves dos olhos, que
impedem o paciente seguir um objeto se movimentando no seu campo visual (Barnes et al., 1991).
As hipoteses possiveis que se tém desenvolvido para explicar o movimento anormal dos olhos sao
possiveis defeitos no processamento motor, ou na ligagdo entre a informagdo motora e os
movimentos dos olhos, ou na retencdo da informagdo motora na memaria a curto prazo (Kojima et

al., 2001; Beedie et al., 2011; Benson et al., 2012).

1.3.2. Teorias da esquizofrenia

Tém sido propostas muitas hipdteses ao longo dos anos para explicar o porqué da aparicao
da esquizofrenia em certos individuos. Como os estudos estdo muito fragmentados, é dificil propor

um modelo coerente para explicar o desenvolvimento da patologia (Marcotte et al., 2001).

O primeiro modelo proposto surgiu ao se descobrir que certas substdncias com efeito
antipsicotico bloqueiam os receptores de dopamina D2 no cérebro, reduzindo fortemente os
sintomas psicoticos. A dopamina (DA) é um dos principais neurotransmissores moduladores no
cérebro. Assim, pensou-se que a existéncia de um sistema dopaminérgico hiperativo nos neurdénios
da via mesolimbica poderia ser a causa da esquizofrenia (Carlsson et al., 1963). Além disso, essa
teoria se baseia no fato de que farmacos antagonistas de receptores D2, os antipsicoticos tipicos,
como por exemplo o haloperidol, tém como caracteristicas controlar os sintomas positivos da
esquizofrenia (Tollefson et al., 1997) e que substdncias agonistas dopaminérgicas, como
anfetaminas, L-DOPA ou fenciclidina (PCP), podem induzir ou agravar quadros psicoticos. Esse

mecanismo ndo &, necessariamente, o Unico possivel para o desenvolvimento da atividade psicatica,
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ja que o descobrimento da hiperatividade dopaminérgica ndo levou a uma compreensdo mais
abrangente da patofisiologia ou as causas das desordens psicéticas, nem ao descobrimento de
melhores tratamentos para essas enfermidades (Gardner et al., 2005). Também, alguns pacientes
nao respondem as terapias convencionais antipsicéticas baseadas na hiperatividade dopaminérgica

(Wolkin et al., 1989; Pilowsky et al., 1992).

Um outro neurotransmissor envolvido na patofisiologia da esquizofrenia é o glutamato. A
hipdtese da hipofungdo glutamatérgica foi proposta a partir de estudos que observaram os efeitos
psicoticos de drogas como fenciclidina (PCP), ketamina e MK-801, que sdo substancias que
bloqueiam a neurotransmissdo dos receptores glutamatérgicos do tipo N-metil-D-aspartato
(NMDA) (Javitt & Zukin, 1991; Coyle, 1996). A administra¢do aguda dessas substancias em individuos
saudaveis provoca sintomas semelhantes aos observados em pacientes esquizofrénicos, como
surtos psicoticos, afastamento social e déficits cognitivos (Krystal et al., 1994; Lahti et al., 1995; Seibt
et al., 2011; Adell et al., 2012; Javitt et al., 2012). No entanto, a PCP proporciona um modelo idoneo
da esquizofrenia e é um agonista dopaminérgico e um bloqueador do receptor NMDA, razao pela
qual foi proposta a hipétese de uma interagdo entre DA e glutamato no desenvolvimento da

enfermidade (Adam et al., 1998).

Sabe-se que o bloqueio de receptores NMDA no cortex pré-frontal diminui a liberagdo de
GABA nesta regido, causando os comportamentos esquizotipicos negativos e cognitivos (Enomoto
et al., 2011), ao passo que o blogueio dos receptores NMDA no sistema limbico aumenta a liberagdo
de dopamina e causa os sintomas positivos (Breier et al., 1998; Kegeles et al., 2000). Também foi
constatado que cérebros de pacientes esquizofrénicos apresentam reduzida concentragdo de
glutamato e baixa concentracdo de receptores glutamatérgicos (Pilowsky et al., 2006). O aumento

da atividade pré-frontal possivelmente ocorre porque essas substancias bloqueiam
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preferencialmente receptores NMDA localizados em neurbnios GABAérgicos do circuito
corticolimbico, o que prejudica a inibicdo cortical e consequentemente desinibe os neurdnios
glutamatérgicos piramidais associados com intensa atividade neuronal. A inibigdo farmacoldgica de
neurénios GABAérgicos resulta em uma diminuicdo da liberagdo de GABA no cértex pré-frontal, o
que induz alteragBes cognitivas, comportamentais e dopaminérgicas que sdo semelhantes as

alterages na esquizofrenia (Adell et al., 2012).

De fato, foram identificadas uma série de anormalidades nos sistemas GABAérgicos na
esquizofrenia. A quantidade de células ndo piramidais no cdrtex pré-frontal, no nucleo cingulado
anterior e no hipocampo estd muito reduzida (Benes et al., 2000). Estas células sdo tipicamente
GABAérgicas, o que pode levar a uma perda da modulagdo inibitéria nessa regido. A inibicdo pré-
pulso (PPI, pelas siglas em inglés, Prepulse Inhibition) € uma medida do controle inibitério do
processamento da informagdo. No estudo de PPl em sujeitos sadios, ha uma redugdo na magnitude
do sobressalto quando o estimulo (pulso) é precedido por um pré-pulso de menos intensidade. Tem
sido sugerido que o hipocampo participa da regulagao da inibicdo do sobressalto depois do pulso
(Caine et al., 1991, 1992; Koch, 1999; Swerdlow et al., 1992, 2001), e, como nessa regido, a
quantidade de neurdnios GABAérgicos inibitérios é menor na esquizofrenia, ndo ha inibicdo do
sobressalto (ou seja, o sujeito sobressalta da mesma maneira com o sem pré-pulso). Assim, PPI é
amplamente utilizado como uma medida da habilidade de captar informagdo motora e sensorial em
modelos animais de esquizofrenia. Os antagonistas de receptores de tipo NMDA (como o MK-801)
geram uma deficiéncia na inibicdo do sobressalto com o pré-pulso em ratos (Culm e Hammer, 2004;

Mansbach e Geyer, 1989; Mansbach et al., 1988; Schwabe et al., 2005).

A hipdtese serotoninérgica da esquizofrenia (Wooley & Shaw, 1954) surgiu ao observar que

certas drogas alucinégenas com semelhanca estrutural a serotonina (5-HT) geravam uma psicose
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similar a observada em sujeitos esquizofrénicos. Porém, os estudos realizados oferecem resultados
contraditdrios sobre o papel da serotonina na esquizofrenia (Bennet et al., 1979; Whitaker, Crow e
Ferrier, 1981), sendo que foram identificados uma grande quantidade de receptores para
serotonina. Mesmo assim, tém-se achado niveis elevados de 5-HT nas plaquetas e no sangue dos
pacientes esquizofrénicos, junto com uma diminui¢cdo da atividade da enzima MAO (Monoamino

Oxidase), responsavel pela catalise da 5-HT (Perkovic et al., 2016).

A serotonina tem um efeito modulador de tipo inibitério nos neurénios dopaminérgicos de
tipo D2 do estriado e da substancia negra (Jenner, Sheehy & Marsden, 1983), portanto, as alteragdes
dos mecanismos serotoninérgicos no cortex pré-frontal dos esquizofrénicos podem resultar em uma
hiperfuncdo dopaminérgica (Ohouha et al, 1993). Evidéncia disso é o efeito vantajoso da
administracdo da clozapina sobre outros farmacos antipsicoticos, sendo que a clozapina atua sobre
os dois sistemas, dopaminérgico e serotoninérgico (Kapur et al., 2001). A clozapina, além da
afinidade pelos receptores dopaminérgicos de tipo D2, também tem uma alta afinidade pelos
receptores serotoninérgicos de tipo 5-HT». Assim, a ativacdo/bloqueio destes receptores de 5-HT

poderia modular a atividade do sistema dopaminérgico.

Também tém sido estudados peptideos neuroativos, como as endorfinas. Foi proposto que
ha um excesso de endorfinas no cortex pré-frontal na esquizofrenia, que diminui depois do
tratamento com neurolépticos (Volawka et al., 1979). A hipdtese da deficiéncia de endorfinas como
consequéncia da alteragdo do funcionamento do sistema da propiomelanocortina foi proposta
depois de ser encontrados efeitos benéficos na administracao de B-endorfina como coadjuvante da
medicacgdo tradicional (Kline et al., 1977). A terceira hipdtese proposta foi a presenga de endorfinas

anormais nos pacientes esquizofrénicos, sendo que alguns sintomas dos esquizofrénicos
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melhoravam ao eliminar essas substancias usando sessées de hemodialise (Wagemaker e Cade,

1977.)

1.3.3. Evolugdo do sistema visual em primatas

A evolugdo do sistema visual nos primatas permitiu o reconhecimento de frutas coloridas se
destacando das folhas verdes do fundo (Barton, 1998) e a detec¢do de predadores, i.e., serpentes
(Isbell, 2006). Para poder processar os finos detalhes do ambiente, o sistema visual utiliza dois canais
separados: o sistema magnocelular, que é mais parecido ao sistema visual ancestral dos mamiferos,
e o sistema parvocelular, que tem muita sensibilidade as diferentes longitudes de onda da luz é
produz imagens visuais de alta resolucgdo (Livingstone et al., 1988). Em primatas, existe um terceiro
canal, denominado canal koniocelular (Canal K), que se acredita estar envolvido na visdo das cores
azul e amarela (Martin et al., 1997; White et al., 1998). Os dois sistemas projetam-se da retina ao
cortex visual primario (V1), passando pelo nucleo geniculado lateral (NGL). O sistema magnocelular
consiste de poucos neurbnios grandes, que transmitem informacdo de baixa resolugdo
rapidamente, preferencialmente a via visual dorsal. Essa via dorsal encarrega-se da orientagdo
espacial da atengdo. Por outro lado, o sistema parvocelular transmite informagdo mais precisa e
detalhada, mais lentamente, e se projeta preferencialmente a via visual ventral, que é fundamental
no reconhecimento de objetos (Javitt, 2009b). Assim, o sistema parvocelular extrai informagdo mais
detalhada do ambiente, mas faz isso mais lentamente do que o sistema magnocelular. A interagdo
entre os dois sistemas é muito importante, ja que o sistema magnocelular guia o processamento
parvocelular, provendo um marco de baixa resolugdo para o ambiente, que depois é preenchido
lentamente com detalhes provenientes do sistema parvocelular (Chen et al. 2007, Kveraga et al.

2007).

As células P enviam axoOnios as quatro capas dorsais da lamina parvocelular do nucleo
geniculado lateral (LGN na Fig. 8). Os axdnios das células M projetam-se as camadas magnocelulares
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do LGN e uma pequena parte dos axonios também se projeta ao coliculo superior. O grupo de células

K projeta diretamente no coliculo superior (P, na Fig. 8).

Figura 8. Esquema das projecdes retinais cruzadas das células ganglionares M e P e K ao nucleo
geniculado lateral (LGN) e ao coliculo superior (SC) nos primatas ndo-humanos (Shapley e Perry,
1986).

1.3.4. DisfungGes visuais na esquizofrenia

A esquizofrenia é uma desordem complexa associada a deficiéncias neurocognitivas,
incluindo disfungGes de percepcgdo visual gerada pela diminuicdo do processamento sensorial
(Butler et al., 2005). Por mais de 50 anos, as fungdes sensoriais na esquizofrenia foram consideradas
como uma das poucas fungGes preservadas (Javitt, 2009a). Embora os pacientes geralmente
relatassem experiéncias sensoriais alteradas, esses sintomas eram atribuidos a deficiéncias mais
basicas em associagGes e emogoes (Bleuler, 1950). Acreditava-se que as regiGes primarias sensoriais
do cérebro eram passivas e, somente, transmitiam informagdo sem processar as regides corticais,
onde ocorriam os processamentos cognitivos (Cowan, 1995). Posteriormente, foram documentadas
falhas no processamento sensorial que ndo puderam ser atribuidas a aten¢do ou a emogdo dos
sujeitos (McGhie e Chapman, 1961) e comegou a se apreciar a complexidade dos processos que

ocorrem nas regides sensoriais primarias.

Na esquizofrenia, os déficits fisioldgicos afetam principalmente a via visual magnocelular, que
se baseia em mecanismos do tipo NMDA. As vias visuais no cérebro usam glutamato como

neurotransmissor principal. A administracdo de antagonistas de receptores de tipo NMDA no
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sistema visual produz uma redugdo no ganho de contraste dos estimulos, afetando entdo o sistema
magnocelular, que amplifica as respostas do cérebro a estimulos com baixo contraste (Kwon et al.,
1992). Porém, a complexa relagdo entre os dois sistemas resulta em alteragGes também no sistema
parvocelular (Butler e Javitt, 2005). Foi demonstrada a deficiéncia do funcionamento tanto da viaM
guanto da via P na esquizofrenia (Brenner et al., 2003; Butler et al., 2001; Braus et al., 2002), e foram
encontrados déficits na percepcdao do movimento em pacientes com esquizofrenia, que podem
refletir em uma deficiéncia na recepg¢do de informagao das duas vias simultaneamente (Brenner et
al., 2003). Até onde sabemos, ainda ndo foi pesquisada fisiologicamente a possibilidade de

disfungbes visuais na via K na esquizofrenia.

As contribuicGes das disfungdes sensoriais nas deficiéncias cognitivas gerais podem ser
conceituadas como top-down versus bottom-up. A informacdo sensorial processada de forma
controlada e tardia é denominada top-down, ao passo que, a informacdo que ingressa de forma
automatica e pré-atencional, denomina-se processamento bottom-up. Originalmente, os modelos
de esquizofrenia eram do tipo top-down, ja que as regides sensoriais primarias eram consideradas
passivas, portanto, o processamento sensorial era feito pelas areas corticais superiores.
Posteriormente, comegaram a ser pesquisados processos visuais de tipo bottom-up na
esquizofrenia, como a detec¢do de movimento (Kim et al., 2006), a habilidade de reconhecer objetos
baseado em informagdes parciais (Doniger et al., 2001) ou o reconhecimento de faces (Schneider et
al., 2006). Na esquizofrenia, nem todos os processos sdo disfuncionais nas regides visuais no
cérebro, mas ha uma série de processos envolvida nas deficiéncias das regides primarias visuais. O
mesmo acontece em areas superiores do cérebro, portanto, os déficits acontecem em
processamentos inferiores e superiores da informagdo. Assim, pode-se pensar que a esquizofrenia
apresenta um espectro de disfungdes visuais, que podem ser caracterizadas como um conjunto de

disfungbes nos processamentos top-down e bottom-up (Javitt, 2009b).
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Nos testes realizados em pacientes esquizofrénicos, geralmente ndo pode ser descartada a
influéncia de déficits cognitivos. Precisa-se entdo, de tarefas que melhorem o desempenho dos
sujeitos ao falhar um mecanismo especifico ou diminuir a interacdo contextual. O aumento do
numero de respostas corretas no desempenho da tarefa ndo pode ser atribuido a influéncia dos
déficits cognitivos dos pacientes. Assim, as ilusGes visuais oferecem um modelo excelente para o
estudo das deficiéncias visuais na esquizofrenia, ja que uma redugdo da sensibilidade a ilusdo
implicaria um aumento na quantidade de respostas corretas, que ndo pode ser atribuido a fatores

cognitivos gerais (Pessoa et al., 2008).

Chapman (1966) sugeriu que os delirios primarios podem ser atribuidos a disturbios de
percepgdo e cognhi¢cdo, como alteragGes no tamanho, distancia e forma dos objetos, alteragdes na
cor, ou no brilho ou contraste. Weckowicz e Blewet (1959) ligaram a formagdo conceitual anormal
com o disturbio da constadncia perceptiva visual, e propuseram que, nos pacientes esquizofrénicos,
0s processos cognitivos e, portanto, a percepg¢ao, sao mais globais, menos diferenciados e menos
analiticos do que em pessoas sadias. Isso se deve ao fato de que os esquizofrénicos pareceriam ter
dificuldade em ignorar informag¢des externas irrelevantes para a tarefa que estdo realizando no
momento e também, pareceriam ter problemas em se concentrar em uma parte determinada do
campo visual. Assim, foi proposto o estudo de ilusGes geométricas, como a ilusdo de Miiller-Lyer,
que dependem da influéncia do campo visual total sobre uma parte determinada da imagem que

capta a atengao.

Ailusdo de Miiller-Lyer foi estudada em pacientes com esquizofrenia, obtendo-se resultados
contraditorios, desde um aumento da sensibilidade a ilusdo até uma diminuigdo desta (Weckowicz
e Witney, 1960; Letourneau, 1974; Parnas et al., 2001). Essa variedade de resultados pode resultar

das heterogeneidades préprias da enfermidade, das medica¢des dos sujeitos e do grau de avango
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da doenga. O estudo conduzido por Parnas et al. (2001) indica que o grau de sensibilidade a ilusdo
depende do grau de avango da enfermidade, sendo que sujeitos admitidos em primeira crise tem
um desempenho melhor do que os controles (ou seja, sdo menos sensiveis a ilusdo) e os pacientes
cronicos sdo mais sensiveis, portanto o desempenho deles é pior do que o desempenho dos
controles. Assim, a baixa sensibilidade a ilusdo de Miiller-Lyer pode ser um marcador da
vulnerabilidade a esquizofrenia, desaparecendo com a progressdo da enfermidade (Parnas et al.,

2001).

Os sujeitos com esquizofrenia também apresentam percepgdo errénea das proprias agoes,
como corrigir a posicdo dos membros ou lembrar das acGes realizadas, se ndo tem feedback visual
(Frith et al., 1989, Mlakar et al., 1994). Foi estudado, em humanos sadios, a presenga de um sistema
central de monitoramento da agdo que permite detectar e corrigir erros de movimento em auséncia
de feedback visual muito rapidamente, de modo que também ndo utiliza nenhum outro tipo de
feedback exteroceptivo. Isso sugere que as percepg¢des errbneas do mundo exterior surgem porque
as intengdes do sujeito ndo produzem os efeitos adequados nas areas perceptuais do cérebro que
correspondem ao sistema central de monitoramento da agdo (Frith, 1996, Frith et al., 1997). Assim,
ailusdo de Miiller-Lyer permite estudar a dissociagdo entre percepgao e agdo (McCarley et al., 2003)

e entender as estratégias perceptuais na esquizofrenia.

1.4. MoDELOS ANIMAIS DE ESQUIZOFRENIA

Os modelos animais de enfermidades psiquidtricas heterogéneas e complexas sdo
ferramentas muito importantes no estudo das bases neurofisioldgicas do disturbio, ja que oferecem
uma plataforma rapida para estudar a progressdo da enfermidade, permitem monitorar as
mudancgas fisioldgicas e moleculares que estdo por trds do aparecimento da doenga e testar novas

terapias.
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Um modelo animal util deve ter uma triade de propriedades: homologia sintomatica, validade
construtiva e validade preditiva. Para a esquizofrenia, as anomalias comportamentais fundamentais
gue devem ser imitadas em um modelo animal para ter homologia sintomatica com a enfermidade
sdo os sintomas positivos (i.e., hiperatividade, sensibilidade a estimulos, etc.), os sintomas negativos
(i.e., diminuicdo da interacdo social) e déficits cognitivos (i.e., redugdo do re-aprendizado de uma
tarefa). As anomalias neuroquimicas esperadas em um modelo animal para ter validade construtiva
sao: hiperfun¢do dopaminérgica mesolimbica, hipofungdo dopaminérgica mesocortical, disfungdo
glutamatérgica cortical, alteragdes genéticas, supressao dos dendritos hipocampais e pré-frontais e
perda das conexdes sinapticas. A validade preditiva do modelo permitiria o descobrimento de novas
informagGes sobre a enfermidade, o teste de possiveis farmacos antipsicoticos e o desenvolvimento
de novos tratamentos. Assim, poderiam ser estabelecidos outros fatores etiolégicos associados ao
surgimento da enfermidade que propiciariam a aplicacdo de medicina preventiva nos pacientes
(Jones et al., 2011). Embora esses modelos animais permitam estudar alguns aspectos da
enfermidade, muitos outros ficam por fora, por exemplo, a avaliagdo de alguns dos sintomas
centrais das desordens psiquiatricas, como pensamentos, aprendizagem verbal e memoéria (Powell
e Miyakawa, 2006). Geralmente, os estudos sdo projetados para monitorar certas tarefas e, a partir
do desempenho e comportamento do sujeito, podem-se realizar inferéncias sobre algum dos
sintomas principais ou do estado psiquiatrico do animal. Também, n3do foi descoberta ainda uma
medicagdo que trate todos os sintomas da esquizofrenia, portanto, ndo existe um controle positivo
gue se pode usar em estudos pré-clinicos. Além disso, muitos farmacos antipsicoticos tem uma
janela terapéutica muito pequena, sendo que doses um pouco maiores das utilizadas como
antipsicotico geram sedagdo e outras supressées motoras ndo especificas no sujeito, perturbando
as interpretagcGes em tarefas projetadas para estudar os sintomas negativos e as fungdes cognitivas

(Jones et al., 2011; Marcotte et al., 2001).
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1.4.1. Dizocilpina (MK-801)
A dizocilpina (MK-801) é um antagonista do receptor de glutamato NMDA no SNC. O MK-801

foi originalmente desenvolvido como um agente neuroprotetor, anestésico e anticonvulsivante
(Olney et al., 1989; Kochhar et al., 1991). Os efeitos neurofisioldgicos da substancia sdo similares
aos gerados pela fenciclidina (PCP), que também é um antagonista do receptor de NMDA e induz
alucinagbes e ilusGes em sujeitos higidos. Esses sintomas sdo similares aos observados no

desenvolvimento da esquizofrenia.

Os modelos animais desenvolvidos pela administracdo de farmacos antagonistas dos
receptores de NMDA a sujeitos adultos estdo baseados na hipotese glutamatérgica da
esquizofrenia, que supde que a inibicdo dos receptores de NMDA gera a ativacdo do sistema
dopaminérgico mesolimbico e a redugdo da taxa de disparo dos interneurdonios inibitorios do cortex
pré-frontal. Assim, o bloqueio dos receptores de NMDA gera psicoses e desinibicdo dos sistemas
neurotransmissores (Homayoun e Moghaddam, 2007). Em funcdo disso, alguns modelos da
esquizofrenia ja foram propostos utilizando o MK-801. Em macacos-prego, o MK-801 reduziu a
resposta de inibigdo por pré-pulso (Saletti et al., 2015), indicando o potencial deste composto para

se explorar aspectos farmacolégicos da esquizofrenia.

1.5. PRIMATAS COMO MODELO EXPERIMENTAL

Os primatas ndo humanos sao muito usados como modelo para o estudo de processos
basicos, especialmente em neurociéncias (King et al., 1988), por serem evolutivamente préximos
aos humanos e possuirem processos perceptuais basicos similares (Allman, 1977; Dominy et al.,
2004). Os macacos-prego estdo amplamente distribuidos em grande parte da América do Sul e pode
ser encontrado em praticamente todo o territério brasileiro, o que é um indicativo de sua grande
capacidade adaptativa (Janson & Boinski, 1992). Sdo animais facilmente mantidos em cativeiro e
podem ser utilizados como modelo para estudos neuropsicolégicos por apresentarem grande
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capacidade cognitiva, capacidade de solucionar problemas usando uma regra abstrata (Tavares e
Tomaz, 2002), capacidade de utilizar ferramentas como auxilio na realizacdo de atividades
(Visalberghi e Limongelli, 1994) e comportamento cooperativo para obtengdo de uma recompensa
(De Waal e Berge, 2000). Os Sapajus sdao um dos primatas ndo-humanos com maior coeficiente de
encefalizacdo, ou seja, o volume cerebral em relagdo ao peso corporal, o que é aceito como um
indicativo indireto de capacidade cognitiva (Jerison, 1973). Também possuem o cortex cerebral, o
tdlamo e o cerebelo tdo desenvolvidos quando os de grandes primatas, que sdao o orangotango, o
gorila, o chimpanzé, o bonobo e os humanos (Fragaszy et al., 2004). Desta forma, estudos com
modelos animais, principalmente primatas ndo-humanos, sdo importantes para auxiliar no

entendimento dos mecanismos neurais de transtornos psiquiatricos humanos.

No presente trabalho, avaliou-se a variacdo da susceptibilidade a llusdo de Miiller-Lyer apds
a administracdo de MK-801 em macaco-prego. Ja foi demonstrado que o macaco-prego é
susceptivel a esta ilusdo (Suganuma et al., 2007) e ha varios trabalhos na literatura que estudam a
sensibilidade alterada a ilusdo em pacientes esquizofrénicos. Portanto, objetiva-se estudar, no
presente trabalho, as variagdes na percepg¢ao visual da ilusdo de Miller-Lyer nos macacos prego
apods a administragdo de um antagonista do receptor glutamatérgico de tipo NMDA. A hipétese é
que a percepc¢do vai ser modificada pela administracdo do antagonista, baseado nos estudos
realizados em pacientes esquizofrénicos. Deste modo, o uso deste modelo, utilizando animais do
género Sapajus como sujeitos experimentais, poderia esclarecer os processos fisioldgicos que geram
a ilusdo e as deficiéncias presentes na esquizofrenia. Os resultados advindos de tais estudos
poderiam permitir, também, a realizacdo de testes de novas substancias potencialmente

antipsicéticas com melhor agdao e menos efeitos adversos, em um animal de facil manipulagdo e

filogeneticamente proximo do ser humano.
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1.6. OBIETIVOS

1.6.1. Objetivo geral

Avaliar os efeitos da administracdo de MK-801 na percepcdo da ilusdo de Miller-Lyer em uma
espécie de primata (Sapajus spp.).
1.6.2. Objetivos especificos
e Desenvolver um script do programa de computador E-prime que permita a implementagao
do teste da ilusdo de Miiller-Lyer em Sapajus spp.;
e Treinar os sujeitos na escolha da linha de menor comprimento;
e Verificar o Ponto de Igualdade Subjetiva (PIS) em estimulos sem setas e com setas em
Sapajus spp.;
e Avaliar as variagdes no desempenho no Ponto de Igualdade Subjetiva (PIS) apds a

administracdo de forma intramuscular de MK-801 em Sapajus spp.
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2. MATERIAIS E METODOS




2.1. AspecTos ETicos

O presente projeto foi aprovado, previamente a sua execucdo, pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia (UnB), conforme a

declaragdo apresentada (Anexo A).

2.2. LocALDE REALIZAGAO

0 estudo foi realizado no Centro de Primatologia (CP) localizado na Fazenda Agua Limpa (FAL)
da Universidade de Brasilia. O CP é um criadouro de primatas para fins cientificos credenciado pelo
Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis — IBAMA (Registro
IBAMA, 1/53/1999/000006-2). O CP disp&e de viveiros situados em meio a vegetacdo local, onde
estdo alojados os animais, que possuem substrato natural de terra e serragem, com balangos de
corda ou mangueira e caixas ninho. Cada viveiro possui dimensdes de 4m de largura, 2,5m de

profundidade e 3m de altura, onde os animais estdo dispostos em pares ou trios (Fig. 9).

(b)

Fig. 9. Vista dos viveiros dos Sapajus spp. (a) externa (b) interna
Os viveiros dos animais tém uma porta guilhotina que permite separar o viveiro em duas
partes, uma interna e outra externa. A drea da parte interna onde os experimentos serdo realizados
é de 1,5 m de largura, 1,5 m de profundidade e 1,8 m de altura. Os animais a serem treinados ou
em experimento sdo separados dos demais habitantes do viveiro mediante o uso da porta guilhotina

(Fig. 10).
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Fig. 10. Teste realizado dento do viveiro mediante o uso da porta guilhotina para a separagéo
dos animais.

2.3. SUJEITOS

Participaram deste estudo 14 macacos-prego (Sapajus spp.) jovens e adultos, sendo 6 machos
e 8 fémeas, pesando entre 2 kg e 4,5 kg (Fig. 11). Os animais estdo alojados nos viveiros descritos
acima, e sdo mantidos em cativeiro em condi¢Ges que estdao de acordo com as normas estabelecidas
pelo IBAMA. Dos 14 sujeitos que iniciaram os treinos, somente 5 (3 fémeas entre 2 e 2,5 kg e 2
machos de 4 e 4,5 kg, com jovens e adultos nos dois grupos) atingiram os critérios de aprendizado
até a ultima fase. Os dados dos demais sujeitos ndao foram empregados na fase de testes. Todos os

macacos ja tinham experiéncia prévia com o uso de tela sensivel ao toque.
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F; 1-1. acacor (Saus sp. )

Os animais sao alimentados uma vez por dia com uma dieta a base de fruta, fibras, legumes,
ovos, tenébrios e frango, e possuem dgua e racao ad libitum. Os macacos prego sdao mantidos em
pares ou triades e sdo alimentados todos os dias de manha, aproximadamente as 7:30 da manh3,
exceto segundas e quintas, que comem a tarde (aproximadamente as 14 h). Ndo se privou nenhum

animal de comida para realizar os treinos. Um dos sujeitos, que ocasionalmente deixava de trabalhar

na metade dos treinos, foi submetido a 4 horas de jejum antes de realizar o teste.

2.4. EQUIPAMENTO

Para a coleta de dados, se utilizou um computador portatil (Sony® Vaio®, modelo
SVE141D11X, Brasil) com um processador Intel Core i3 de 2,4 GHz y 4 GB de memdria RAM. O
computador estava acoplado a um monitor touchscreen de 15” (Bematech®, EUA). Estes
equipamentos foram montados sobre um armario de madeira com quatro rodas que permite o

deslocamento entre os diferentes viveiros.
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(a) T (b)

Fig. 12. Aparato experimental (a) parte frontal (b) parte posterior.

A parte frontal do armario possui uma abertura através da qual o monitor sensivel ao toque
fica exposto aos macacos (Fig. 12, a). O armario também tem uma abertura circular na parte frontal,
desenhada para entregar o refor¢o ao sujeito, mas nao foi utilizada. A parte posterior do armario

permite o acesso dos experimentadores ao computador e outros equipamentos (Fig. 12, b).

2.5. SOFTWARE UTILIZADO

O software utilizado para desenvolver o script para treinar os animais e avaliar os testes de
ilusdo visual é o E-Prime, de Psychology Software Tools Inc®. Ele permite desenhar e implementar

experimentos psicoldgicos, e analisar os dados recolhidos.

O treino realizado foi desenhado utilizando este programa, que permite a apresentacdo de
diversos estimulos, assim como a coleta de uma ampla variedade de dados, tais como tempo de
reacdo, grau de acerto ou erro, data e hora de inicio da coleta e ordem das figuras testadas. O
programa permite também a modificacdo de diferentes parametros, como a ordem dos estimulos

(aleatdrios ou sequenciais), o intervalo entre estimulos e o nimero de tentativas (Fig. 13).
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Toslbox (]| |Structure |
Expeniment (PC538.es2) PROFESSIC (| [P Triallist List - @ E g

% SessionProc

[ Blockuit [vare) izl | IR
P practi (About) B0 Samples (1 cycle x B0 samples/cycle)
gy PracticeMode r
m Practicelist Filename 1 Cycle equals 60 samples
L. 2% PracticeProc HideLevels | Mo
: LoadMethal Script
NoRepeat | Yes
MNotes ID | wei..| Procedure Nested Up Down | CorrectAn...|
P BlockProc Order Random i 1 || TrialProc 5D35mm | 5C21.7mm | Down
he- it OrderBy | N/A 2 1 | TrialProc 5C21.7mm | SD35mm | Up
[ TrialList ResetEver | No 3 1 | TriglProc SC3smm__| SD21.7mm | Down
% TrialProc Tag 4 1 | TrialProc 5D21.7mm |SC35mm | Up
[ Stimulus 5 1| TrialProc 5D35mm__|SC21.7mm | Down
DoHitTest (3] 1 | TrialProc 5C21.7mm | SD35mm Up
Feedback 7 1| TrialProc 5C35mm | SD21.7mm | Down
8 1 | TrialProc 5D21.7mm | SC35mm | Up
Unreferenced E-Objects 5 1 | TrialProc SD35mm | 5C21.7mm | Down
10 1 | TrialProc 5C21.7mm | SD35mm | Up
11 1 | TrialProc SC35mm SD21.7mm | Down
12 1 | TrialProc 5D21.7mm | 5C35mm | Up
13 1 | TrialProc 5D35mm | SC21.7mm | Down
14 1 | TrialProc 5C21.7mm | SD35mm Up
15 1| TrialProc 5C35mm | SD21.7mm | Down
15 1 | TrialProc 5D21.7mm | SC35mm | Up
17 1 | TrialProc SD35mm SC21.7mm | Down
18 1 | TrialProc 5C21.7mm | SD35mm | Up
19 1 | TrialProc SC35mm | SD21.7mm | Down
20 1 | TrialProc 5D21.7mm | 5C35mm | Up
21 1 | TrialProc 5D35mm | SC21.7mm | Down
22 1 | TrialProc 5C21.7mm | SD35mm Up
23 1| TrialProc 5C35mm | SD21.7mm | Down
24 1 | TrialProc 5D21.7mm | SC35mm | Up
" 25 1 | TrialProc 5SD35mm SC21.7mm | Down
. 26 1 | TrialProc 5C21.7mm | SD35mm | Up
::gu‘:l;’éd;nh‘ﬁes 27 1 | TrialProc SC35mm | SD21.7mm | Down
28 1 | TrialProc 5D21.7mm | 5C35mm | Up
29 1 | TrialProc 5D35mm | SC21.7mm | Down
30 1 | TrialProc SC21.7mm | SD35mm Up

Fig. 13. Tela principal do programa e-Prime, com a lista de imagens a ser apresentadas ao sujeito
As respostas corretas ou erradas do sujeito eram acompanhadas de estimulos sonoros
distintos. Os dados foram coletados automaticamente pelo programa, mas uma planilha a parte,
em papel, foi utilizada para registrar paralelamente os dados pelos experimentadores. Durante o

procedimento, os acertos e os erros dos sujeitos eram registrados.

As imagens utilizadas como estimulo foram desenhadas utilizando o software CorelDraw X5.
Foram desenhadas linhas retas de diferentes comprimentos e linhas com setas convergentes e
divergentes para realizar o treino e o teste da ilusdo nos animais (Fig. 14). Todas as linhas tinham

orientacdo horizontal.

<—>

(a) (b)

Fig. 14. Retas com setas (a) divergentes (b) convergentes
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As linhas retas sem setas tinham comprimentos variando entre 2 cm e 10,5 cm, e uma
espessura de 0,5 cm. As linhas eram apresentadas individualmente, na parte superior ou inferior da
tela, ou em pares, com uma de maior comprimento e outra de menor comprimento, segundo o

treino correspondente. A separacgdo entre as linhas apresentadas em pares era de 8,5 cm (Fig. 15).

(a)

(b)
Fig. 15. Linha sem setas apresentada (a) individualmente ou (b) em
pares.

As linhas com setas tinham comprimentos variando entre 2 cm e 10 cm, com uma espessura
de 0,5 cm. As setas foram desenhadas usando 0 25% do comprimento da linha, formando um angulo
de 90° entre elas e um angulo de 45° com a horizontal no caso das setas divergentes e de 135° com
a horizontal no caso das setas convergentes (Fig. 16). As linhas com setas foram apresentadas em
pares com orientagao igual ou diferente, segundo o treino correspondente. A distancia de separagdo

entre as linhas com setas apresentadas em pares era de 8,5 cm.
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(a)
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(b)
Fig. 16. Linhas com setas apresentadas em pares com (a) igual orientagdo das setas, (b)
orientacgdo diferente das setas.

A tabela completa dos estimulos apresentados encontra-se no Apéndice A. Os estimulos

foram apresentados aos sujeitos de forma binocular e monocromaticos (pretos).

2.6. EXPERIMENTADORES

Todas as fases dos treinos e os experimentos foram realizados pela mesma experimentadora,
que ficava sentada do lado externo ao viveiro entregando a recompensa, para reforgar as respostas
corretas do sujeito. Um segundo experimentador auxiliou no preenchimento da tabela de acertos e
erros de cada sujeito e anotou informacgdes adicionais sobre o desempenho dos animais em cada

sessdo realizada. A tabela de desempenho encontra-se no Apéndice B.

2.7. PROCEDIMENTO

Todos os procedimentos aplicados no presente projeto, descritos abaixo, foram adaptados

de Suganuma et al., (2007).

Os animais foram testados dentro dos seus préprios viveiros para evitar o estresse de captura
e restricdo fisica, utilizando a porta guilhotina para separar o sujeito a treinar dos outros animais do
viveiro. O animal tinha livre movimento dentro da drea subdividida interna do viveiro. Em alguns
casos, utilizou-se uma caixa de madeira (Fig. 16) de 40 cm de largura, 40 cm de profundidade e 40

cm de altura, com aberturas circulares nos lados, de modo que o animal pudesse estar livre para
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entrar e sair da caixa e evitar o estresse da restricdo. O objetivo desta caixa € diminuir a drea de
movimentacdo do animal e a interferéncia de possiveis distracdes, aumentando a concentragdo do

sujeito na tarefa (Fig. 17).

Em todos os casos, utilizaram-se cortinas, dispostas na frente e aos lados do viveiro, para
isolar visualmente o sujeito sendo treinado do ambiente externo e dos animais dos viveiros
adjacentes. A recompensa (refor¢o) foi entregue pelo experimentador, sentado do lado de fora do

viveiro.

Ap0s isolar o sujeito na drea interna do viveiro, o armario contendo o equipamento era
colocado na frente do viveiro do sujeito. A parte frontal do armdrio, com a abertura para o monitor,
ficava na frente do viveiro, a uns 20 cm de distancia da grade do viveiro. Para tocar o monitor e
escolher entre os estimulos, era necessario que o sujeito estendesse o brago através da grade do

viveiro.

A recompensa utilizada como reforgo positivo foi uva passa, que era entregue manualmente

ao sujeito pela experimentadora apds cada resposta correta.
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O procedimento foi dividido em trés etapas: o treino, a avaliagdo do ponto de igualdade
subjetiva (PIS) e o teste. Na etapa de treino, o objetivo era (1) acostumar os sujeitos ao monitor, (2)
ensinar a escolha pela linha de menor comprimento e (3) desconsiderar o contexto das linhas (ou
seja, se as linhas eram apresentadas com setas convergentes ou divergentes). Na avaliagdo do PIS,
o objetivo era determinar a diferenga de comprimento das duas linhas a partir da qual o sujeito ndo

é capaz de distinguir a menor entre ambas (escolha ao acaso).

A ordem temporal de cada uma dessas etapas encontra-se na Fig. 18. Todas as etapas serao

explicadas a seguir.

/ ~
e Fase 1 P I S e 4 dias de veiculo
* Fase 2 PIS sem setas | « 4 dias de MK-801
* Fase 3 ¢ PIS com setas e 4 dias pOs-teste

e Fase 4

\ Treino - Teste

Fig. 18. Sequéncia de realizagdo das etapas do procedimento treino, PIS e teste

2.7.1. Treino

Os sujeitos foram submetidos a 4 fases de treino, cada uma com o seu proéprio objetivo, que
sera discutido a seguir. Foi realizada uma sessdo por dia por sujeito, com uma duragao aproximada
de 4 a 10 minutos (dependendo do sujeito). A quantidade de tentativas por sessado de treino variou
de fase em fase. Foi estabelecido como acerto (ou resposta correta) o toque no estimulo (na Fase

1) e a escolha da linha de menor tamanho (nas fases 2, 3, 4, determinagdo do PIS e Teste). Qualquer
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outra resposta era considerada um erro. O critério de aprendizagem para passar a fase seguinte era
90% de acertos em duas sessGes consecutivas. O intervalo entre cada uma das tentativas era de 2
segundos, para dar tempo ao sujeito de ingerir o reforgo. Para alguns sujeitos foi necessaria uma
fase de inicial de aproximacdo sucessiva, para os acostumar com os aparatos e experimentadores.

Assim que estes comegavam a interagir com o monitor, iniciava-se a Fase 1 propriamente dita.

2.7.1.1. Fase 1

O objetivo da Fase 1 era ensinar o sujeito a reconhecer o estimulo e tocar nele. As primeiras
sessGes foram também para o sujeito se aproximar da tela e saber a quantidade de forga necessaria
para acionar a tela sensivel ao toque. Nas primeiras sessoes, a experimentadora ficou com a mao
na frente do estimulo na tela segurando uma uva passa até o sujeito se aproximar. O macaco recebia
o refor¢o ao tocar em qualquer parte do monitor. Gradativamente, comecgou a se reforgar sé os

toques perto dos estimulos e finalmente s6 os toques sobre o estimulo.

(a) (b)

Fig. 19. Estimulos da Fase 1 localizados na parte (a) inferior ou (b) superior da tela.

Nesta fase, o estimulo consistiu em linhas sem setas, uma linha por tentativa, localizada na
parte superior ou inferior do monitor (Fig. 19). A apresentagdo de linhas de diferentes
comprimentos (10,5 cm; 9,5 cm; 8,25 cm; 7 cm; 5,5 cm e 4 cm) foi aleatdria. Cada sessdo consistia
de 45 tentativas. A resposta correta era o toque no estimulo. O critério de aprendizagem era atingir
90% (41 de 45 tentativas por dia) de acertos em duas sessGes consecutivas, portanto os sujeitos

tinham que acertar pelo menos 82 de 90 tentativas nos dois dias.
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2.7.1.2. Fase 2
O objetivo da Fase 2 era discriminar entre duas linhas com comprimentos distintos,
escolhendo a linha de menor tamanho. Assim, o sujeito so recebia a recompensa se a linha que ele

tocava era aquela de menor comprimento.

b

Fig. 20. Est/'mu/os(fi)a Fase 2 onde o sujeito tem que escolher a reta ge) menor tamanho,

localizada na parte (a) superior ou (b) inferior da tela.

Esta fase consistiu na apresentacdo aleatdria de pares de linhas de comprimentos diferentes
(10,5/2,5 cm; 10,5/4 cm; 9,5/2,5 cm; 8,25/2,5 cm). A localizagdo da linha de menor comprimento,
na parte de cima ou de baixo do monitor, era também aleatdria para evitar a associacdo da resposta
com a posicdo (Fig. 20). A resposta certa era a escolha da linha de menor tamanho. Cada sessdo
consistia de 45 tentativas e o critério de aprendizagem era o minimo de 90% (41 de 45 tentativas

por dia) de acerto em duas sessdes consecutivas. Assim, o sujeito teria que acertar pelo menos 82

de 90 tentativas nos dois dias para passar a fase seguinte.

A Fase 2 do treino foi a de maior duracdo. Nesta fase, ia-se aprender uma regra de escolha
entre dois estimulos (i.e., a escolha da linha mais curta). O estimulo menor costuma atrair menor
atencdo e, portanto, € menos provavel de ser naturalmente escolhido. Além disso, os primeiros
treinos feitos foram realizados com a linha mais longa como correta e, apds 30 dias de treino, a
regra foi alterada para a escolha da linha mais curta, o que incrementou a duragdo desta fase para

alguns sujeitos.
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2.7.1.3. Fase 3

O objetivo da Fase 3 era discriminar entre duas linhas com comprimentos distintos, porém
desconsiderando o contexto da linha. Eram apresentadas duas linhas de comprimentos distintos
com setas divergentes ou com setas convergentes (as duas setas iguais), sendo a escolha correta a

linha de menor comprimento, independente da presenca das setas.

% —
JAREEN —

(a) (b)
Fig. 21. Estimulos da Fase 3 onde o sujeito tem que escolher a reta de menor tamanho,
independentemente das setas, que podem ser (a) divergentes ou (b) convergentes.

Essa fase consistiu na apresentacéo de pares de linhas de comprimentos diferentes (9,5/4 cm;
8,25/2,5 cm) com setas convergentes ou divergentes. A linha de menor tamanho era apresentada
tanto na parte de cima ou de baixo do monitor, com setas divergentes ou convergentes. A posi¢ao
das linhas no monitor e o contexto (setas divergentes ou convergentes) eram apresentados em
ordem aleatdria para evitar associacdo da resposta com estes fatores (Fig. 21). A resposta certa era
a escolha da linha de menor tamanho. Cada sessdo consistia de 45 tentativas. Antes de iniciada a
sessdo, eram realizadas 5 tentativas iniciais contendo somente as linhas, sem setas (assim como na
Fase 2), para reforcar que a regra continuava sendo a mesma (a escolha certa era a linha de menor
comprimento). Os dados dessas 5 tentativas inicias ndo foram usados, nem contabilizados ao
calcular a porcentagem de acertos. O critério de aprendizagem consistia em atingir uma
porcentagem de acertos maior a 90% (41 de 45 tentativas) em duas sessGes consecutivas, portanto

o sujeito deveria acertar pelo menos 82 de 90 tentativas nos dois dias.
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2.7.1.4. Fase 4

O objetivo da fase 4 era discriminar entre duas linhas com comprimentos distintos,
independentemente da orientagdo das setas. Desta maneira, cada tentativa consistia de duas linhas
de comprimentos distintos, uma com as setas divergentes e a outra com as setas convergentes. A

escolha correta é a linha de menor tamanho, sem importar a orientagdo ou a presenca das setas.

N N
— —

(a) (b)
Fig. 22. Estimulos da Fase 4 onde o sujeito tem que escolher a reta de menor tamanho, que pode
ser (a) convergente ou (b) divergente.

Assim como na fase anterior, esta fase consistiu na apresentagdo de pares de linhas de
comprimentos diferentes (9,5/4 cm; 8,25/2,5 cm) com setas convergentes ou divergentes. A linha
de menor tamanho era apresentada tanto na parte de cima ou de baixo do monitor, com setas
divergentes ou convergentes. A posi¢do das linhas no monitor e o contexto (setas divergentes ou
convergentes) eram apresentados em ordem aleatdria para evitar associagao da resposta com estes
fatores (Fig. 22). A resposta certa era a escolha da linha de menor tamanho. Cada sessdo consistia
de 45 tentativas. Além destas 45 tentativas, eram realizadas 5 tentativas iniciais e 5 tentativas ao
fim do treino sem setas (assim como na Fase 2), para reforgar que a regra continua sendo a mesma
(a escolha certa é a linha de menor comprimento). Os dados destas 10 tentativas de pratica ndo
foram usados, nem contabilizados ao calcular a porcentagem de acertos. O critério de aprendizagem
para passar a proxima etapa era de, no minimo, 90% (41 de 45 tentativas por sessdo) de acerto em
duas sessGes consecutivas. Portanto o sujeito deveria acertar pelo menos 82 de 90 tentativas nos

dois dias.
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2.7.2. Ponto de igualdade subjetiva (PIS)

O Ponto de Igualdade Subjetiva (PIS) é a diferenga minima de comprimento entre as duas
linhas a partir da qual o sujeito ndo é capaz de distinguir a menor entre ambas. A partir desta
diferenca o sujeito perceberia as linhas como tendo o mesmo comprimento e, consequentemente,
seu desempenho na tarefa nao superaria o nivel do acaso (50%). O PIS permite, no caso das linhas

com setas, determinar o grau de ilusdo préprio de cada sujeito.

2.7.2.1. PIS sem setas

O objetivo da determinagdo do PIS sem setas foi obter o limite diferencial de detec¢do dos
sujeitos diante de linhas de comprimentos diferentes no contexto ‘sem setas’. A menor diferenca
perceptivel para o sujeito entre duas linhas de tamanhos diferentes foi considerada como o PIS sem

setas.

Para determinar esse ponto, foram apresentados pares de linhas, incialmente com a
diferenga maxima de comprimento (50% de diferenca entre as linhas, com a linha maior de 10,5 cm
de comprimento e a menor de 5,25 cm de comprimento). Gradativamente, no curso das sessdes,
foram apresentados pares com diferencas menores, aumentando-se a dificuldade da tarefa. Assim
como nas fases anteriores, a posi¢cdo da linha no monitor (em baixo ou em cima) foi apresentada de
maneira aleatdria. A resposta certa era a escolha da linha de menor tamanho. O treino consistia de
60 tentativas com 5 tentativas de pratica no comego e 5 no final, que ndo foram contabilizadas ao

calcular a porcentagem final de acertos.

Nesta fase, cada sessdo consistia de 60 pares com igual diferenga de comprimento entre as
linhas. O critério para passar a sessdo seguinte (com pares de menor diferenga entre si) era um
desempenho acima do nivel do acaso. O nivel do acaso para cada sessdo foi estabelecido a partir de

um intervalo exato de 95% de confianga usando o teste binomial. Assim, para 60 tentativas (uma
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sessdo), o limite superior calculado do intervalo foi de 63,19%. Ou seja, o sujeito deveria acertar 38
de 60 tentativas para passar a fase seguinte. Para 120 tentativas (duas sessdes), o limite superior do
intervalo foi de 59,26%, portanto o sujeito deveria acertar acima de 72 tentativas das 120 para

passar a fase seguinte.

Na primeira sessao, o sujeito era submetido a tentativas com uma diferen¢a de comprimento
de 50% entre as linhas (como a linha maior era de 10,5 cm, a menor era de 5,25 cm). Se o sujeito
atingisse a porcentagem de acerto calculado para uma Unica sessdo (i.e., 63,19%), ele passava para
a sessdo seguinte, com uma diferenga entre as linhas 10% menor do que a anterior (ou seja, se o
sujeito atingiu a porcentagem requerida na sessdao de 50% de diferenca, ele passava para a sessdo
de 40% de diferenca entre as linhas). Se o sujeito ndo atingisse a porcentagem de acertos em uma
Unica sessdo, uma nova sessdo com a mesma diferenga de comprimento era realizada. O calculo de
porcentagem de acertos entdo incluiria 120 tentativas, sendo 59,26% de acerto o critério de
aprendizagem. Se em duas sessdes consecutivas, o critério nao fosse alcangado, o sujeito passava
para uma sessao com uma diferenga de comprimento 8% maior do que a anterior. Por exemplo, se
um sujeito ndo alcangou o critério em duas sessdes consecutivas de 10%, ele passaria a pares com
diferenca de 18%. Se o critério era entdo atingido, ele passaria a fazer o treino com diferencga de
16% e assim por diante. Caso contrdrio, o ponto de igualdade deste sujeito era determinado como
a ultima diferenca em este atingiu a porcentagem de acertos requerida, ou seja, a Ultima diferenca

entre as linhas que ele consegue distinguir (ver Fig. 23).
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PIS 50
Atingiu porcentagem 12 Sessao
N
PIS 40
Atingiu porcentagem 12 Sessao
NG
PIS 30
Atingiu porcentagem 12 Sessao
N
PIS 20
N3ao atingiu porcentagem 12 Sessao
Atingiu porcentagem 12 + 22 Sessao
N
PIS 10
N3o atingiu porcentagem 12 + 22 Sessao
J (10% + 8%)
PIS 18
Nao atingiu porcentagem 12 Sessao
Atingiu porcentagem 12 + 22 Sessao
N
PIS 16
N3o atingiu porcentagem 12 + 22 Sessao
N
PIS sem setas = PIS 18

Fig. 23. llustragdio da sequéncia utilizada para calcular o PIS sem setas em um sujeito
hipotético.

No total, cada sujeito foi submetido a uma sequéncia diferente de pares de linhas,
dependendo do desempenho do sujeito e do ponto de igualdade préprio do animal. Os

comprimentos das diferentes linhas utilizadas para todos os sujeitos estdo indicados na Tabela 1.
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Diferenca entre linhas Comprimento da Comprimento da Diferenca

(%) linha maior (cm) linha menor (cm) (cm)
50 10,5 5,25 5,25
40 10,5 6,3 4,2
30 10,5 7,35 3,15
20 10,5 8,4 2,1
12 10,5 9,24 1,26
10 10,5 9,45 1,05
8 10,5 9,66 0,84

6 10,5 9,87 0,63

Tabela 1. Comprimento das linhas nas tentativas de cada uma das sessdes utilizadas para calcular
o PIS sem setas

2.7.2.2. PIS com setas
O objetivo desta etapa é obter o limite diferencial de detec¢do dos sujeitos diante de linhas

com setas de comprimentos diferentes.

Para determinar o PIS, comegou-se com a apresentacdo aleatdria de pares de linhas com setas
com diferenga de comprimento maximo (50% de diferenga entre as linhas, tendo a maior 9,5 cm de
comprimento e a menor, 4,75 cm de comprimento) e, em sessGes consecutivas, diminuindo a
diferenca de comprimento entre as linhas com setas. A localizagdo da linha com seta de menor
tamanho foi aleatorizada (na parte de cima ou de baixo da tela do monitor) para evitar a associagdo
com a posicdo. A resposta certa era a escolha da linha de menor tamanho. O treino consistia de 60
tentativas com 5 tentativas de pratica no comego e 5 no final, que ndo foram contabilizadas ao
calcular a porcentagem final de acertos. Das 60 tentativas, 30 eram do tipo ‘par ilusdo’ e 30 do tipo
‘par neutro’. O ‘parilusdo’ é aquele em que a linha de menor tamanho possui as setas convergentes
e a linha de maior tamanho, setas divergentes. Neste contexto, estabelece-se a ilusdo de Miller-
Lyer propriamente dita, em que a linha de menor apresenta comprimento aparente maior e a linha
maior apresenta comprimento aparente menor. O ‘par neutro’ apresenta o efeito denominado

“ilusdo de Miiller-Lyer reversa”. A linha de maior comprimento tem as setas convergentes e a linha
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menor, setas divergentes, acentuando-se assim a diferenca aparente entre ambas linhas. Desta

maneira, o ‘par neutro’ funciona como um controle positivo da tarefa (Fig. 24).

< —
— N—

(a) (b)

Fig. 24. Esquema do (a) ‘par neutro’ e (b) ‘par ilusdo’ da etapa de PIS com setas.

Assim como na etapa anterior, empregou-se aqui o0 mesmo critério para progressao a pares
com menor diferenga de comprimento. Cada sessdo consistia de 30 ‘pares neutros’ e 30 ‘pares
ilusdo’. Entretanto, somente o ‘par ilusdo’ foi utilizado para determinar o desempenho de cada
sujeito. De acordo com o teste binomial, o intervalo de confianga para 30 tentativas é de 68,7% e,

portanto, o sujeito deveria acertar 21 das 30 tentativas para avancgar ao préximo par de linhas.

Por conta do desenho experimental do treino, que se discutira a seguir, o ponto de igualdade
foi determinado como aquele em que o sujeito conseguia acertar 21 tentativas de 30 em 4 dias
consecutivos (ou seja, ndo foi calculado o intervalo de confianga para 120 tentativas ja que o sujeito
deveria acertar acima do limite cada um dos 4 dias). Da mesma maneira que a etapa de PIS sem
setas, comegou-se pelos pares com maior diferenca entre as linhas e, gradativamente,
apresentando pares com menor diferenga nas sessées consecutivas. Se o sujeito atingisse o critério
de acerto em 4 dias consecutivos, passava-se a um par com diferengca 10% menor no comprimento
das linhas com setas. Assim, se o sujeito acertasse pelo menos 21 tentativas de 30 em cada um dos
4 dias com o par de 50% de diferenca, ele passaria para 4 sessdes com um par de 40% de diferenca.
Se, com este novo par, ele ndo alcancgasse o critério em algum dos 4 dias, ele passaria para outras
novas 4 sessdes com um par de 48% de diferenca entre as linhas (acrescentando 8% a diferenga de

comprimento entre as linhas). A partir deste ponto, os decrementos entre sessdes passavam a ser
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de 2%. Se o sujeito ndo alcangasse o critério em algum desses pares (e.g., 46%), o PIS era

estabelecido como a ultima diferencga entre as linhas que ele conseguiu distinguir (ver Fig. 25).

PCS 50
Atingiu porcentagem 12 Sessao
Atingiu porcentagem 22 Sessao
Atingiu porcentagem 32 Sessao
Atingiu porcentagem 42 Sessao

PCS 40
Atingiu porcentagem 12 Sessao
Atingiu porcentagem 22 Sessao
Atingiu porcentagem 32 Sessao
Atingiu porcentagem 42 Sessao

v

PCS 38

PCS 30

Atingiu porcentagem 12 Sessao
Atingiu porcentagem 22 Sessao
Atingiu porcentagem 32 Sessao
Atingiu porcentagem 42 Sessao

Atingiu porcentagem 12 Sessao
Atingiu porcentagem 42 Sessao
Nao atingiu porcentagem 22 Sessao
N3o atingiu porcentagem 32 Sessao

Y
PCS 36
Atingiu porcentagem 12 Sessao
Atingiu porcentagem 22 Sessao >
Atingiu porcentagem 32 Sessao
Nao atingiu porcentagem 42 Sessao

|Ponto de Igualdade com Setas = PCS 38

Fig. 25. llustragdo da sequéncia utilizada para calcular o PIS com setas em um sujeito
hipotético.

Cada sujeito foi submetido a uma sequéncia diferente de pares de linhas, dependendo do
desempenho do sujeito e do ponto de igualdade préprio do animal. Os comprimentos das diferentes

linhas utilizadas para os sujeitos estdo indicados na Tabela 2.
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Diferenca entre linhas Comprimento da Comprimento da Diferenca

(%) linha maior (cm) linha menor (cm) (cm)
60 9,5 3,8 5,7
50 9,5 4,75 4,75
48 9,5 4,94 4,56
46 9,5 5,13 4,37
44 9,5 5,32 4,18
42 9,5 5,51 3,99
40 9,5 5,70 3,80
38 9,5 5,89 3,61
36 9,5 6,08 3,42
34 9,5 6,27 3,23
32 9,5 6,46 3,04
30 9,5 6,65 2,85
28 9,5 6,84 2,66
26 9,5 7,03 2,47
24 9,5 7,22 2,28
20 9,5 7,6 1,90

Tabela 2. Comprimento das linhas nas tentativas de cada uma das sessdes utilizadas para calcular
o PIS com setas.

2.8. TESTE

Esta parte do procedimento foi dividida em trés etapas: administracdo de veiculo,
administracdo de MK-801 e pds teste. O objetivo do teste foi avaliar as possiveis variages do PIS
proprio de cada um dos sujeitos durante a administragdo do farmaco MK-801. Cada uma destas
etapas teve uma duracao de 4 dias consecutivos e foi avaliado o PIS com setas determinado
previamente para cada sujeito (Ver Fig. 26). As doses escolhidas foram baseadas em estudos prévios
com primatas ndo-humanos (Harder et al., 1998; Saletti et al., 2015), bem como o periodo em que
o farmaco serd administrado (Tsukada et al., 2005). Para garantir o entendimento da regra de cada
tarefa e o controle positivo dos testes, o limite inferior da média do desempenho no ‘par neutro’ foi

estabelecido em 90% de acertos.

Veiculo ME-801 Pds-Teste

Dia I 23 4 2 6 7 B8 S 18 11 12

Fig. 26. Sequéncia temporal aplicada para realizar cada uma das etapas do teste
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2.8.1. Veiculo

O objetivo desta etapa foi avaliar o desempenho dos sujeitos no ponto de igualdade subjetiva
determinado previamente depois de atravessar o estresse da captura, confinamento e inje¢do. Foi
injetado 1 ml/kg de peso de veiculo, por via intramuscular (Tween 80 e solugdo salina de NaCl 0,9%
em concentragdo 1:19) em cada um dos sujeitos e, apds 25 minutos, foi realizada uma sessdo no PIS
com setas proprio de cada individuo. Esse protocolo foi realizado por 4 dias consecutivos com cada

um dos sujeitos.

2.8.2. Administracdo de MK-801

O objetivo neste caso foi avaliar o desempenho dos sujeitos no PIS com setas, determinado
previamente, apds a administracdo do farmaco MK-801. Foi administrado 1 ml/kg peso por via
intramuscular com uma concentracgdo de 5,6 pg/ml de MK-801. Apds 25 minutos, foi realizada uma
sessdo no PIS com setas proprio de cada individuo. Esse protocolo foi realizado por 4 dias

consecutivos com cada um dos sujeitos.

No comeco, a dose utilizada foi de 0,01 mg/kg de peso (France et al., 1989; Saletti et al., 2015),
mas provocou ataxia nos sujeitos, impedindo completar as sessGes. A dose foi posteriormente
reduzida a 5,6 pg/kg de peso (Harder et al., 1998) sem ser observada ataxia nos sujeitos. Foi
desenhado um protocolo de administragcdo semi-cronica do farmaco (Tsukada et al., 2005), com
uma injecdo de MK-801 por dia, por 4 dias consecutivos. A sessdo comegava apos 25 minutos da

administracdo do MK-801 (Harder et al., 1998; Saletti et al., 2015).

2.8.3. Pos-Teste

O objetivo do pds-teste foi avaliar o desempenho dos sujeitos e comparar os acertos obtidos
com as outras etapas do teste: veiculo e administragdo de MK-801. Neste caso, sé se procedeu a

realizar o PIS com setas de cada sujeito, sem administragao de fdrmaco ou veiculo e sem captura.
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Foi realizado por 4 dias consecutivos com cada um dos sujeitos apods a realizagdo das outras duas

etapas.

2.9. ANALISE DOS DADOS

Para o processamento estatistico dos dados foi utilizado o programa Statistical Package for

Social Science (SPSS) 20.0, de IBM.

2.9.1. Treino

A analise paramétrica dos dados foi feita utilizando o teste de Shapiro-Wilk. O numero de
tentativas nas diferentes fases do treino foi analisado usando o teste ndo paramétrico de Wilcoxon.
O teste U de Mann-Withney foi utilizado a fim de estudar a influéncia do género e da idade dos
sujeitos no numero de tentativas necessdrias para passar a fase seguinte. O nivel de significancia

estabelecido para todos os testes foi de 5% (a = 0,05).

2.9.2. Ponto de Igualdade Subjetiva (PIS)

Foi determinada a porcentagem minima individual de diferenga entre dois linhas com e sem
setas que os sujeitos eram capazes de distinguir. A andlise paramétrica dos dados foi feita utilizando
o teste de Shapiro-Wilk. Foi utilizado o teste U de Mann-Withney para analisar a influéncia da idade
e 0 género na determinag¢do do ponto de igualdade subjetiva. A comparagao do PIS sem setas e o
PIS com setas, a fim de estudar o grau da ilusdo nos sujeitos, foi feito utilizando o teste T para

amostras pareadas. O nivel de significancia estabelecido para todos os testes foi de 5% (a = 0,05).

2.9.3. Teste

A anadlise paramétrica dos dados foi feita utilizando o teste de Shapiro-Wilk. Foi realizado o
teste de ANOVA para multiplas medi¢des para estudar o desempenho de cada sujeito nas trés partes
do teste (veiculo, administragdo de MK-801 e pds-teste). Como teste post hoc, foi usado o teste de

Bonferroni. Os dados correspondentes a todos os animais foram analisados usando two-way ANOVA
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para multiplas medicGes e o teste de Bonferroni como post-hoc, para estudar as variagdes no
desempenho em cada uma das fases do teste. Também, foi analisada a possivel influéncia do género
e daidade no desempenho dos sujeitos usando o teste U de Mann-Withney. O nivel de significancia

estabelecido para todos os testes foi de 5% (a = 0,05).
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3. RESULTADOS




3.1. TREINO

As diferentes fases do treino foram analisadas para os 5 sujeitos. Foi analisado o nimero de
tentativas realizadas em cada uma das fases para a aquisicdo do critério de aprendizagem entre
cada fase do treino. Para esta analise, foi utilizado o teste de Wilcoxon. Foi encontrada diferenca
estatistica significativa entre a quantidade de tentativas necessarias para atingir o critério de
aprendizagem na fase 2 em comparagdao com todas as outras fases. Ou seja, a fase 2 foi a que mais

tentativas necessitou, ao passo que as outras fases tiveram duragdo estatisticamente similar (ver

Tabela 3).
Fase Z P
F1xF2 -2,023 0,043*
F1xF3 -1,761 0,078
Fi1xF4 -0,816 0,414
F2xF3 -2,023 0,043*
F2xF4 -2,023 0,043*
F3xF4 -1,826 0,068

Tabela 3. Comparagéo do numero de tentativas necessdrio para atingir o critério de
aprendizagem em cada fase. O asterisco indica diferengas significativas para um nivel de
significéncia de 5%.

Foram comparadas a quantidade de tentativas necessarias para passar a fase seguinte dos
sujeitos em relacdo a diferenca de género e da faixa etaria. Para realizar esta comparacgao, usou-se
o teste U de Mann-Whitney. Ndo foram encontradas diferencas significativas entre o nimero de

tentativas dentro de cada fase e o género, nem entre o nimero de tentativas dentro de cada fase e

a faixa etdria dos sujeitos.

Na Tabela 4, observam-se os valores obtidos para os animais segundo a diferenca da faixa

etaria.
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Faixa etdria Sujeito Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4

Jovem 2 225 945 405 360
4 270 2520 225 225
5 225 495 360 270
Meédia (DESVPAD) 240 (25,98) 1320(1063,31) 330(93,67) 285 (68,64)
Adulto 1 225 2070 450 225
3 225 1440 360 225
Meédia (DESVPAD) 225 (0) 1775 (445,48) 405 (63,64) 225 (0)

Tabela 4. Numero de tentativas agrupadas segundo a idade dos sujeitos em cada uma das fases.
DESVPAD = desvio padréo da média.

Na Tabela 5, tem-se os valores dos sujeitos segundo o género.

Género Sujeito Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4
Fémea 1 225 2070 450 225
2 225 945 405 360
5 225 495 360 270
Média (DESVPAD) 225 (0) 1170 (811,24) 405 (45) 285 (68,64)
Macho 3 225 1440 360 225
4 270 2520 225 225
Média (DESVPAD) 247,5(31,82) 1980(763,68) 292,5(95,46) 225 (0)

Tabela 5. Numero de tentativas agrupadas segundo o género dos sujeitos em cada uma das fases.
DESVPAD = desvio padréo da média.

3.2. PonTO DE IGUALDADE SUBJETIVA (PIS)

A quantidade de tentativas para cada sujeito na determinag¢do do PIS variou de acordo com
desempenho individual, portanto o nimero de sessGes necessarias para achar o PIS préprio de cada
um dos sujeitos foi muito varidvel. Foram analisados o PIS determinado (com e sem setas) e o

numero necessario de sessdes para cada um dos sujeitos.

3.2.1. PIS sem setas

O ponto de igualdade sem setas foi determinado para cada um dos sujeitos. O PIS esta
expresso em funcdo da porcentagem de diferenca entre as duas linhas. Assim, um PIS de 8, por
exemplo, significa que a linha menor tinha um comprimento 8% menor do que a linha maior. Como
o comprimento da linha maior é constante (10,5 cm), a linha menor entdo terd um comprimento de

9,66 cm (tem 92% do tamanho da linha maior). Os resultados obtidos encontram-se na Tabela 6.
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Sujeito PIS sem setas  Diferenca entre as linhas (cm)

1 8 0,84

2 8 0,84

3 6 0,84

4 10 1,05

5 12 1,26
Média (DESVPAD) 8,80 (2,28)

Tabela 6. PIS sem setas para cada um dos sujeitos com a diferenca de comprimento
correspondente entre as linhas. DESVPAD = desvio padrdo da média.

O numero de sessdes necessario para determinar o PIS sem setas foi proprio de cada sujeito,
e determinado pelo desempenho deles em sessGes sucessivas. Como dito anteriormente, era
necessario que cada sujeito atingisse uma porcentagem de acertos maior que 63,19% em uma
sessdo (ou seja, acertar 38 de 60 tentativas). Se esta porcentagem ndo fosse alcangada, realizava-se
mais uma sessao no mesmo ponto, sendo que, dessa vez, o sujeito deveria acertar 59,26% das

tentativas das duas sessdes somadas (ou seja, acertar 72 de 120 tentativas)™.

—&— Sujeito 1
—#— Sujeito 2
—w%— Sujeito 3
—@— Sujeito 4
—&— Sujeito 5
— — IC 95% para 60 tentativas

100 4

80 -

60

Porcentagem de acertos

40 -

T T T T T
40 30 20 12 10 8 6
Diferenga entre as linhas (em porcentagem)

Fig. 27. Determinagdo do PIS sem setas para cada um dos sujeitos

Na figura 27, pode-se ver que o numero de sessées € diferente para cada sujeito. Por exemplo,

o sujeito 5 foi o Unico que precisou fazer o PIS 12 e ndo atingiu a porcentagem necessaria no PIS 10,

1 Essa porcentagem foi obtida calculando o limite superior de um intervalo binomial com um 95% de
confianca (Ver se¢do 2.7.2.1 de Materiais e Métodos).
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a0 passo que os sujeitos 1,2 e 3 fizeram PIS 6 como ultima sessdo e o sujeito 4 ndo conseguiu atingir

o critério no PIS 8.

3.2.2. PIS com setas

O ponto de igualdade com setas foi determinado para cada um dos sujeitos. A quantidade de
sessGes necessaria para determinar o PIS com setas dependeu do desempenho de cada um dos
sujeitos. O valor do PIS estd expressado em fungao da porcentagem de diferenga entre as duas
linhas. Assim, um PIS de 40, por exemplo significa que a linha menor tinha uma diferenca de
comprimento de 40% em relagdo a maior. Como o comprimento da linha maior é constante (9,5
cm), a linha menor entdo tera um comprimento de 5,7 cm (tem 60% do tamanho da linha maior).
Do mesmo modo que no caso do PIS sem setas, quanto maior é a porcentagem do PIS, maior a

diferenca entre os comprimentos das linhas. Os resultados obtidos se encontram na Tabela 7.

Sujeito PIS com setas  Diferenca entre linhas (cm)
1 42 3,99
2 40 3,8
3 28 2,66
4 24 2,28
5 38 3,61
Média (DESVPAD) 34,40 (7,92)

Tabela 7. PIS com setas para cada um dos sujeitos com a diferenga de comprimento
correspondente entre as linhas. DESVPAD = desvio padréo da média.

O numero de sessGes necessario para determinar o PIS com setas foi proprio de cada sujeito,
segundo o desempenho deles em sessGes sucessivas. O sujeito tinha que atingir uma porcentagem
de acertos maior a 68,7% em cada uma das quatro sessdes consecutivas que foram realizadas (ou

seja, acertar 21 de 30 tentativas cada um dos dias)?.

2 Essa porcentagem foi obtida calculando o limite superior de um intervalo binomial com um 95% de
confianca (Ver sec¢do 2.7.2.2 de Materiais e Métodos).
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Fig. 28. Determinagdo do PIS com setas para cada um dos sujeitos
Na figura 28, pode-se observar a média da porcentagem de acertos de cada um dos sujeitos
em cada uma das fases. A quantidade e o tipo de sessdes foram diferentes para cada sujeito. Por

exemplo, o sujeito 1 s6 precisou de trés sessdes diferentes para determinar o ponto de igualdade,

enquanto o sujeito 4 precisou de 10 sessOes diferentes até achar o ponto de igualdade.

Ao serem comparadas as médias entre o PIS nos diferentes contextos, encontrou-se que as
diferencas de porcentagem obtidas eram estatisticamente significativas entre o PIS sem setas e o

PIS com setas (Figura 29; t = 7,111, p = 0,002).
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Fig. 29. Comparagdo entreno-s pontos de igualdade subjetiva com e sem setas. As barras indicam
o erro padrdo da média. * p < 0,005.

Foram analisadas as possiveis diferengas nos pontos de igualdade agrupadas por género e por
faixa etaria dos sujeitos usando o teste U de Mann-Whitney. Quando os pontos de igualdade
determinados foram agrupados por género, ndo foram encontradas diferencas significativas entre
fémeas e machos no PIS sem setas nem no PIS com setas. Também ndo foram encontradas
diferencas significativas no PIS sem setas nem no PIS com setas analisando em fungao da faixa etdria

dos sujeitos. Portanto, apesar das diferencgas individuais de cada sujeito, o desempenho do grupo

foi homogéneo.

PIS sem setas  PIS com setas

Género U = 2,000 U = 0,000
p =0,554 p=0,564
Faixa etdria U = 0,500 U = 2,000
p=0,139 p = 0,564

Tabela 8. Comparag¢do do desempenho dos sujeitos no PIS sem e com setas em fungdo do género e
a faixa etdria. O valor de U e de p foram obtidos usando o teste U de Mann-Whitney.

3.3. TESTE

Uma vez determinados os pontos de igualdade de cada um dos sujeitos, foi realizada a etapa

de teste. O teste foi dividido em trés blocos: veiculo, administracdo de MK-801 e pdés-teste. Cada
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uma das partes foi realizada em 4 dias consecutivos. Assim, foram 12 dias no total para completar
a fase de teste. Foi utilizada a sessdo correspondente ao ponto de igualdade com setas de cada

sujeito, determinado previamente, em cada um dos 12 dias de teste.

Utilizou-se ANOVA para medig¢des repetidas para testar as possiveis diferencas estatisticas

nas medidas realizadas e o teste de Bonferroni como post hoc.

3.3.1. Resultados individuais

A escolha dos sujeitos no teste ndo pode estar condicionada a orientagdo das setas, ela deve
ser feita pelo comprimento das linhas. Assim, o objetivo é que os sujeitos escolham a linha de menor
comprimento, sem ter em conta o contexto. Deste modo, foi estipulado um desempenho médio
minimo de 90% para cada um dos sujeitos no ‘par neutro’, que apresenta uma diferenca aparente

acentuada entre ambas linhas, funcionando como um controle positivo da tarefa.

Sujeito 1 2 3 4 5
Dia

1 100,00 93,33 90,00 90,00 93,33
2 90,00 96,67 93,33 93,33 90,00
3 90,00 93,33 100,00 90,00 93,33
4 90,00 100,00 93,33 96,67 100,00
5 100,00 100,00 90,00 96,67 100,00
6 96,67 96,67 93,33 --- 90,00
7 100,00 --- 90,00 96,67 96,67
8 96,67 96,67 100,00 100,00 90,00
9 86,67 100,00 96,67 90,00 90,00
10 93,33 100,00 96,67 86,67 93,33
11 100,00 100,00 96,67 96,67 86,67
12 100,00 96,67 90,00 93,33 90,00
Média (DESVPAD) 95,15 97,54 94,09 93,55 92,69
(5,02) (2,62) (3,79) (4,07) (4,22)

Tabela 9. Porcentagem de acerto do ‘par neutro’ para cada um dos sujeitos em cada dia de teste.
Ndo foram obtidos dados para o dia 7 do sujeito 2 nem para o dia 6 do sujeito 4. DESVPAD = desvio
padrdo da média.

Foi realizada a sessdo do ponto de igualdade determinado previamente para o sujeito 1, ou

seja, o PIS 42 (alinha de maior tamanho e a de menor tamanho tem uma diferenga de comprimento
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de 42%). Nao foi encontrada diferenca significativa entre as diferentes etapas do experimento

(Figura 30; F=2,442; p=0,167).
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Fig. 30. Porcentagem de acertos do sujeito 1 no ponto de igualdade PIS 42 nas trés partes do
teste.

Para o sujeito 2, foi realizada a sessdo do ponto de igualdade determinado previamente, ou
seja, 0 PIS 40 (a linha de maior tamanho e a de menor tamanho tem uma diferenca de comprimento
de 40%). No terceiro dia da administragdo da droga, a sessdo ndo pode ser concluida por
interferéncia de outros animais e, portanto, ndo foi possivel obter dados para esse dia. Ndo foi
encontrada diferenca significativa entre as diferentes etapas do experimento (Figura 31; F =0,175;

p = 0,884).
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Fig. 31. Porcentagem de acertos do sujeito 2 no ponto de igualdade PIS 40 nas trés partes do
teste.

Para o sujeito 3, foi realizada a sessdo do ponto de igualdade determinado previamente, ou
seja, o PIS 28 (a linha de maior tamanho e a de menor tamanho tem uma diferenca de comprimento

de 28%).

Foi encontrada diferenca significativa entre as diferentes etapas do experimento (Figura 32;
F = 7,588; p = 0,023). Foi realizado o teste post hoc de Bonferroni, e foi encontrada diferenca

significativa entre os dias de veiculo e os dias de administracdao de MK-801 (p = 0,037).
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Fig. 32. Porcentagem de acertos do sujeito 3 no ponto de igualdade PIS 28 nas trés partes do
teste. * p < 0,005.

Para o sujeito 4, foi realizada a sessdo do ponto de igualdade determinado previamente, ou
seja, o PIS 24 (a linha de maior tamanho e a de menor tamanho tem uma diferenca de comprimento
de 24%). No segundo dia da administracdo da droga, a sessdo ndo pode ser concluida e, portanto,

nao foi possivel obter dados para esse dia.

Foi encontrada diferenca significativa entre as diferentes etapas do experimento (Figura 33;
F = 7,053; p = 0,049). Foi realizado o teste post hoc de Bonferroni, e foi encontrada diferenca

significativa entre os dias de veiculo e os dias de administracdo de MK-801 (p = 0,024).
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Fig. 33. Porcentagem de acertos do sujeito 4 no ponto de igualdade PIS 24 nas trés partes do
teste. * p < 0,005.
Para o sujeito 5, foi realizada a sessdo do ponto de igualdade determinado previamente, ou
seja, o PIS 36 (a linha de maior tamanho e a de menor tamanho tem uma diferenca de comprimento

de 36%). Nao foi encontrada diferenga significativa entre as diferentes etapas do experimento

(Figura 34; F=1,563; p =0,284).
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Fig. 34. Porcentagem de acertos do sujeito 5 no ponto de igualdade PIS 36 nas trés partes do
teste.

3.3.2. Resultados agrupados

Analisaram-se os dados de todos os sujeitos para cada uma das partes do teste. Foi utilizado
o two-way ANOVA e foi encontrada diferenca significativa no tratamento, mas ndo nos dias nem na

interagdo entre dias e tratamento (Tabela 10).

F p
Dias 2,072 0,205
Tratamento 7,407 0,045

Dias*Tratamento | 0,772 0,606
Tabela 10. Andlise dos fatores Dias e Tratamento, e da interacdio entre eles, usando two-way
ANOVA.

Como foi encontrada diferencga estatistica no tratamento, foi rejeitada a hipdtese nula,

segundo a qual ndo ha diferenca no desempenho dos macacos em cada um dos tratamentos.

Para determinar entre que partes do teste ha diferencga estatistica, foi utilizado o teste de

Bonferroni. Foi encontrada diferenca estatistica nos sujeitos entre os dias de veiculo e os dias de
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administracdo de MK-801 (Figura 35; p < 0,001) e os dias de administracdao do MK-801 e os dias pos-

teste (Figura 35; p <0,001).
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Fig. 35. Porcentagem de acertos de todos os sujeitos do teste. As barras indicam o erro padréo
da média. * p < 0,001.

Foram analisadas as possiveis diferencas no desempenho segundo o género e a faixa etdria
dos sujeitos usando o teste U de Mann-Whitney. Quando as partes do teste foram agrupadas
segundo o género dos sujeitos, ndo foi encontrada diferenga estatisticamente significativa na
porcentagem de acertos entre fémeas e machos. Tampouco foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa quando o desempenho foi agrupado segundo a faixa etaria dos

sujeitos (Ver Tabela 11).

Veiculo MK-801 Pds-Teste
Género Z=0978 Z=1,015 Z7=0,821
p=0,343 p=0,328 p=0,427
Faixa Etdria Z=1330 Z=0,045 7=0,391
p=0,208 p=0965 p=0,734
Tabela 11. Comparagdo do desempenho dos sujeitos dentro de cada parte do teste em fungéo do
género e a idade. O valor de Z e de p foram obtidos usando o teste U de Mann-Whitney.
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4. DISCUSSAO




Os resultados obtidos no presente estudo corroboraram a presenca do efeito ilusdrio da
ilusdo de Miiller-Lyer em macaco-prego, que ja foi estudado pelo nosso grupo (Suganuma et al.,
2007). Também, foi observado um aumento na quantidade de respostas corretas no teste da ilusdo
de Miller-Lyer apds a administracdo de MK-801. Portanto, nos sujeitos, a sensibilidade a ilusdo
parece diminuir apds a administracdo de um antagonista de receptores glutamatérgicos do tipo

NMDA.

4.1. TREINO

O treino dos sujeitos foi necessdrio, antes de implementar o teste, para que os animais

aprendessem as regras e para poder determinar o PIS com setas de cada individuo.

Todos os animais ja tinham experiéncia utilizando tela sensivel ao toque, portanto a
quantidade de tentativas dos sujeitos na fase 1 foi similar em todos os casos. O estimulo nesta fase
foi uma linha negra na parte superior ou inferior da tela branca. A linha destacava contra o fundo
branco, chamando a atencdo dos sujeitos e facilitando o aprendizado e a escolha da linha na tela.
No trabalho de Suganuma et al. (2007), foram treinados nove animais (5 fémeas e 4 machos) e foi
encontrada diferenca estatisticamente significativa na quantidade de tentativas realizadas para a
aquisicdo do critério de aprendizagem entre os animais na fase 1. Isso pode ter acontecido porque
alguns dos animais treinados ndo eram experientes ao uso de tela sensivel ao toque. Assim, foi
necessaria uma maior quantidade de sessdes para aqueles animais sem experiéncia do que para
aqueles que ja tinham experiéncia com o monitor. No presente trabalho, todos os animais ja tinham
sido treinados em outros projetos com o monitor, portanto ndao houve diferencga estatisticamente

significativa na quantidade de tentativas necessarias para avancar a fase seguinte.

A fase 2 foi uma fase mais demorada, pois implicava o aprendizado de uma regra nova. Na

fase 1, a regra era sé tocar no estimulo. Na fase 2, era necessario também escolher a linha de menor
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tamanho entre duas linhas de comprimentos diferentes. Também, pode-se explicar a duragdo desta
fase porque a linha maior sobre o fundo branco é um estimulo muito mais forte que a linha menor,
entdo os sujeitos tendem a escolher a maior dentre as duas. Assim, é necessaria uma maior
quantidade de tentativas até o sujeito compreender que a escolha certa é a linha de menor
tamanho. De fato, a fase 2 teve uma quantidade de tentativas estatisticamente maior do que as
fases 1, 3 e 4. Isso também foi observado no trabalho de Suganuma et al., (2007), onde a fase 2 foi
estatisticamente diferente das outras trés fases, provavelmente pela apari¢do de uma regra nova,
como ja foi explicado anteriormente. Os sujeitos 1 e 3 iniciaram a fase 2 escolhendo a linha de maior
comprimento e, apds um més, passaram para a escolha da linha de menor comprimento. Essa
alteragdo se refletiu em um maior nimero de sessGes para passar a fase 3, comparado com os

demais sujeitos.

As fases 3 e 4 apresentaram uma quantidade menor de tentativas necessarias para passar a
fase seguinte, porque a regra continuou sendo a mesma, e a presenga de contexto (as setas nas
linhas) ndo afetou a escolha dos sujeitos. No trabalho de Suganuma et al. (2007), apds a fase 1, ndo
houve diferenga estatisticamente significativa na quantidade de tentativas entre os sujeitos. Ou
seja, depois de que os animais ndao experientes aprenderam o uso do monitor com tela sensivel ao
toque, o desempenho deles foi homogéneo. Finalmente, foi avaliada a quantidade de tentativas
necessarias em cada uma das fases em func¢do da faixa etaria e do género dos sujeitos e nao foi
encontrada diferenca estatisticamente significativa. Portanto, o desempenho dos sujeitos foi

considerado homogéneo.

4.2. PoNTO DE IGUALDADE SUBJETIVA (PIS)

A diferenca de comprimento entre as linhas no ponto de igualdade subjetiva com setas foi
significativamente maior que a diferenga de comprimento entre as linhas ao determinar o ponto de

igualdade subjetiva sem setas. Assim, a presenca das setas influencia a percep¢do do comprimento
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das linhas no macaco-prego, como ja foi determinado em estudos prévios do nosso grupo

(Suganuma et al., 2007).

O valor médio encontrado para o PIS com setas foi de 34,4%, ao passo que o trabalho de
Suganuma et al. (2007) encontrou um valor menor, de 24% de diferenga no comprimento das linhas.
Essa diferenga entre os resultados pode ter sido influenciada pelos diferentes métodos de obtengao
do PIS com setas. O procedimento de obtengdo do PIS com setas em Suganuma et al. (2007) é similar
ao método utilizado no presente trabalho para determina o PIS sem setas. Ou seja, o sujeito era
apresentado com linhas de comprimentos diferentes, comegando com 50% de diferenca e, a medida
gue o sujeito conseguia alcangar o critério, o comprimento ia diminuindo a 40%, 30%, e assim
sucessivamente. Cada sessdo tinha 40 tentativas, 20 com ‘par ilusdo’ e 20 com ‘par controle’.
Portanto, se o sujeito ndo atingisse o critério, ele teria 6 sessGes consecutivas (120 tentativas) para
atingir a porcentagem limite. O critério de aprendizagem para 120 tentativas é de 60%. No presente
projeto, o sujeito deveria que acertar 70% das 30 tentativas cada dia durante quatro dias. Dessa
maneira, método de determinagdo do PIS, no presente estudo, foi mais rigoroso, uma vez que um
numero menor de erros era tolerado. Além disso, como ndo foi utilizada média entre os dias,

desempenhos ruins em uma sessdo nao poderiam ser compensados nas demais.

Igualmente, foram analisadas as possiveis diferencas nos valores determinados
individualmente nos PIS sem e com setas em funcdo da faixa etaria e do género dos sujeitos. Ndo
foi encontrada diferenca estatistica, portanto, embora os valores sejam diferentes em cada um dos
sujeitos, o desempenho do grupo pode ser considerado como homogéneo. Em humanos, de igual
forma, ndo foi encontrada nenhuma influéncia da faixa etdria nem do género na sensibilidade a

ilusdo de Mller-Lyer (Crosland et al., 1927; Hartmann & Friche, 1933).
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A ilusdo de Miiller-Lyer foi testada em outros animais, como pombos (Warden e Bar, 1929),
papagaios (Pepperberg et al., 2006) e peixes (Sovrano, 2016), sendo todos eles susceptiveis a ela.
Uma vez que esta ilusdo foi identificada em tdo ampla gama de taxa, corrobora-se a hipétese de
gue seu mecanismo perceptual esteja associado a alguma propriedade basica do sistema nervoso

central, fortemente conservada no histérico evolutivo dos animais (Weckowicz e Blewett, 1959).

4.3. TESTE

No teste, ao analisar os dados agrupados por género e por faixa etaria, ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas. Portanto, pode-se concluir que, apesar das diferencas
individuais, o desempenho dos sujeitos foi homogéneo. Das pesquisas realizadas em pacientes com
esquizofrenia sobre a ilusdo de Miiller-Lyer, somente Weckowicz et al. (2009) fizeram distingdo no
desempenho dos sujeitos segundo o género. Eles ndo encontraram diferenga estatistica entre
mulheres e homens na susceptibilidade a ilusdo, em concordancia com os achados do presente
estudo. A susceptibilidade a ilusdo de Miiller-Lyer parece variar com a idade, sendo adultos menos
sensiveis a ilusdo do que criangas (Walters, 1942; Wohlwill, 1960). Até os dez anos de idade, as
criangas ainda ndo apresentam coordenadas espaciais estaveis, e as suas habilidades motoras lentas
podem gerar uma susceptibilidade maior a ilusdo (Brosvic et al., 2002; Dawson et al., 1973). Outras
pesquisas sugerem que, entre os 20 e os 65 anos de idade, aproximadamente, a susceptibilidade a
ilusdo ndo se altera (Porac e Coren, 1981; Wapner et al., 1960). Os primeiros sintomas da
esquizofrenia costumam aparecer no final da adolescéncia ou no comeco da vida adulta (Ochoa et
al., 2006). Deste modo, a faixa etdria dos sujeitos ndo foi um problema nos estudos da ilusdo
realizados anteriormente em pacientes com esquizofrenia, ja que todos eles eram adultos. O
farmaco MK-801 foi administrado a fim de induzir alguns sintomas da esquizofrenia. O aumento da
porcentagem de respostas corretas dos sujeitos durante a administracdo do farmaco indicaria que

houve uma diminuicdo da susceptibilidade a ilusdo. Nesse sentido, foi encontrada diferenca
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significativa no desempenho dos sujeitos nos quatro dias de administragdo do farmaco MK-801 com
relacdo aos quatro dias de veiculo e os quatro dias de pds-teste. Ndo foi encontrada diferenca
estatistica entre os dias de veiculo e pds-teste. Assim, a porcentagem de respostas corretas dos
sujeitos nos dias de administracdo de MK-801 foi maior que a porcentagem de acerto dos sujeitos
nos dias de administracdo de veiculo ou nos dias de pds-teste. Os sujeitos tiveram um desempenho
estatisticamente similar nos dias de veiculo e nos dias de pds-teste. Isso permite afirmar que os
sujeitos ndao modificaram a regra previamente aprendida, e que eles escolheram a linha de menor

comprimento, independentemente do contexto (ou seja, da orientagdo das setas).

Foi analisado também o par de setas denominado ‘par neutro’ para cada um dos sujeitos.
Neste par, a linha de menor comprimento tem setas divergentes ao passo que a linha de maior
comprimento tem setas convergentes. Estas acentuam a percepcdo de diferenga entre as linhas, ao
inverso da ilusdo de Muller-Lyer. Assim, a linha que tem maior comprimento aparenta ser ainda
maior, ao passo que a de menor comprimento parece menor. O ‘par neutro’ seria, entdo, um
controle de que a escolha da linha ndo estad relacionada a orientagdo das setas. A média do

desempenho deles neste par foi sempre acima de 90%, o que também permite afirmar que ndo

houve modificacdo da regra ao longo do teste.

De forma geral, os estudos da ilusdo de Miiller-Lyer em pacientes esquizofrénicos apresentam
dados contraditdrios a respeito do desempenho dos sujeitos ao ser testada a ilusdo. Em 2001,
Parnas e col. estudaram a susceptibilidade a ilusao de Miller-Lyer em quatro grupos: pacientes
prodromicos ou incipientes, pacientes em primeira crise, pacientes cronicos (varias vezes
readmitidos no hospital) e um grupo controle. Os resultados obtidos indicaram que os pacientes
prodrémicos tiveram um desempenho superior a todos os outros grupos, incluindo os controles. Ou

seja, os pacientes prodrémicos seriam menos susceptiveis a ilusdo do que os outros trés grupos. Os
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pacientes cronicos tiveram um desempenho pior do que os outros trés grupos, o que significa que
eles sdo mais susceptiveis a ilusdo de Miiller-Lyer. O desempenho do grupo controle e dos pacientes
na primeira crise foi comparavel, portanto, pode-se concluir que eles sdo igualmente susceptiveis a
ilusdo. Assim, os autores propéem que o aumento do desempenho pode ser um marcador de
vulnerabilidade a enfermidade que desaparece com a progressdo da doenca, e por isso foi detectada
somente no grupo prodromico. Entretanto, é importante ressaltar, que em experimentos com
humanos geralmente ndao podem ser completamente controladas algumas varidveis como o regime

e dose de medicagdo de pacientes esquizofrénicos. Estes fatores podem ajudar a explicar os

resultados conflitantes em diferentes experimentos.

No presente trabalho, foi demonstrado que, no modelo farmacoldgico de esquizofrenia
gerado pelo farmaco MK-801, a susceptibilidade do macaco-prego a ilusdo diminui e, portanto,
aumenta o desempenho dele (i.e., aumenta o nimero de respostas corretas). Desta forma, a
alteragdo perceptual nailusdo de Miiller-Lyer induzida pela administragcdao de MK-801 seria similar
as alteragbes perceptuais observadas em pacientes prodromicos. A variagdo na concentragdo do
neurotransmissor glutamato no percurso da enfermidade pode ser uma das razoes deste achado.
Utilizando espectroscopia de ressondncia magnética protdnica (*H-MRS), foram estudados
pacientes esquizofrénicos crénicos e com desordenes esquizoafetivos estabilizados e medicados. Os
niveis de glutamato encontrado no nucleo caudado dos pacientes foram menores que os niveis dos
controles (Theberge et al., 2003; Lutkenhoff et al., 2008) ou ndo foram diferentes dos controles
(Wood et al.,, 2007; Reid et al., 2010). Também, foram estudados, usando H-MRS, pacientes
prodrémicos e pacientes em primeira crise, os dois grupos sem medicagdo, encontrando altos niveis
de glutamato no nucleo caudado comparado aos controles (de la Fuente-Sandoval et al., 2011). A
atividade glutamatérgica excessiva esta associada a degenera¢do dos neurdnios, que pode gerar

uma deterioracdo intelectual e funcional. Assim, como os pacientes em um estagio mais avancado
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da enfermidade ndo apresentam altos niveis de glutamato, poderia ser sugerido que se trata de um
processo neurotdxico que caracteriza a fase prodromica e os primeiros estagios da enfermidade

(Lahti e Reid, 2011).

O fadrmaco MK-801 &, na verdade, um antagonista do receptor de glutamato de tipo NMDA
(NMDAR), entdo, a administragdo desta substancia gera um bloqueio desses receptores, simulando
a hipofungdo dos receptores de NMDA teorizada na hipdtese glutamatérgica da esquizofrenia. Foi
sugerido que o antagonismo de receptores de NMDA induz, também, um aumento da liberagdo de
glutamato na fenda sinaptica (Moghaddam et al., 1997). Este mecanismo provocaria uma
superestimulacdo de receptores glutamatérgicos de tipo ndo-NMDA, o que produziria os sintomas
psicoticos. Assim, a liberagdo de glutamato produzida pelo MK-801 geraria uma concentragdo deste
neurotransmissor nos sujeitos similar as concentragdes encontradas nos pacientes prodrémicos.
Entdo, os sintomas produzidos pelo MK-801 seriam similares aos sintomas encontrados em
pacientes esquizofrénicos incipientes, e diferentes dos sintomas dos pacientes crénicos, que

apresentam uma baixa concentragdo de glutamato no nucleo caudado.

Bubenikova-Valesdvd e colaboradores (2008) afirmam que a administracdio de um
antagonista de NMDA produz mudancgas metabdlicas nos sujeitos que sdo consistentes com as que
ocorrem em pacientes com estados psicoticos agudos. Os sintomas basicos de pacientes
prodromicos geralmente sdo: experiéncias subjetivas de pensamentos, de linguagem ou de
percepcdo, distirbios motores, sensagdes corporais reduzidas, tolerancia ao estresse reduzida,
desordenes emocionais, de pensamento, de concentragao e de memdria e distlrbios em fungdes
sociais (Schultze-Lutter et al., 2010). As intoxica¢bes acidentais ou por abuso de substdncias em
humanos com antagonistas de NMDA provocam os seguintes sintomas clinicos similares: psicoses,

comportamentos bizarros ou depressao, disturbios de pensamento, periodos de letargia seguidos
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de agitacdo, disturbios de linguagem, disturbios motores, reducdo da dor (Bey e Patel, 2007). O
farmaco MK-801 é menos estudado em humanos, mas, em ratos, foi demonstrado que ele induz
tanto os sintomas positivos (hiperlocomocdo, disfungcdo do PPl) como negativos (afastamento
social) da esquizofrenia (Rung et al., 2005). Em macacos, o tratamento com MK-801 produz déficits
na aprendizagem, déficits nas tarefas visuo-espaciais e dificuldade perceptual em tarefas de

discriminagdo (Harder et al., 1998).

O primeiro trabalho realizado estudando a susceptibilidade a ilusao de Miiller-Lyer em
pacientes esquizofrénicos foi realizado por Weckowicz e Witney (1960). Eles propuseram que os
pacientes esquizofrénicos apresentam um tipo de percep¢do mais global, mais analitica e menos
diferenciada que os sujeitos sadios, que os impede de descartar informacgGes irrelevantes do
ambiente ao realizar uma tarefa. Isso os tornaria mais sensiveis as ilusGes geométricas e, em
particular, a ilusdo de Miiller-Lyer. Assim, eles estudaram esta ilusdo em trés grupos: pacientes
esquizofrénicos, pacientes com enfermidades mentais diferentes da esquizofrenia e controles. Eles
encontraram que os pacientes com esquizofrenia eram mais susceptiveis a ilusdo (i.e., a
porcentagem de erros no julgamento do comprimento das linhas era maior) que os outros dois
grupos. Kantrovitz et al., (2009) testaram a ilusdo de Miiller-Lyer em um grupo de pacientes
esquizofrénicos com uma média 17,3 + 1,4 anos de enfermidade. Neste estudo, também
encontraram uma sensibilidade aumentada a ilusdo para os pacientes esquizofrénicos em
comparagdo com os controles. As diferencas observadas com os resultados obtidos no presente
trabalho podem dever-se a que, nos estudos anteriores (Weckowicz e Witney, 1960; Kantrovitz et
al., 2009), o teste foi realizado em um grupo de pacientes crénicos. Como ja foi discutido
previamente, o modelo farmacolégico de esquizofrenia gerado pela administragdo de MK-801
parece ter caracteristicas fisiolégicas e sintomaticas similares aos pacientes incipientes ou

prodromicos da enfermidade.
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Além de reproduzir alguns dos sintomas esperados na fase prodromica de esquizofrenia, o
presente modelo permite um estudo longitudinal do desempenho dos sujeitos no teste da ilusdo de
Mdller-Lyer, ja que cada um dos animais passou por todas as fases do teste. Assim, a comparagao
realizada é do desempenho do sujeito antes e depois da administracdo do farmaco. O trabalho de
Parnas et al., (2001) permitiu encontrar uma diferenga no desempenho dos sujeitos nas diferentes
fases da enfermidade, mas fazendo comparagdes entre grupos de pacientes. Outros modelos
farmacolégicos que apresentem semelhangas com outras fases da enfermidade podem ser
utilizados para realizar o teste e comparar o desempenho dos sujeitos também de modo
longitudinal. Segundo Howes et al., (2012), o aumento na capacidade de sintetizar dopamina esta
associado com uma maior severidade dos sintomas apresentados. Eles encontraram que a
concentracdo de dopamina esta elevada na fase prodromica da esquizofrenia, e aumenta com o
desenvolvimento da enfermidade. Portanto, um modelo farmacolégico que modele as etapas
posteriores do desenvolvimento da esquizofrenia pode ser gerado utilizando agonistas da dopamina
(i.e. a anfetamina). Assim, o uso de uma série de modelos farmacolégicos da esquizofrenia pode

permitir o estudo da ilusdo de Miiller-Lyer em diferentes fases da enfermidade.

A dose de MK-801 foi menor do que as utilizadas em alguns estudos prévios com macacos
(Wang et al., 2013; Tsukada et al,. 2005a e b; Harder et al., 1998; Saletti et al., 2015), ja que em
doses maiores os sujeitos apresentavam ataxia, o que impedia a execugdo da tarefa no monitor.
Entretanto, ja foram realizados testes cognitivos com macacos utilizando doses menores de MK-801
(Harder e Ridley, 2000; Buffalo et al., 1994; Ogura e Aigner, 1993) as utilizadas no presente trabalho.
Futuros estudos poderiam visar determinar uma dose melhor baseado em uma curva dose-resposta
do MK-801 para os macacos-prego, e um estudo comportamental dos sujeitos que estude a geragao
dos sintomas esperados em um modelo farmacolégico de esquizofrenia, mas sem ataxia como

efeito secundario da administragdo do farmaco.
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Outra vantagem deste modelo é que permite a comparacdo do desempenho dos sujeitos
antes e depois da administracdo do MK-801. Essa caracteristica permite a comparagdo do
desempenho do sujeito com veiculo, sob o efeito do MK-801 e apds a administracdo de um farmaco
antipsicotico. PropGe-se que depois da administragdo do antipsicotico, o desempenho do sujeito na
ilusdo de Miiller-Lyer seria similar ao desempenho no veiculo. Portanto, esse modelo também pode
ser utilizado como um método de rastreamento em primatas ndo-humanos de novas substancias

antipsicaticas.

O mesmo modelo desenvolvido poderia ser utilizado no estudo da sindrome autista, ja que
foi estudado que a susceptibilidade a ilusdo de Miiller-Lyer diminui em funcdo do aumento dos
tracos autisticos (Chouinard et al., 2013). Assim, substancias que induzem sintomas similares aos
transtornos do espectro autista podem ser utilizadas para testar a ilusdo e para rastrear possiveis

farmacos que ajudem no tratamento da doenca.
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5. CONCLUSOES




Os resultados do presente trabalho indicam, primeiramente, que os macacos-prego sao
susceptiveis a ilusdo de Miiller-Lyer, corroborando trabalhos prévios do nosso grupo (Suganuma et
al., 2007). A determinacdo de um PIS com setas maior do que o PIS sem setas ilustra como o
julgamento do comprimento das linhas foi afetado pelas pistas contextuais (i.e., setas convergentes
e divergentes). Como ja foi determinado em estudos prévios, os pacientes esquizofrénicos
apresentam uma sensibilidade alterada a ilusdao de Miiller-Lyer, portanto, a conclusdo de que o
macaco-prego é sensivel a esta ilusdo permite o posterior estudo da alteragao desta sensibilidade
em um modelo farmacolégico de esquizofrenia utilizando primatas ndao humanos como sujeitos

experimentais.

O seguinte passo deste trabalho foi a utilizacdo do modelo proposto acima, mediante a
administracdo de MK-801. Assim, foi demonstrado que a administragcdo deste farmaco gera um
aumento na quantidade de respostas corretas nos sujeitos, comparado com o desempenho deles
nas fases de veiculo e pds-teste. Estudos prévios realizados em humanos indicam que, na fase
prodromica da enfermidade, os pacientes esquizofrénicos apresentam um aumento no numero de
respostas corretas no teste da ilusdo. Portanto, o modelo de esquizofrenia gerado pela
administracdo do farmaco MK-801 parece ter um efeito de tipo prodrémico nos sujeitos. O aumento
da liberagdo de glutamato provocada pela administracdo de antagonistas do receptor
glutamatérgico de tipo NMDA corroboraria essa hipdtese, ja que foi encontrado uma concentragdo
maior do neurotransmissor glutamato nos pacientes em fase prodrémica do que nos pacientes

cronicos estabilizados.

Um aspecto relevante deste estudo foi o desenvolvimento do programa computacional que
permite o treino dos sujeitos, a determinagao dos PIS préprios de cada um dos animais e a aplicagdo

do teste. Ademais, foi criado um protocolo experimental para a investigacdo da alteragdo da
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percepcdo da ilusdo de Miiller-Lyer no modelo farmacoldgico de esquizofrenia. Este mesmo
protocolo permite a utilizagdo do modelo como um método de rastreamento de novos farmacos
antipsicoticos em primatas ndo-humanos, estudando as variagdes no desempenho dos sujeitos ao
administrar MK-801 e depois da administragao dos antipsicéticos. O mesmo protocolo experimental
desenvolvido neste trabalho pode ser utilizado em modelos farmacolégicos de diferentes
enfermidades que apresentam sensibilidade alterada a ilusdo de Miiller-Lyer, como pode ser o
autismo. Neste caso, também permitiria o rastreamento de possiveis fdrmacos que ajudem a mitigar

os sintomas presentes nesta enfermidade.
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7.1. APENDICEA
Fase 1 Fase 2 Fase 3y Fase 4
SC95mm.bmp
105mm.bm
105mm.bmp 2 SC85mm.bmp
92mm.bm 92mm.bmp o b
79mm.bmp 79mm.bmp 4 mm.bmp
66mm.bmp 66mm.bmp zC;Smm.bmp
52mm.bmp 52mm.bmp sggimm.bmp
39mm.bmp 39mm.bmp < Omm.bmp
-omp 26mm.bmp sggsmm.bmp
mm.bmp
PIS com setas PIS sem setas
SC92mm.bmp $D92mm.bmp
SC79mm.bmp SD79mm.bmp
SC73mm.bmp '
SD73mm.bmp 105mm.bmp
SC68mm.bmp
SD68mm.bmp 100mm.bmp
SC66mm.bmp
SD66mm.bmp 97mm.bmp
SC64mm.bmp
SD64mm.bmp 95mm.bmp
SC62mm.bmp
SD62mm.bmp 92mm.bmp
SC60mm.bmp
SD60mMmm.bmp 88mm.bmp
SC58mm.bmp
SD58mm.bmp 86mm.bmp
SC56mm.bmp
SD56mm.bmp 84mm.bmp
SC54mm.bmp
SD54mm.bmp 79mm.bmp
SC52mm.bmp
SD52mm.bmp 76mm.bmp
SC50mm.bmp
SD50mm.bmp 74mm.bmp
SC46mm.bmp
SD46mm.bmp 66mm.bmp
SC44mm.bmp
SD44mm.bmp 63mm.bmp
SC42mm.bmp
SD42mm.bmp 52mm.bmp
SC40mm.bmp
SD40mm.bmp 39mm.bmp
SC38mm.bmp $D38mm.bmp
SC36mm.bmp BB b

Nesta tabela, as setas convergentes sdo denominadas SC e as setas divergentes, SD. Os

numeros indicam o comprimento das linhas, em milimetros.
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7.2. APENDICEB
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