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RESUMO

A esquizofrenia é uma doenga psiquiatrica grave e incapacitante e esta entre as mais
pesquisadas, devido a grandes avangos no entendimento de sua neurofisiologia nos
ultimos anos. As causas do aparecimento da patologia ainda permanecem sem
esclarecimento, uma vez que a enfermidade apresenta componentes multifatoriais.
Estudos prévios demonstraram que pacientes com esquizofrenia possuem uma
sensibilidade alterada as ilusdes visuais, entre elas a de Muller-Lyer, que consiste no
julgamento de dois segmentos de retas paralelas, que apesar de terem o0 mesmo
comprimento sdo percebidas como se tivessem comprimentos distintos. Em trabalhos
anteriores de nosso grupo, foi demonstrado que macacos-prego (Sapajus spp.) sao
sensiveis também a essa ilusdo, e que a administragdo subcrénica de MK-801 (um
antagonista de receptor glutamatérgico NMDA) diminui a sensibilidade a ilusdo. O
presente trabalho tem como objetivo estudar as possiveis alteragdes na percepgao
visual dos macacos Sapajus spp. no teste da ilusdo de Muller-Lyer usando duas
drogas que simulam alguns sinais psicotomiméticos, além de comparar as agdes
destes dois compostos. Para isso, foi elaborado um script no programa E-Prime, que
permite a implementacdo do teste e a manipulacdo dos estimulos visuais. Foram
utilizados cinco animais (quatro fémeas e um macho). Os individuos foram treinados
para escolher a menor entre duas retas, independentemente do contexto (i.e.,
orientagdo das setas). Depois da etapa de treino, foi determinado o Ponto de
Igualdade Subjetiva (PIS) sem setas e com setas, para cada um dos individuos.
Posteriormente, os individuos foram testados no PIS correspondente ao longo de 11
dias: 1 dia de veiculo, 1 dia de MK-801 e 1 dia de cetamina, totalizando 3 dias na
primeira etapa e, posteriormente, 4 dias com administragdo de veiculo e 4 dias com
administragdo de cetamina, totalizando 8 dias na segunda etapa. Os resultados
indicam que a administracdo aguda de MK-801 e cetamina, e a administragédo
subcrdnica de cetamina, ndo alteraram a susceptibilidade dos macacos-prego no teste
da ilusdo. Assim, apenas administragbes agudas de MK-801 poderiam induzir
alteragdes na tarefa, bem como, mais testes com diferentes variagbes nas doses de
cetamina ajudariam a elucidar sua ag&o no teste da ilusdo de Muller-Lyer.

Palavras-chave: Esquizofrenia; ilusdo de Muller-Lyer; MK-801; cetamina; Sapajus



ABSTRACT

Schizophrenia is a severe and disabling psychiatric desease and is among the most
researched due to great advances in understanding its neurophysiology in recent
years. The cause of appearance the patology still remain unclear, since the disease
multifactorial components. Previous studies have shown that pacients with
schizophrenia have altered sensitivity to visual illusions, including the one by Mduller-
Lyer’s, which consists in judging two parallel line segments, which despite having the
same length are perceived as having different lenghts. In previous work by our group
was shown capuchin monkeys (Sapajus spp) are sensivity at this illusion and
subchronic administration of MK-801 (a NMDA glutamatergic receptor antagonist)
decreases of sensibility of the illusion. The present work has objective studied the
possible alterations in visual perceptual in the capuchin monkeys in the Muller-Lyer’s
illusion using two drugs that simulate some psychotomimetic signals, in addition to
comparing the actions of these two compounds. 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 (four were females and one was male). 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 eleven days: one day with
vehicle injections, one day with MK-801 injections, one day with ketamine injection,
totaling three days in the first stage, subsequently; four days with vehicle injections
and four days with ketamine injections, totaling eight days in the second stage. Results
indicate that, the acute administration of MK-801 and ketamine, and the subchronic
administration of ketamine, did not alter the susceptibility of capuchin monkeys in the
Muller-Lyer’s illusion. Thus, only acute administration of MK-801 could induce changes
in the task, as well as, more tests with different variations in the doses of ketamine
would help to elucidate is action in the Muller-Lyer’s illusion.

Key words: Schizophrenia, Muller-Lyer’s illusion, MK-801, ketamine, Sapajus.
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1 INTRODUGAO

1.1 ESQUIZOFRENIA

A esquizofrenia e os denominados transtornos esquizofrénicos constituem um
grupo de disturbios mentais graves, sem sintomas patognomonicos, afetando 1% da
populagdo mundial (1-2). E bastante alta a morbidez: quase 80% das pessoas que
sofrem com esse disturbio ficam impossibilitados de trabalhar, além da alta taxa de
mortalidade por suicidio, que chega a quase 10% (3). Embora ndo tenha sido
descoberto um mecanismo claro para explicar a doenga, prejuizos complexos podem
surgir nas funcgoes integrativas resultando em uma sindrome de disconectividade de
grande escala (4).

A esquizofrenia apresenta-se inicialmente durante a adolescéncia e geralmente
em episodios que vao se repetindo ao longo da vida do individuo (5) em que os
aflingidos apresentam uma precepgao distorcida da realidade (6).

A doencga afeta principalmente o desenvolvimento neural, contribuindo para um
decréscimo das conectividades neuronais (7). Além disso, € uma patologia de
caracteristica multifatorial (8). Assim, as caracteristicas genéticas relacionada a
esquizofrenia, ao desenvolvimento cerebral comprometido e aos fatores ambientais
envolvidos parecem ser os responsaveis (9).

A esquizofrenia apresenta algumas caracteristicas clinicas bem definidas, e
geralmente s&o agrupadas em sintomas positivos, negativos e cognitivos (10). Os
sintomas positivos refletem a presenca de pensamento e comportamentos anormais
e incluem alucinagbes auditivias e visuais, delirios, desordens de pensamento e de
movimento, comportamento grosseiramente desorganizado ou cataténico
(imobilidade ou atividade motora sem motivo) entre os sintomas principais (11). Os
negativos refletem a auséncia de respostas que normalmente estdo presentes, e
aparecem, em geral, como uma redug¢ao ou auséncia de socializagdo, embotamento
afetivo, déficit da fala, entre outros. E os cognitivos incluem falhas na memoria
operacional, de atengéo, incoeréncia na fala, e disfungdes da percepgao visual gerada
pela diminuigdo do processamento sensorial entre outros (12). Nesse sentido, sugeriu-
se que os déficits cognitivos estdo associados com alteragdes no entendimento das
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informacdes armazenadas na mente de tal forma que elas podem ser usadas para
medir uma resposta comportamental apropriada (representagao interna do contexto)
(13).

1.2 NEUROTRANSMISSORES

As dificuldades metodologicas inerentes aos estudos neuropatologicos, os
achados inconsistentes e o advento dos antipsicoticos, fizeram com que as pesquisas
passassem a enfocar os neurotransmissores como elementos centrais na génese da
esquizofrenia (14-15). Mesmo assim os estudos s&o muito divididos e por isso é
complexo propor um modelo plausivel para explicar o desenvolvimento da
esquizofrenia (16). Entre esses sistemas de neurotransmissores, o glutamatérgico
tem recebido uma atencado especial, principalmente pela sua inervacdo no cortex
cerebral (17).

A hipotese da hipofungao glutamatérgica na origem da esquizofrenia estabelece
uma relacgao entre o bloqueio da fungéo dos receptores NMDA (N-metil-D-Aspartato)
por drogas como fenciclidina (PCP), MK-801 (dizocilpina), e cetamina, substancias
que bloqueiam a transmissdo desses receptores, e 0s sintomas psicoéticos
caracterizados na esquizofrenia (18-20). O glutamato tem um importante papel na
migragdo neuronal, na sinaptogénese, no desenvolvimento de neuritos, e na poda
neuronal por apoptose. Ha uma grande diversidade de subtipos de receptores
glutamatérgicos que séo codificados geneticamente, mas cuja expressao pode ser
alterada por fatores ambientais durante o desenvolvimento cerebral, criando um
modelo de disfungao glutamatérgica para a interagdo de fatores de risco genéticos e
ambientais observados na esquizofrenia (21). Nesse sentido, foi relatado que
cérebros de pacientes esquizofrénicos apresentam menores concentragcdes de
glutamato e baixa concentracdo de receptores glutamatérgicos (22). Assim, a
hipofungdo do receptor NMDA por si s6 parece ser um possivel mecanismo para
explicar a esquizofrenia (18, 23).

E postulado que o antagonismo nos receptores NMDA no cértex pré-frontal
diminui a liberacdo de GABA (Acido Gama Aminobutirico) nesta area, induzindo os

comportamentos psicotomiméticos negativos e cognitivos ao passo que o bloqueio
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dos receptores NMDA no sistema limbico aumenta a liberagdo de dopamina e causa
os sintomas positivos (24). Nesse sentido, ja foram identificadas varias evidéncias de
alteragdes nos sistemas GABAérgicos na esquizofrenia (25). Uma delas esta
relacionada a inibicdo por pré-pulso (PPI, pelas siglas em inglés, Prepulse Inhibition),
uma medida de controle inibitério do processamento da informagao. Em individuos
saudaveis, existe uma redu¢cdo da magnitude do sobressalto quando o estimulo
(geralmente acustico — chamado de pulso) é precedido por um pré-pulso de menor
intensidade. Alguns estudos sugerem que o hipocampo participa da regulagdo da
inibicdo do sobressalto apds o pulso (26-30), e devido essa area ter uma quantidade
de neurénios GABAérgicos menor na esquizofrenia, a inibicdo do sobressalto nao
acontece, ou seja, o individuo sobressalta da mesma forma com ou sem o pré-pulso.
Dessa forma, o teste PPl vem sendo amplamente utilizado como uma medida da
habilidade de captar informacé&o sensorial e motora em modelos de esquizofrenia (31).

Além disso, estudos post-mortem identificaram alteragdo na densidade de
receptores glutamatérgicos no cértex pré-frontal, talamo e lobo temporal, areas que
apresentam ativacdo diminuida durante testes de performance em esquizofrénicos
(21). Nesse sentido, estudos relataram que a administragdo de antagonistas do
receptor glutamatérgico de NMDA poderia exercer, pelo menos em parte, seu efeito
no cortex pre-frontal pela ativagdo da neurotransmissao glutamatérgica em receptores
do tipo ndo-NMDA no cérebro de roedores e macacos (32-34).

Outra importante hipotese relacionada a etiologia da esquizofrenia € a hipdtese
serotoninérgica. Esta foi postulada a partir de observagdes em que certas drogas
alucinégenas induzem sintomas parecidos com o de pacientes esquizofrénicos (35).
Estes farmacos, como por exemplo o LSD, tém seus efeitos mediados
preferencialmente por receptores serotoninérgicos e causam sintomas como
desrealizacdo, despersonalizagdo e alucinagdes visuais, semelhantes a alguns
sintomas da esquizofrenia. Esses efeitos se dao por intermédio do agonismo de
receptores serotoninérgicos e, assim, estes achados levantaram a possibilidade de
que um déficit de serotonina estivesse ligado a patogénese da doenga (36).

A serotonina também tem um efeito modulador inibitdério nos neurénios
dopaminérgicos de tipo D, do estriado e da substéncia negra, entretanto, as
alteragbes dos mecanismos serotoninérgicos no cortex pré-frontal dos
esquizofrénicos podem resultar em uma hiperfungdo dopaminérgica. Um indicativo

dessa hipotese € a eficacia do farmaco antipsicético clozapina, em relagdo a outros
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antipsicoticos, em funcdo de sua atuagcdo nas duas vias, tanto a serotoninérgica
(atuando nos receptores 5-HT,) quanto na dopaminérgica (ligante nos receptores tipo
D2) (36).

A primeira teoria proposta de alteragdo nos neurotransmissores sugerida foi a
dopaminérgica. Ela foi relatada ao descobrir que algumas substéncias com efeito
antipsicotico bloqueavam os receptores de dopamina (DA) do tipo D2 no cérebro,
diminuindo bruscamente os sintomas psicoticos (37). Em seguida, varios estudos
realizados com humanos e animais expostos a substancias que produzem efeitos
muito similares ao observado em quadros psicoticos, comuns em pacientes com
esquizofrenia, como a anfetamina e a apomorfina (38-40). Esses farmacos sao
agonistas de receptores dopaminérgicos do tipo D, e causam efeitos
psicomtomiméticos semelhantes aos sintomas positivos da esquizofrenia.

A dopamina (DA) é um dos principais neurotransmissores moduladores no
cérebro e, assim, foi associado que a existéncia de uma hiperfuncdo no sistema
dopaminérgico nos neurbnios da via mesolimbica poderia ser a causa da
esquizofrenia (37). A via mesolimbica projeta-se dos corpos celulares da area
tegmental ventral do mesencéfalo para o sistema limbico, como nucleo accumbens e
o complexo amigdaloide. Nesse contexto, acredita-se que na esquizofrenia haja uma
hiperatividade dopaminérgica nessa via e que essa disfungao esteja relacionada aos
sintomas positivos (41). Além da via mesolimbica, a via mesocortical, a nigro-estriatal
e a tubero-hipofisal também estao envolvidas na neurotransmissdo dopaminérgica. A
via mesocortical, também possui corpos celulares localizados na area tegmental
ventral do mesencéfalo. Contudo, esses neurbnios projetam-se para areas corticais,
principalmente o cortex pré-frontal. Nessa via, acredita-se que exista uma hipofungéo
dopaminérgica, responsavel por causar os efeitos cognitivos e negativos da
esquizofrenia (42-43). A via nigro-estriatal faz parte do sistema nervoso
extrapiramidal, possuindo corpos celulares da substancia negra e terminais axénicos
no estriado e nucleo da base. Ela esta relacionada, principalmente a comportamentos
motores (44). Por fim, a via tubero-hipofisal € formada por pequenos neurénios que
possuem corpos neuronais no hipotalamo ventral e se projetam para a gléndula
pituitaria (41). Contudo, as vias nigro-estriatal e tubero-hipofisal ndo apresentam
disfungdes na esquizofrenia, entretanto estdo altamente associadas aos efeitos
adversos originados pelos farmacos antipsicéticos (45). No entanto, a associagao

entre sintomas esquizofrénicos e hiperatividade da dopamina ja vem sendo
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questionada (46), pois esse mecanismo n&o € necessariamente o unico possivel para
o desenvolvimento da atividade psicética. Além disso, alguns pacientes nao
responderam aos tratamentos convencionais com antipsicéticos baseados na
hiperatividade dopaminérgica (47). Logo, o descobrimento da hiperatividade
dopaminérgica nao levou a compreensao da total da patofisiologia ou as causas das
desordens esquizofrénicas, porém essa hipotese levantou informagdes iniciais
importantes para essa enfermidade neurologica (46).

Diante das informagdes acima, € possivel afirmar que a esquizofrenia
compreende um grande espectro de alteragbes neurofisiolégicas complexas que
envolvem diversas vias de neurotransmissores e, ao que tudo indica, elas parecem

se complementar para o desenvolvimento da enfermidade.

1.3 MK-801 e CETAMINA

O MK-801 (maleato de (5R,10S)-(+)-5-metil-10,11-diidro-5H-dibenzo[a,d]-
ciclohepten-5-10-imina), conhecido também como dizocilpina, € um antagonista do
receptor de glutamato NMDA no sistema nervoso central (SNC), que apresenta alta
afinidade com o sitio de ligagdo da PCP (48). E aproximadamente dez vezes mais
potente que a PCP, nao apresenta afinidade pelo transportador de dopamina, e nao
afeta a reabsorgao vesicular desse neurotransmissor (49-51). Nesse sentido, alguns
estudos em roedores demonstraram que a administracdo de MK-801 resultou em
efeitos psicotomiméticos, como hiperatividade, hiperlocomogé&o e prejuizos na
memoria de reconhecimento (52-53), e na PPI (54-55). Além disso, um estudo recente
relatou que os potencias evocados auditivos, utilizados como marcadores de fungéo
auditiva alterada na esquizofrenia, foram atenuados apds administracido sistémica de
MK-801 (56).

Em um trabalho de nosso grupo, utilizando macacos-prego, Salleti et al. (45)
relataram uma diminuicdo na resposta da PPl e na amplitude da resposta de
sobressalto apos administracdo aguda de MK-801. Em animais da espécie Macaca
mulatta (rhesus), a administragdo de MK-801 foi efetiva na geracdo de efeitos
semelhantes aos psicotomiméticos nesses animais, principalmente na meméria visual

de reconhecimento (57). Em outros trabalhos, também em rhesus, foi demonstrado
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que o MK-801 prejudicou o aprendizado, motivagdo, memoria de curto-prazo e
memaoria operacional, além da discriminagéo de cores (58-59). Além disso, a memoria
de trabalho de espacial desses individuos também é prejudicada apos a administragao
deste composto (60).

A cetamina (2-(2-clorofenil)-2-(metilamino)-cicloexan-1-ona) é também um
antagonista do receptor de glutamato do tipo NMDA. Derivada da PCP, foi sintetizada
pela primeira vez em 1965 por Calvin Lee Stevens no laboratoério Parke & Davis, tendo
como principal uso a anestesia em humanos e animais (63). Essa anestesia na qual
ela se caracteriza é conhecida como dissociativa, pois produz um estado cataléptico
que parece resultar da dissociagcdo funcional e eletrofisiolégica entre os sistemas
talamo-cortical e limbico (64).

A neurofarmacologia da cetamina é complexa devido a interagdo com varios
tipos de receptores em diversos locais de ligagao (além dos receptores de glutamato
NMDA), incluindo os ndo-NMDA, opioides, GABAérgicos, serotoninérgicos, agindo
também direta ou indiretamente, sobre as monoaminas e acetilcolina (65).

Sua utilizacdo na pesquisa experimental da esquizofrenia vem aumentado
depois da descoberta de que sua administracdo em doses subanestesicas em adultos
sadios produz sintomas psicoticos, e exacerba esses mesmos sintomas em
voluntarios esquizofrénicos (66). De maneira geral, os voluntarios normais
experimentaram delirios, distor¢des visuais e auditivas, enquanto os esquizofrénicos
reportaram fenOmenos semelhantes somados as alucinagdes. Todos eles
apresentaram desordens nos pensamentos, e esses sintomas duraram de 20 a 40
minutos (17). Além disso, um estudo usando tomografia por emissdo de positrons
(PET) demonstrou que doses subanestésicas de cetamina produzem aumentos
bilaterais nas atividades metabdlicas dos cortices pré-frontal e cingulado anterior em
humanos (67). Nesse sentido, existe uma inter-relagdo anatéomica e funcional entre os
sistemas dopaminérgicos e glutamatérgicos, e isso sugere que a inibicdo de
receptores NMDA pode influenciar a neurotransmissdo dopaminérgica (68). Além
disso, a cetamina mostra afinidade muito similar pelos receptores NMDA e D, com
menor afinidade por receptores 5-HT, (14). Assim, ela vem sendo utilizada como
modelo experimental efetivo para induzir sintomas psicotomiméticos em alguns
animais como primatas ndo-humanos e roedores.

Em macacos-prego (Sapajus), foi relatado um aumento da salivagao,

diminuicdo da atividade locomotora, distonia e reatividade anormal a estimulos
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ambientais apos administragdo em doses de 2,5 - 5,0mg/kg de cetamina (69-70). Os
resultados em doses de 30mg/kg administradas em roedores demonstraram aumento
da atividade locomotora, comportamento rotacional e movimento anormal da cabeca
para ambos os lados (17).

Em um estudo de registro extracelular utilizando um teste de memdria de
trabalho com macacos rhesus, doses subanestésicas de cetamina foram
administradas antes e induziram um déficit nesses individuos 5 minutos a apos a
injecdo, aumentando a porcentagem de erros na resposta da tarefa, similares aos
observados em pacientes esquizofrénicos (71-72). Alteragbes na conectividade
funcional (FC) de macacos rhesus apds a administracdo de cetamina foram relatadas
em um estudo com ressonancia magnética funcional (fMRI), e varias areas cerebrais
como: cortex pré-frontal dorsolateral, amigdala, e nucleo accumbens e, estes
apresentaram extensas modifica¢des induzidas pela cetamina (73). Outro trabalho em
primatas, porém em macacos-verdes africanos (Cercopithecus aethiops), avaliou
oscilagbes neurais apos a administracdo de cetamina, por meio de registro
extracelular, e destacou que os animais apresentaram oscilagdes nas ondas cerebrais
gama sugerindo um fendmeno anormal que pode ser responsavel por estados
neurologicos patoldgicos (74). Assim, esses resultados fornecem uma visao do papel
dos receptores NMDA na sincronia neural que pode coordenar atividades neurais
distribuidas e envolvidas em processos cognitivos (75). Além disso, em saguis do tufo-
branco (Callithrix jacchus), a administragdo subanestésica de cetamina foi capaz de
causar prejuizo cognitivo em um teste de fungdo executiva utilizando escolha a de
objetos (76).

Nenhum estudo relacionando o efeito da administracdo da cetamina a
alteracdes perceptuais por meio das ilusdes visuais em primatas ndo humanos foi
demonstrado até o momento. Ha, portanto, a necessidade de um maior numero de

estudos sobre essas alteragdes.

1.4 PERCEPCAO E ILUSOES VISUAIS

A importancia do estudo das ilusdes visuais esta no fato de que a maioria das

impressdes sobre 0 mundo, incluindo as memdrias, esta na visdo. Além disso, grande
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parte da percepcéo, cerca de 80% (principalmente em primatas) se encontra na visao
(77).

A percepcdo geralmente é definida como um meio de obtengdo de
conhecimento de situagdes particulares acerca do mundo fisico, nas quais séo
utilizados nossos sentidos (78). Assim, as ilusbes visuais sdo influenciadas pelo
processamento de neurdnios que produzem o que conhecemos como constancia
visual. Isso significa que um objeto é percebido a partir de suas distingdes basicas,
como algo constante, sem levar em consideracdo as variagdes de luminosidade,
distdncia e perspectiva. Dessa forma, o mundo apresenta-se com uma relativa
estabilidade e a percepgéo dos objetos n&o perde sua caracteristica geral.

As ilusdes visuais demonstram de forma simples a relagéo entre a imagem da
retina e a visdo, ou seja, entre a imagem e a interpretagdo que o nosso cérebro faz
dessa imagem. Desta forma, a nossa visao nédo € s6 aimagem formada na retina, mas
a versao processada pelo nosso cérebro desta imagem. As informagdes acessadas
pelas vias visuais sdo comparadas e interpretadas com outras informacdes
armazenadas na memoria de experiéncias anteriores, objetivando atribuir significado
ao que foi visualizado. Desse modo, o cérebro percebe um mundo fisico e converte
essa informag&do em uma realidade visual significativa (79). Nesse sentido, o estudo
das ilusdes visuais pode auxiliar no entendimento de processos fisiologicos essenciais
da visdo e a suscetibilidade a algumas ilusdes encontra-se alterada em diversas
patologias mentais, o que levanta questionamentos acerca desses processos visuais
ilusorios, podendo esclarecer o metabolismo de algumas dessas doengas.

Dentre algumas dessas ilusdes pode-se citar a ilusdo horizontal-vertical, a
ilusdo de Poggendorff e a ilusdo de Muller-Lyer.

Na ilusdo horizontal-vertical, também conhecida como ilusdo de bisseccao
(Figura 1), embora os segmentos de reta sejam do mesmo tamanho, o segmento de
reta vertical parece ser maior em relagcéo a horizontal (80). A ilus&o horizontal vertical
foi relatada inicialmente pelo médico alemao Adolf Fick em 1851 enquanto prosseguia
com seus estudos sobre astigmatismo.

Mamassian e Montalembert (81) relataram que uma explicagdo completa para
esse fendbmeno ainda € evasiva, e uma das razdes para essa indefinicdo é que existe
pelo menos dois fatores separados em questdo. O primeiro fator € uma verdadeira
anisotropia entre segmentos verticais e horizontais, ou seja, um viés para

superestimar o comprimento vertical. O segundo fator € um viés de bissec¢do de
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comprimento, isto €, uma linha que é dividida em duas partes aparecera mais curta
do que se nao fosse interrompida.

Em um estudo utilizando fMRI e testes comportamentais, Axelrod et al. (82)
compararam cinco ilusbes visuais (entre elas a ilusdo horizontal-vertical) e
correlacionaram com a densidade de matéria cinzenta local no cértex hipocampal.
Eles mostraram que o efeito ilusério dessas ilusdes pode ser potencialmente explicado
pela integracao visuo-espacial e de um processo de construgdo de cena nessa regiao
cerebral.

Cabe ressaltar ainda que um dos primeiros estudos utilizando ilusdes visuais
em outros organismos (primatas ndo-humanos) foi com a ilusdo horizontal-vertical, e
esses sujeitos foram treinados a escolher, entre um segmento de reta vertical e outro
na horizontal, aquele que possuia o menor comprimento. Nos testes aplicados neste
experimento, no qual eram apresentados pares de segmentos de reta do mesmo
tamanho, os sujeitos escolheram preferencialmente os dispostos na posi¢ao vertical
(83).

Figura 1. llusdo Horizontal-Vertical: o segmento de reta vertical parece ser maior do que o segmento
de reta horizontal.

Fonte: https://openclipart.org/detail/217772/vertica-horiztonal-illusion,2015.

A ilusdo de Poggendorff (Figura 2) € uma das ilusGes mais proeminentes e
atraiu o interesse duradouro por mais de cem anos (84).

Ela consiste em linhas diagonais posicionadas a um angulo que fica atras das
listras verticais e ao observar essas linhas diagonais elas parecem estar desalinhadas.
Vale ressaltar que essa ilusdo de otica foi nomeada e descrita apds Johann Christian
Poggendorff (um fisico alem&o e editor do periddico Annalen der Physik) analisar em
1860 as figuras do trabalho do astrénomo e fisico Johann Karl Friedrich Zdlliner,
submetidos no primeiro relatorio sobre o que hoje é conhecida como ilusao de Zoliner
(85).
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Figura 2. llusdo de Poggendorff. Onde uma linha reta em um angulo de 45 graus passa por duas linhas
verticais e € interrompida pelo espago entre essas linhas. As duas extremidades da linha transversal
parecem desalinhadas, mas na verdade elas n&o sé&o.

/

Fonte: http://www.psy.ritsumei.ac.jp/-akitaoka/cataloge.html, 2004.

Uma das explicagoes fisioldgicas acerca da ilusdo de Poggendorff refere-se ao
seu efeito sobre a percepgéao e a acao e essa hipotese € consistente com a nogao que
ilusées angulares deste tipo surgem antes da divisdo em correntes do processamento
dorsal e ventral, possivelmente em V1 ou V2 (86). Outro modelo fisioldgico complexo
para explicar o efeito Poggendorff € a inibigdo de orientagdo cruzada. A ideia é que a
distribuicdo da atividade em uma populagdo de neurbnios sincronizados com
orientacdo € deslocada pela presencga proxima de outra linha. Se essa inibigao for
uma propriedade de filtros de primeira ordem, ela deve ser abolida em estimulos onde
as linhas s&o definidas n&o por luminéncia, mas por contraste (87).

Relatado em seu trabalho por Pressey et al. (88) essa ilusdo foi uma das
primeiras examinadas em pacientes com esquizofrenia, pois 0s pacientes
esquizofrénicos geralmente sdo mais propensos a ilusdes, no entanto o estudo foi
criticado posteriormente por problemas com sua metodologia que incluiu comparagao
de adultos esquizofrénicos analfabetos com um grupo controle de estudantes. Mais
tarde, um estudo de Letourneau e Lavoie (89) comparou um grupo de pacientes com
esquizofrenia (parandica ou simples) com um grupo de individuos saudaveis,
controlando a idade e o Ql, e constataram que ambos os grupos de pacientes com
esquizofrenia sdo mais propensos a ilusdo de Poggendorff do que ao grupo controle,
e individuos com esquizofrenia simples sdo mais propensos a ilusdo do que aqueles
com a forma parandica do transtorno (90), entretanto no estudo de Kantrowitz et at.

(91) os pacientes com esquizofrenia ndo apresentaram maior suscetibilidade a ilus&o.
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1.4.1 llusao de Muller-Lyer

A llusdo de Mduller-Lyer (MLI, pelas siglas em inglés, Muller-Lyer lllusion) &
conhecida tanto em humanos quanto em animais, e verifica-se uma maior quantidade
de estudos em humanos, sendo considerada uma ilusdo de 6tica geométrica (92). Foi
desenvolvida pelo médico psiquiatra alemao Franz Mduller-Lyer, e consiste em duas
retas de igual comprimento que apresentam em suas extremidades setas

convergentes ou divergentes (Figura 3) (93).

Figura 3. llusdo de Miller-Lyer. Apesar do comprimento das retas ser igual, o individuo normal percebe
a linha com setas convergentes (reta superior) mais longa que a linha com setas divergentes (reta

inferior)

Fonte: http://www.psychologyconcepts.com/muller-lyer-illusion, 2011.

De acordo com Gregory (94) as regras de perspectiva internalizadas (isto é,
conhecimento prévio) levam um individuo a calcular a reta com as setas convergentes
como se fosse maior. Consequentemente, a aparéncia mais curta da reta entra em
conflito com o tamanho real idéntico das duas retas.

Em alguns trabalhos utilizando ressonancia magnética funcional (fMRI), foi
relatado um maior fluxo sanguineo no cértex occipital lateral quando os individuos
testados observaram ailusdo de Muller-Lyer em comparag&o com individuos controles
(95). Outras pesquisas, porém, (além do coértex occipital lateral), demonstraram a
ativacao do cortex temporal (96).

Existem algumas teorias desenvolvidas para explicar essa ilusdo. Uma diz
respeito a cognicdo, em que se acredita que os erros ocorrem quando 0s
conhecimentos ou as estratégias para observar sdo mal aplicados. A outra diz respeito
a fisiologia, em que as ilusées podem ocorrer devido a um disturbio nos canais de
informagdes ou nos grupos funcionais que processam sinais no sistema visual (92). E

importante ressaltar que o0s processos fisiolégicos n&do estdo totalmente
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compreendidos, mas em geral, dependem de processos inibitorios laterais locais no
sistema visual (91).

O trabalho de Parnas et al. (97) indicou uma sensibilidade alterada a essa
ilusdo em pacientes com esquizofrenia. No entanto, o estagio da doenga parece ser
um ponto de particular importancia. Foi observado que, em pacientes prodrémicos
(em fases iniciais da doenga), a sensibilidade a MLI é menor, ao passo que, em
pacientes crbnicos a sensibilidade € maior e mais significativa. Diante desses
achados, a sensibilidade baixa a ilusdo de Muller-Lyer pode ser utilizada como um
marcador de vulnerabilidade a esquizofrenia, podendo desaparecer com a progressao
da enfermidade. Isso abriu um campo de novas estratégias para o estudo

experimental da esquizofrenia buscando compreender melhor a evolugéo da doenca.

1.5 A IMPORTANCIA DOS PRIMATAS EM PESQUISAS

Diversas caracteristicas inerentes aos macacos-prego (Sapajus spp.)
demonstram ser importantes para o estudo aqui apresentado. O género Sapajus
(macacos-prego; figura 4) é formado por varias espécies de macacos neotropicais e
esta distribuido de forma ampla na América do Sul, podendo ser encontrado em
basicamente todo o territério do Brasil, o0 que € um ponto relevante de sua grande
capacidade adaptativa (98). S&o animais onivoros de médio porte e alimentam-se de
folhas, frutas, pequenos vertebrados e insetos (99-100). Além disso, sdo animais
facilmente mantidos em cativeiro e despertam interesse cientifico por apresentarem
alta capacidade cognitiva, sendo capazes de utilizar ferramentas para auxiliar em
diversas atividades (101), uma caracteristica que indica essa grande capacidade
cognitiva, além de serem capazes de solucionar problemas utilizando uma regra
abstrata (102). Demonstram comportamento cooperativo para obter uma recompensa,
sendo capazes de transmitir essa habilidade via interagdo social, caracterizando-se
por ampla variedade de interac&do social com individuos intra e interespecificos, por
meio de sons, gestos e expressdes faciais (103). Isso é um fator importante do
desenvolvimento social nesse género, semelhante a espécie humana (104). Por
apresentarem estas importantes caracteristicas, o interesse cientifico por esses

animais tem sido cada vez maior.
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Figura 4. Exemplar‘ge macaco adulto de Sapajus spp.

Fonte: http://www.icmbio.go.br/prt/faunabriIeira/estado-e-vconservacao/7274-mamiferos-
sapajus-libidinosus-macaco-prego.

N&o obstante, outra caracteristica importante dos macacos-prego é que eles
apresentam um dos maiores coeficientes de encefalizagdo (volume cerebral em
relagao ao peso corporal) entre os primatas ndo-humanos, caracteristica considerada
um indicativo indireto de alta capacidade cognitiva desenvolvida. Por isso, espécies
com ceérebros “maiores” possuem, em geral, maior capacidade de constru¢do mental
do que outras (105). Nesse contexto, podem chegar a viver por volta de 45 anos de
idade, apresentando volume de massa encefalica proporcional ao tamanho do corpo
de maneira similar aos grandes primatas. O cértex cerebral, tdlamo e cerebelo
também sao tdo desenvolvidos quanto de primatas maiores, como o gorila, 0
chimpanzé, o bonomo, o orangotango e até os humanos (106).

Além das caracteristicas mencionadas acima, 0s macacos-prego apresentam
semelhangas em suas habilidades visuais com os seres humanos. Eles conseguem
enxergar detalhes finos (acuidade visual), apresentam sensibilidade escotdpica
(sensibilidade a claridade apds adaptagao ao escuro) (106), e polimorfismo na
percepgao de cores (107).

Ja foi demonstrado, por trabalhos anteriores de nosso grupo, que o macaco-
prego é suscetivel a ilusao de Muller-Lyer (92) e que o composto MK-801 administrado
de forma subcrdnica nos individuos antes do teste gera um aumento na quantidade

de respostas corretas nos sujeitos, indicando uma diminuicdo da suscetibilidade a
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ilusdo (31). Além disso, existem varios trabalhos na literatura que estudam a
sensibilidade alterada a ilusdo em esquizofrénicos. Desse modo, o objetivo do
presente estudo € avaliar as variagbes na percepgao visual da ilusdo de Muller-Lyer
nos macacos-prego apos a administragdo aguda de MK-801 e apds a administragéao
aguda e subcrénica de cetamina, dois antagonistas do receptor de glutamato do tipo
NMDA. A hipbtese € que a percepgéao vai ser modificada pela administragao dos dois
antagonistas, ou seja, a porcentagem de acertos dos individuos ira aumentar em
comparagao com o veiculo. Assim, a utilizagdo de primatas ndo-humanos do género
Sapajus como sujeitos experimentais poderia ajudar a elucidar os mecanismos
neurofisiolégicos que geram a ilusdo e os possiveis déficits presentes na patologia.
Posteriormente, com os resultados oriundos destes estudos, poder-se-ia sugerir 0
teste com potenciais compostos antipsicéticos, diminuindo os efeitos extrapiramidais

causados pelos farmacos atuais em um modelo animal mais préximo ao ser humano.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

- Avaliar os efeitos da administracdo de cetamina e de MK-801 no teste da

ilusdo de Muller-Lyer em macacos-prego (Sapajus spp).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Avaliar os efeitos da administracdo aguda de MK-801 em Sapajus no teste de
llusdo de Muller-Lyer;

b) Avaliar dos efeitos da administragdo aguda de cetamina em Sapajus no teste de
llusdo de Muller-Lyer;

c) Avaliar os efeitos da administragdo subcronica de cetamina no teste de llusdo de
Muller-Lyer.
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3 METODO

3.1 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado, previamente, pelo Comité de Etica no Uso
Animal (CEUA) do Instituto de Ciéncias Biologicas da Universidade de Brasilia — UnB,
conforme a declaragao (n°. 34/2019; Anexo A). Todos os experimentos realizados
seguiram a regulamentagao brasileira para uso cientifico de animais (Lei Arouca
11.794/2008), bem como as diretrizes para o cuidado e uso de animais de laboratorio
do Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal do Brasil (CONCEA).

3.2 LOCAL DE REALIZACAO

O estudo foi realizado no centro de Primatologia (CP) localizado na Fazenda
Agua Limpa (FAL) da Universidade de Brasilia (16°30”S, 46°30"W) aproximadamente
30 km do centro de Brasilia. O CP é credenciado pela Comisséo de Etica no uso
animal do Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Renovaveis — IBAMA
(Registro IBAMA,1/53/19999/000006-2) como criadouro de primatas para fins
cientificos. O CP se encontra em uma area de preservagado ambiental, sendo que os
viveiros que alojam os animais est&do circundados por mata de galeria. Isso permitiu
que os mesmos fossem alojados sob condi¢bes naturais de temperatura,
luminosidade e umidade. Cada viveiro possui dimensdes de 4m de largura, 2,5m de
profundidade e 3m de altura, onde os animas estdo dispostos em pares ou trios
(Figura 5).

Cada viveiro onde se encontram os animais tem uma porta guilhotina que
permite separar o viveiro em duas partes, uma interna e outra externa. A area interna
onde os experimentos foram realizados, € de 1,5m de largura, 1,5m de profundidade
e 1,8m de altura. Os sujeitos que foram treinados no experimento foram separados
dos demais habitantes do viveiro mediante o uso da porta guilhotina
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5. Vis&o dos viveiros d jus spp. da FAL (UnB). (a) externa (b) interna.
) SR W i i ] " e ST

@ )

Fonte: “propria”.

3.3 SUJEITOS E CONDICOES GERAIS DE ALOJAMENTO E MANEJO

Foram utilizados nesta pesquisa 8 individuos Sapajus spp. (macaco-prego),
sendo 4 machos e 4 fémeas, com pesos variando entre 2,5 a 5 kg. Os individuos foram
alojados nos viveiros descritos acima, e foram mantidos de acordo com as normas
estabelecidas pelo IBAMA. Dos 8 individuos que iniciaram os treinos, somente 5 (4
fémeas entre 2,5 e 3,5 kg e 1 macho de 5,0 kg, com jovens e adultos nos dois grupos)
atingiram os critérios de aprendizagem até a ultima fase. Os dados dos outros
individuos ndo foram utilizados na fase de testes. Todos os individuos ja tinham
experiéncia prévia com o uso de tela touchscreen.

Os individuos foram alimentados uma vez ao dia, tendo como base da dieta:
pedacos de frutas, legumes frescos, ovos cozidos, sementes de girassol e larvas de
tenébrio, possuindo ragdo e agua disponiveis ad libitum. Eles foram mantidos em
duplas ou trios e foram alimentados diariamente no periodo matutino,

aproximadamente as 08:00h da manha e a sobra retirada por volta das 17:30h.
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3.4 APARATO EXPERIMENTAL

Para a coleta de dados, foi utilizado um computador portatil Lenovo com um
processador Intel (R) Core (TM) i7 de 2,5 GHz e 8 GB de memdria RAM. O
computador estava acoplado a um monitor touchscreen de 15" marca Elo. Esses
equipamentos foram montados sobre um suporte de madeira com quatro rodas que
permitiu o deslocamento dos aparelhos entre os diferentes viveiros (Figura 6). Na
parte lateral do aparato o experimentador ficava localizado e entregava o refor¢o ao

sujeito e tinha acesso ao computador e outros equipamentos.

3.5 SOFTWARE UTILIZADO

O software que foi utilizado para desenvolver o programa para treinar os
animais e avaliar os testes de ilusao visual € o E-Prime, da Psychology Software Tools
Inc® (EUA). Ele permite elaborar e implementar experimentos psicoldgicos, e analisar
os dados recolhidos.

Os treinos realizados foram desenhados utilizando este programa, que permite
a apresentacao de uma variedade de estimulos, bem como a coleta de uma ampla
variedade de dados, tais como tempo de reagdo, grau de acerto ou erro, data e hora
de inicio da coleta e ordem das figuras testadas. O programa ainda permite a
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modificacdo de diferentes parametros, como a ordem de estimulos (aleatérios ou

sequenciais), o intervalo entre estimulos e o numero de tentativas (Figura 7).

Figura 7. Imagem da tela principal do programa E-Prime, com exemplo de lista de imagens dos
estimulos a ser apresentadas aos individuos.

Toolbox B | Attributes B i vy li=y Y @ li:
E-Objects Name N = L L
s v Summary
B0 Samples (1 cycle x B0 samples/cycle)
Properties ﬂ
1 Cycle equals B0 samples
) TrialList List vl
”. Random Selection (No Repeat After Reset)
A | 3 TrialList
Slide (About) -
(Property Pages) ID | Wei..| Procedure | Nested Up Down | CorrectAn...
- Filename 1 1 || TrialProc SD40mm | 5C0.4 Down
r HideLevelsWithZero | No 2 1 | TrialProc 5C0.4 SD40mm | Up
LoadMethod Script 3 1 | TrialProc SD0.4 SC40mm  |Up
FeedbackDisplay NoRepeatAfterRese Yesp 4 1 | TrialProc SC40mm | SD0.4 Down
Notes 5 1 | TrialProc SD40mm | SC0.4 Down
Order Random 6 1 | TrialProc 5C0.4 SD40mm | Up
OrderBy N/A 7 1 | TrialProc SD0.4 SC40mm | Up
ResetEveryRun No 8 1 | TrialProc SC40mm | SDO0.4 Down
Tag 9 1 | TrialProc SD40mm | SC0.4 Down
10 1 | TrialProc SC0.4 SD40mm | Up
11 1 | TrialProc SD0.4 SC40mm Up
12 1 | TrialProc SC40mm [ SDO0.4 Down
13 1 | TrialProc SD40mm [ SCO0.4 Down
14 1 | TrialProc SC0.4 SD40mm  |Up
15 1 | TrialProc SD0.4 SC40mm Up
16 1 | TrialProc SC40mm [ SD0.4 Down
17 1 | TrialProc SD40mm [ SC0.4 Down
18 1 | TrialProc SC0.4 SD40mm | Up
Name 19 1 | TrialProc SD0.4 SC40mm__ |Up
Uniquely identifies each object. 20 1 { TrialProc SC40mm__|SD0.4 | Down
21 1 | TrialProc SD40mm | SC0.4 Down
22 1 | TrialProc SC0.4 SD40mm Up
2 1 TeinlNea~ onn oA CO AN LREN

As respostas corretas ou incorretas dos individuos eram seguidas
imediatamente de estimulos sonoros distintos. Os dados foram coletados
automaticamente pelo programa. Além disso, uma planilha em papel e um registro de
audio também foram utilizados para registrar paralelamente os dados pelos
experimentadores. Posteriormente, esses dados foram transferidos para uma planilha
digital em computador. Durante o procedimento os acertos e os erros dos sujeitos
eram registrados.

As imagens utilizadas como estimulo foram desenhadas utilizando o software
Adobe lllustrator. 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 (Figura 8). Todas as retas foram apresentadas na posigao horizontal.
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Figura 8. Retas com setas (a) divergentes (b) convergentes.

—

(@) (b)

As retas sem setas tinham comprimento variando entre 2 cm e 14 cm, e uma
espessura de 0,5 cm. As linhas foram 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. O espago entre as linhas

apresentadas em pares era de 8,5 cm (Figura 9).

Figura 9. Retas sem setas apresentadas (a) individualmente ou (b) em pares.

(@) (b)

As retas com setas apresentavam comprimentos variando entre 2 cm e 14 cm,
com espessura de 0,5 cm. As setas foram desenhadas usando 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 (Figura 10). As retas com setas foram apresentadas em pares com
mesma orientacdo ou diferentes, dependendo do treino projetado. A distancia de

separacao entre as retas com setas apresentadas em pares era de 8,5 cm.

Figura 10. Retas com setas apresentadas em pares com (a) mesma orientacdo das setas, e (b) com
orientagao diferente das setas.

& —
— || —X
N—
~

(@)

N
—

(b)
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3.6 EXPERIMENTADORES

Todas as etapas do treinamento dos individuos foram realizadas pelo mesmo
experimentador que permanecia sentado do lado externo do viveiro entregando a
recompensa para reforcar as respostas corretas dos individuos. Um segundo
experimentador auxiliou no preenchimento da tabela de acertos e erros de cada
individuo e anotou as informacdes adicionais sobre o desempenho deles no
experimento em cada etapa realizada. A tabela de desempenho encontra-se no
Apéndice A.

3.7 PROCEDIMENTO

Todos os procedimentos aplicados no presente trabalho, descritos a seguir,
foram adaptados de Jacobsen et al. (31).

Os individuos foram testados dentro dos seus préprios viveiros para evitar o
estresse de captura e restrigdo fisica, utilizando a porta guilhotina para separar o
individuo a treinar dos outros animais do viveiro. O individuo tinha livre movimento
dentro da area subdividida interna do viveiro. Em todos os casos, utilizou-se uma
plataforma de metal presa no lado interno do viveiro (22,5 cm de largura x 42,0 cm de
comprimento). O objetivo desta plataforma era que o individuo pudesse ficar sentado
em frente a tela touchscreen, evitando que ele ficasse pendurado na grade do viveiro,
aumentado sua concentragao durante a tarefa.

Em todos os casos, utilizaram-se paredes de tecido (tnt) montados em canos
do tipo PVC, dispostas em frente e ao lado dos viveiros, para isolar visualmente o
individuo a ser treinado do ambiente externo e dos animais dos viveiros adjacentes
(Figura 11). A recompensa utilizada como reforgo positivo foi uva passa, que era
entregue manualmente ao individuo pelo experimentador (que ficava sentado do lado

de fora do viveiro) apds cada resposta correta.
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Figura 11. Paredes de tecido para isolar visualmente o individuo no seu viveiro durante a tarefa.
[ # =

(Fonte: “propria”). ’

Ap0s isolar o individuo na area interna do viveiro, o monitor era colocado a 10
cm de distédncia da grade do viveiro. Para tocar o monitor e escolher entre os
estimulos, era necessario que o individuo estendesse o brago através da grade do
viveiro.

O estudo foi dividido em trés etapas, (1) Etapa de treino; (2) Etapa de
determinagao do ponto de igualdade subjetiva (PIS) e; (3) Experimentos (1° agudo,
que consistiu na administracao de veiculo, MK-801 e cetamina; e o 2° subcrdnico, que
consistiu na administragdo de veiculo e cetamina). Na etapa de treino (1), o objetivo
era acostumar os primatas ao aparato, (2) ensinar a escolha pela reta de menor
comprimento e (3) desconsiderar o contexto das retas (ou seja, se as retas eram
apresentadas com setas divergentes ou convergentes). Na avaliagao do PIS, o
objetivo era determinar a diferenga de comprimento das duas retas 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 Figura 12. Todas
as etapas serdo explanadas a seguir.
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Figura 12. Ordem de realizagao das etapas do estudo: (1) Etapa de treino, (2) Etapa de determinacao
do PIS e (3) Experimentos.

ETAPA DE ETAPA DE_
TREINO DETERMINACACAO PIS

Fase 1 »
Fase 2 Sem setas 1°) Administragao aguda

2°) Administragao semi-cronica

EXPERIMENTOS:

Fase 3 Com setas

Fase 4

3.8 ETAPA DE TREINO

Os individuos foram submetidos a 4 fases da etapa de treino, cada uma com
seu proprio objetivo, que sera discutido a seguir. Foi realizada uma sessao por dia por
sujeito, com uma duragéo aproximada de 3 a 10 minutos (dependendo do individuo).
A quantidade de tentativas por sessdo 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 reta de menor tamanho (nas fases 2, 3, 4, determinagdo do PIS e
experimentos). Qualquer outra resposta era considerada um erro. O critério de
aprendizagem para passar a fase seguinte era 90% de acertos em duas sessdes
consecutivas. O intervalo entre cada uma das tentativas era de 2 segundos, para dar
tempo ao sujeito de ingerir o reforgo. Para alguns individuos foi necessaria uma ou
duas fases iniciais de aproximagao sucessiva, para os acostumar com os aparatos e
experimentadores. Assim que estes comegavam a interagir com o monitor, iniciava-

se, de fato, a Fase 1.

3.8.1 Fase 1

Na Fase 1, o objetivo era ensinar o individuo a reconhecer o estimulo e tocar
nele. As primeiras sessdes foram também para o sujeito se aproximar da tela e saber
a quantidade de forgca necessaria para acionar a tela sensivel ao toque. O individuo

recebia o reforgo ao tocar em cima das retas apresentadas. A fase 1 foi a mais rapida
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de todo o experimento devido aos macacos ja terem experiéncia prévia com a tela
touchscreen.

O estimulo nessa fase, consistiu em retas sem setas, uma por tentativa,
localizada na parte superior ou inferior do monitor (Figura 13). A apresentagao de retas
de diferentes comprimentos (14 cm; 13 cm; 12,5 cm; 11 cm; 9,5 cm; 8 cm; 5,5 cm; 4
cm) foi aleatoria. Cada sesséo 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 cada uma de duas sessdes consecutivas, portanto os sujeitos
tinham que acertar pelo menos 82 de 90 tentativas nos dois dias.

Figura 13. Estimulos da fase 1 localizados na parte (a) inferior ou (b) superior da tela.

(@) (b)

3.8.2 Fase 2

Na Fase 2, o objetivo era diferenciar duas retas de comprimentos distintos,
escolhendo a reta de menor tamanho. Assim, o individuo so6 recebia a recompensa se
a reta que ele tocasse fosse aquela de menor comprimento.

Esta fase consistiu na apresentacdo aleatoria de pares de retas de
comprimentos diferentes (10,5/8 cm; 10,5/7 cm; 10,5/4 cm; 9,5/7 cm; 9,5/4cm; 8/5 cm;
714 cm; 5/2,5 cm). A localizag&o da reta de menor comprimento, na parte de cima ou
de baixo do monitor, era também aleatdria para evitar a associagao da resposta com
a posicao (Figura 14). A resposta certa era a escolha da reta 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 cada uma de duas sessdes consecutivas.
Assim, o individuo teria que acertar pelo menos 82 de 90 tentativas nos dois dias para
passar a fase seguinte.
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Figura 14. Estimulos utilizados na fase 2. (a) reta menor na parte inferior e a reta maior na parte superior
do monitor e (b) reta menor na parte superior e reta maior na parte inferior.

(@) (b)

A fase 2 da etapa de treino foi a de maior duragcao do experimento. Nesta fase,
o individuo tinha que aprender a tocar na reta de menor comprimento, que era
apresentada na parte inferior ou superior da tela touchscreen de maneira aleatéria. A
reta de menor comprimento costuma atrair menor atencao do individuo, sendo assim,

tem menor probabilidade de ser a escolhida.

3.8.3Fase 3

A Fase 3 consistiu em discriminar duas retas de diferentes comprimentos, neste
caso, considerando o contexto das retas (convergentes ou divergentes). Foram
apresentadas duas retas com comprimentos distintos, com setas divergentes ou
convergentes (com a mesma orientagéo das setas, diferindo apenas no comprimento
da reta), sendo a escolha correta a reta de menor comprimento, independentemente
da orientacdo das setas (Figura 15).

Esta fase consistiu na apresentacdo aleatoria de pares de retas de
comprimentos diferentes, com retas convergentes ou divergentes (10,5/5,5 cm; 9,5/4
cm). O posicionamento das retas no monitor e o contexto (setas divergentes ou
convergentes) foram apresentadas de forma aleatdria, evitando assim, a associagao

de respostas com essas caracteristicas.

Figura 15. Estimulos utilizados na fase 3, ambas com setas (a) convergentes ou (b) divergentes.

& <
> —
(a) (b)
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A resposta certa era a escolha da reta de menor tamanho. Cada sesséao
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, portanto o individuo
deveria acertar pelo menos 82 de 90 tentativas nos dois dias. Antes de iniciar a se¢ao,
eram realizadas 5 tentativas iniciais contendo somente as retas, sem setas, para
reforgar que a regra continuava sendo a mesma (a escolha certa era a reta de menor
comprimento). Porém, os dados dessas 5 tentativas iniciais ndo foram usados nem

contabilizados ao calcular a percentagem de acertos.

3.8.4 Fase 4

Nesta fase foram apresentadas retas com comprimento e posicdo de setas
diferentes, independentemente do contexto das setas (i.e., uma reta com setas
convergentes e a outra, divergentes) (Figura 16).

Assim como na fase anterior, esta fase consistiu na apresentacio de pares de
retas de comprimentos diferentes (10,5/5,5 cm; 9,5/4 cm) com setas convergentes ou
divergentes.

Figura 16. Estimulos da Fase 4 em que a reta menor apresenta seta (a) convergente ou (b) divergente.

A escolha correta € a reta de menor tamanho, sem importar a orientagcao ou
presenca das setas, sendo apresentadas na parte de cima ou de baixo do monitor
com setas convergentes ou divergentes de maneira aleatéria para evitar associagao
da resposta com estes fatores. Assim, o individuo deveria atingir 90% (41 de 45
tentativas por sessdo) de acerto em duas sessdes consecutivas, totalizando 82 de 90
tentativas nos dois dias. Além das 45 tentativas, eram realizadas 5 tentativas iniciais

e 5 tentativas ao fim do treino sem setas (como na fase 3) para refor¢ar que a regra
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continua sendo a mesma (a escolha certa € a reta de menor comprimento). Assim, os
dados dessas 10 tentativas de pratica nao foram usados, nem contabilizados ao
calcular a percentagem de acertos. SO depois de concluida essa etapa, o individuo
poderia passar para a proxima etapa do estudo, a etapa de determinagado do Ponto
de Igualdade Subjetiva (P1S) da ilusédo, que sera explicado a seguir.

3.9 ETAPA DE DETERMINACAO DO PONTO DE IGUALDADE SUBJETIVA (PIS)

O Ponto de Igualdade Subjetiva (PIS) € definido como a diferenga minima no
comprimento das duas retas a partir da qual o individuo ndo consegue mais distinguir
diferenca de tamanho entre ambas. A partir desta diferenca, o individuo perceberia as
retas como tendo o mesmo comprimento e, consequentemente, seu desempenho na
tarefa ndo superaria o nivel do acaso. O PIS tem como funcéo, no caso das retas com
setas, determinar o grau de ilusdo individual de cada sujeito.

3.9.1 PIS sem setas

O objetivo da determinagao do PIS sem setas foi estabelecer o limite diferencial
de deteccdo dos individuos frente as retas de comprimentos diferentes no contexto
‘sem setas’. A menor diferenga percebida pelo individuo entre duas retas de tamanhos
diferentes foi considerada como o PIS sem setas.

Para determinar esta diferenca, foram apresentadas pares de retas
inicialmente com a diferenga maxima de comprimento, ou seja, a reta menor tinha
metade do comprimento da maior (reta maior com 14 cm de comprimento e a menor
de 7 cm de comprimento). Gradativamente, no decorrer das sessdes, foram
apresentadas pares com diferengcas menores, aumentando-se a dificuldade do teste.
Como nas fases anteriores, a posi¢cao da reta no monitor (em baixo ou em cima) foi
apresentada de forma aleatdria. A resposta correta era a escolha da reta de menor
comprimento. Ja nessa etapa, a sessio consistia de 60 tentativas com 5 tentativas de

pratica no inicio e 5 no fim, que ndo foram contabilizadas ao calcular a porcentagem
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final de acertos.

Conforme descrito, cada sesséo consistia de 60 pares com igual diferenga de
comprimento entre as retas. O critério para passar a sessdo seguinte (com pares de
menor diferenca entre si) era um desempenho acima do nivel do acaso. O nivel do
acaso para cada sessao foi estabelecido a partir de um intervalo exato de 95% de
confianga usando o teste binomial. Assim, para 60 tentativas (uma sessao), o limite
superior calculado do intervalo foi de 63,19%. Logo, o individuo teria de acertar 38 de
60 tentativas para passar a fase seguinte. Para 120 tentativas (duas sessoées), o limite
superior do intervalo foi de 59,26%, portanto o individuo deveria acertar acima de 72
tentativas das 120 para passar a fase seguinte.

Na primeira sesséo, o individuo era submetido a tentativas com uma diferencga
de comprimento de 50% (em relagdo a reta maior) entre as retas (i.e. reta maior era
de 14 cm, a menor era de 7 cm). Se o individuo atingisse a porcentagem de acerto
calculado para uma unica sesséo (i.e., 63,19%), ele passava para a sessao seguinte,
com uma diferenga entre as retas 10% menor do que a anterior (ou seja, se o individuo
atingiu a porcentagem requerida na sessao de 50% de diferenga, ele passava para a
sessdo de 40% de diferenga entre as linhas). Se o individuo ndo atingisse a
porcentagem de acertos em uma uUnica sessdo, uma nova sessao com a mesma
diferenga de comprimento era realizada. O calculo de porcentagem de acertos entao
incluiria 120 tentativas, sendo 59,26% de acerto o critério de aprendizagem. Se em
duas sessdes consecutivas o critério ndo fosse alcangado, o individuo passava para
uma sessao com uma diferenga de comprimento 8% maior do que a anterior. Por
exemplo, se um individuo ndo alcangou o critério em duas sessdes consecutivas de
10%, ele passaria a pares com diferenga de 18%. Se o critério era entdo atingido, ele
passaria a fazer o treino com diferenca de 16% e assim por diante. Caso contrario, o
ponto de igualdade deste individuo era determinado como a ultima diferenga em que
este atingiu a porcentagem de acertos requerida, ou seja, a ultima diferenga entre as
linhas que ele consegue distinguir (Figura 17).



39

Figura 17. Exemplo da sequéncia utilizada para calcular o PIS em um individuo hipotético.

- Atingiu o critério em uma
sessao de 60 tentativas ou
em duas sessdes de 120

tentativas;
N&o atingiu o

critério nas
duas sessoes

- Reducao de 2% de diferenca
da reta menor em relacao a
reta maior em cada sessao.

l

cada sessao.

PIS 50|—[PIS 40 PIS 30|—|PIS 20 PIS 10|—~|PIS 18— [PIS 16| =|PIS 18
- Atingiu o critério em uma sessao de 60 tentativas ou em duas sessoes de I
120 tentativas; - Aumento de 8% de Né&o atingiu o
diferenga da reta menor critério nas
- Redugao de 10% de diferenca da reta menor em relagao a reta maior em em relacao a reta maior. duas sessoes

A 4

Ultima diferenca entre retas que
conseguiu distinguir.

Totalizando, cada individuo foi submetido a uma sequéncia diferente de pares

de retas, dependendo do desempenho do individuo e do ponto de igualdade proprio

do animal. Os comprimentos das diferentes retas utilizadas para todos os individuos

estao na Tabela 1.

Tabela 1 - Comprimento das retas nas tentativas de cada uma das sessdes utilizadas para calcular o

PIS sem setas.

Diferenga entre

Comprimento reta

Comprimento reta

Diferencga (cm)

retas (%) maior (cm) menor (cm)
50 14 7,0 7,0
40 14 8,4 5,6
30 14 9,8 4,2
20 14 11,2 2,8
10 14 12,6 1,4
8 14 12,88 1,12
6 14 13,16 0,84

3.9.2 PIS com setas

Nesta etapa, o objetivo foi alcangar o limite diferencial de detec¢cdo dos

individuos frente as retas com setas de comprimentos diferentes.

A determinagao do PIS iniciou-se com a apresentacao aleatéria de pares de
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retas com setas com diferenga maxima de comprimento (50% de diferenga entre retas,
tendo a maior 14 cm de comprimento, e a menor 7 cm de comprimento) e em sessdes
consecutivas, diminuindo a diferenca de comprimento entre as retas com setas. A
posicéo da reta com seta de menor comprimento foi aleatorizada (na parte de cima ou
de baixo da tela do monitor) para evitar a associagdo com a posi¢cédo. A resposta
correta era a escolha da reta de comprimento menor.

A sessao consistia de 60 tentativas com 5 tentativas de pratica no inicio e 5 no
término, que nao foram contabilizadas ao calcular a porcentagem final de acertos. Das
60 tentativas, 30 eram do tipo ‘par ilusdo’ e 30 do tipo ‘par controle’. O ‘par ilusdo’ era
aquele em que a reta de menor comprimento possuia as setas convergentes e a reta
de maior tamanho setas divergentes. Assim, caracteriza-se de fato a ilusdo de Muller-
Lyer, em que a reta de menor comprimento aparenta ser maior e a reta de maior
comprimento aparenta ser menor. Ja o ‘par controle’ caracteriza o efeito conhecido
como “ilusdo de Muller-Lyer reversa”. A reta de maior comprimento possui as setas
convergentes e a reta de menor comprimento setas divergentes, acentuando assim a
diferenca aparente entre as retas. Portanto, o ‘par controle’ funciona como um controle

positivo do teste (Figura 18).

Figura 18. Esquema do (a) ‘par controle’ e (b) ‘par ilusdo’ da etapa do PIS com setas.

> —

(a) (b)

Da mesma maneira que a etapa do PIS sem setas, aplicou-se 0 mesmo critério
para progressao a pares com menor diferenca de comprimento. Cada sessao
consistia em 30 ‘pares controle’ e 30 ‘pares ilusdo’, porém apenas o ‘par iluséo’ foi
utilizado para determinar o desempenho de cada individuo. De acordo com o teste
binomial, o intervalo de confianga para 30 tentativas € de 68,7% e, portanto, o
individuo deveria acertar 21 das 30 tentativas para prosseguir ao proximo par de
linhas. Semelhante a etapa do PIS sem setas, comecgou-se pelos pares com maior
diferenga entre as retas e, gradativamente, apresentado pares com menor diferenga
nas sessdes seguintes. Se o individuo alcangasse o critério de acerto em um dia,
passava-se a um par com diferengca de 10% menor no comprimento das retas com

setas. Se o individuo ndo atingisse a porcentagem de acertos em uma unica sessao,
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uma nova sessao com a mesma diferenca de comprimento era realizada. O calculo
de porcentagem de acertos ent&o incluiria 60 tentativas, sendo 63,19% (38 acertos) o
critério de aprendizagem. Se em duas sessbes consecutivas o critério ndo fosse
alcangado, o individuo passava para uma sessao com uma diferenca de comprimento
8% maior do que a anterior. Por exemplo, se um individuo 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 diferenca de 16% e
assim por diante. Caso contrario, o ponto de igualdade subjetiva com setas deste
individuo era determinado como a ultima diferengca em este atingiu a porcentagem de
acertos requerida, ou seja, a ultima diferenga entre as retas que ele consegue
distinguir, semelhante ao calculo do PIS sem setas explicado anteriormente e
demonstrado na Figura 17.

Cada individuo foi submetido a diferentes sequéncias de pares de retas,
dependendo do desempenho do individuo e do ponto de igualdade subjetiva de cada
animal. Os comprimentos das diferentes retas utilizadas para os individuos estao

indicados na Tabela 2.

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

Diferenga . .
entre linhas Compr!mento reta  Comprimento reta Diferenca (cm)

(%) maior (cm) menor (cm)

50 14 7 7
48 14 7,28 6,72
46 14 7,56 6,44
44 14 7,84 6,16
42 14 8,12 5,88
40 14 8,4 5,6
38 14 8,68 5,32
36 14 8,96 5,04
34 14 9,24 4,76
32 14 9,52 4,48
30 14 9,8 4,2
28 14 10,08 3,92
26 14 10,36 3,64
24 14 10,64 3,36
22 14 10,92 3,08

20 14 11,2 2,8
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3.10 EXPERIMENTOS

Esta parte do estudo foi dividida em dois experimentos: 1) administragcao aguda
de veiculo, MK-801, cetamina; e 2) administragao subcrdnica de veiculo e cetamina.

Para a realizagdo dos experimentos, os animais foram capturados no viveiro
por dois tratadores com o auxilio de um puga, em seguida os veterinarios
administravam os compostos conforme ordem pseudoaletéria previamente
estabelecida.

O objetivo do primeiro experimento foi avaliar as possiveis variagdes do PIS
préprio de cada um dos individuos sob a administracdo de veiculo, cetamina e MK-
801. Foi realizada uma administragdo por dia em cada animal, com um intervalo de
no minimo 72 horas, em uma ordem pseudoaleatéria e avaliado o PIS com setas

determinado previamente para cada individuo (Figura 19).

Figura19. Sequéncia temporal aplicada para realizar o primeiro experimento em cada um dos
individuos. Os numeros de 1 a 3 representam os dias de administragdo dos compostos.

Composto | Tratamento 1 Tratamento 2 | | Tratamento 3
72h de 72h de

intervalo intervalo
Dia 1 2 3

Na segundo experimento, o objetivo foi avaliar as possiveis variagbes do PIS
de cada um dos individuos durante a administragao subcrdnica de veiculo e cetamina,
com duragao de 4 dias consecutivos (para cada composto). Em seguida, foi avaliado
o PIS com setas determinado previamente para cada individuo (Figura 20). As doses
escolhidas foram baseadas em estudos prévios com primatas ndo-humanos (108,
109). Para garantir o entendimento da regra de cada tarefa e o controle positivo dos
testes, o limite inferior da média do desempenho no ‘par controle’ foi estabelecido em
90% de acertos.
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Figura 20. Sequéncia temporal aplicada para realizar o segundo experimento em cada individuo. Os
numeros de 1 a 8 representam os dias de administragdo dos compostos.

Composto | Tratamento 1 Tratamento 2

72h de intervalo
Dia 1 2 3 4 5 6 7 8

3.10.1 Administracao de veiculo, MK-801 e cetamina

O objetivo deste experimento foi avaliar o desempenho dos individuos no ponto
de igualdade subjetiva, determinado previamente nas administragbes agudas de
veiculo, MK-801 e cetamina.

Foi administrado 0,5 mL/kg de peso de solugéo salina de NaCl 0,9% em cada
um dos individuos e apds 25 minutos foi realizada uma sessédo no PIS com setas
préprio de cada individuo, em seguida, foi dado um intervalo de 72 horas para
administrar um novo composto no sujeito.

A dose de MK-801 administrada nos individuos foi de 5,6pug/kg de peso (31, 62)
sem ser observada ataxia nos sujeitos e apds 25 minutos foi realizada uma sessao no
PIS com setas proprio de cada individuo. Em seguida, foi dado um intervalo de 72
horas para administrar um novo composto no individuo.

A administracdo subanestésica de cetamina foi inicialmente de 1,0 mg/kg, mas
provocou leve ataxia nos individuos, impedindo-os de completar as sessdes. A dose
foi posteriormente reduzida a 0,3 mg/kg de peso sem ser observada ataxia nos
sujeitos. Apos 25 minutos, foi realizada uma sessao no PIS com setas proprio de cada
individuo, em seguida foi dado um intervalo de 72 horas para administrar um novo
composto no individuo. Todas as administragdes realizadas nos individuos foram por

via intramuscular.
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3.10.2 Administragao subcrénica de cetamina e veiculo

O objetivo deste experimento foi avaliar o desempenho dos individuos no PIS
com setas, determinado previamente apds a administracdo subcrénica de cetamina.
Foi administrado 0,3 mg/0,5 mL por kg peso de cetamina subanestésica. Apds 25
minutos, foi realizada uma sessao no PIS com setas proprio de cada individuo, esse
protocolo foi realizado por 4 dias consecutivos com cada um dos individuos.

Ap6s um intervalo de 72 horas, foi administrado 0,5 mL/kg de peso de solugao
salina de NaCl 0,9% em cada um dos individuos e apos 25 minutos foi realizada uma
sessdo no PIS com setas proprio de cada sujeito. Esse protocolo também foi realizado

por 4 dias consecutivos com cada um deles, visando ter um controle positivo do teste.

3.11 ANALISE DOS DADOS

Para o processamento estatistico dos dados foi utilizado o programa Prism8
GraphPad Software. A avaliagao da normalidade dos dados foi feita através do teste
de Shapiro-Wilk. O numero de tentativas nas diferentes fases do treino foi analisado
usando o teste ndo paramétrico de Wilcoxon. O teste n&o-paramétrico U de Mann-
Withney foi utilizado a fim de estudar a influéncia da idade dos individuos no numero
de tentativas necessarias para passar a fase seguinte, para analisar a influéncia da
idade na determinagdo do ponto de igualdade subjetiva e para analisar a possivel
influéncia da idade no desempenho nos testes. A comparacido do PIS com setas e
PIS sem setas, a fim de estudar o grau de ilusdo nos individuos, foi determinada
utilizando o teste T paramétrico para amostras pareadas. Foi realizado o teste de
ANOVA para multiplas medigbes para analisar o desempenho de cada individuo das
em todas as partes do teste (veiculo, administracdo de MK-801, administracdo de
cetamina. Os dados correspondentes a todos os individuos foram analisados usando
two-way ANOVA para multiplas medicdes e o teste de Bonferroni como post-hoc, para
estudar as variagcdes no desempenho em cada uma das fases do teste. O nivel de
significancia estabelecido para todos os testes foi de 5% (p = 0,05).
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4 RESULTADOS

4.1 ETAPA DE TREINO

As fases da etapa de treino foram analisadas para os 5 individuos. O numero
de tentativas realizadas em cada uma das fases foi analisado para obtencao do critério
de aprendizagem entre cada fase do treino. Foi utilizado o teste de Wilcoxon para esta
analise. Nao foi encontrada diferenga estatistica significativa entre a quantidade de
tentativas necessarias para atingir o critério de aprendizagem entre as fases utilizadas

no experimento (Tabela 3).

Tabela 3 - Comparagédo do numero de tentativas necessaria para alcangar o critério de aprendizagem
em cada fase.

Fase p
F1xF2 0.0625
F1xF3 0.1250
F1 xF4 0.1250
F2xF3 0.0625
F2 xF4 0.8750
F3xF4 0.8750

A quantidade de tentativas necessarias para passar a fase seguinte em relagao
a diferenca de faixa etaria também foi comparada entre os individuos. Para efetuar
essa comparagao, utilizou-se o teste de U Mann-Whitney. Nao foram encontradas
diferengas significativas entre o numero de tentativas dentro de cada fase e a faixa
etaria dos individuos.

Na tabela 4, encontram-se os valores obtidos para os individuos segundo a
diferenca de faixa etaria.
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Tabela 4 - Niamero de tentativas por faixa etaria dos individuos em cada uma das fases. DESVPAD =
desvio padrdo da média.

Faixa etaria Individuo Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4

Jovem 1 2 11 2 2
3 2 21 14 30
5 2 12 8 13

Média (DESVPAD) 2 (0) 14,67 (5,51) 8 (6) 15 (14,11)
Adulto 2 2 16 14 30
4 2 63 46 27

Média (DESVPAD) 3(1,42) 39,5(33,23) 30(22,63) 28,5(2,13)

4.2 DETERMINACAO DO PONTO DE IGUALDADE SUBJETIVA (PIS)

O numero de tentativas para cada individuo na determinagéo do PIS variou de
acordo com o resultado individual, sendo assim, o numero de sessdes realizadas para
determinar o PIS proprio de cada dos individuos foi bastante variavel. Foram
analisados o PIS estabelecido (com e sem setas) e a quantidade necessaria de

sessdes para cada um dos individuos.

4.2.1 PIS sem setas

O ponto de igualdade subjetiva sem setas foi estabelecido para cada um dos
individuos. O PIS esta determinado em fungdo da porcentagem de diferenga entre
duas retas. Logo, um PIS de 10, por exemplo, significa que a reta de menor
comprimento era 10% menor que a reta maior. O comprimento da reta maior foi
constante (14 cm), assim, a reta menor tinha um comprimento de 12,6 cm (90% do
tamanho da reta maior). Os resultados obtidos encontram-se na Tabela 5.
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Tabela 5 - PIS sem setas (em percentagem) de cada um dos individuos com a diferenga de
comprimento referente as retas. DESVPAD = desvio padrdo da média.

Individuo PIS sem setas Diferenga entre as retas (cm)
1 6 0,84
2 8 1,12
3 8 1,12
4 14 1,96
5 14 1,96

Média (DESVPAD) 10 (3,75)

A quantidade de sessbes necessarias para estabelecer o PIS sem setas foi
especifico de cada individuo e foi estabelecido pelo desempenho deles em sessdes
consecutivas. Como relatado anteriormente, era necessario que cada individuo
atingisse uma porcentagem de acertos superior a 63,19% em uma sessao (ou seja,
acertar 38 de 60 tentativas), se o individuo ndo alcangasse essa porcentagem,
realizava-se mais uma sessao no mesmo ponto, sé que dessa vez o individuo deveria
alcancar 59,26% das tentativas das duas sessdes somadas (ou seja, acertar 72 de
120 tentativas).

Figura 21. PIS sem setas estabelecido para cada um dos individuos.
~@— Individuo 1

—— Individuo 2

100
Individuo 3
—¥— Individuo 4
80 —— Individuo 5
- - - IC 95% para 60 tentativas
g 60 ... IC 95% para 120 tentativas
8
@©
[0}
°T 40—
X
204

-—T——T—TTTT T T T
50 40 30 20 14 12 10 8 6 4

Diferenga entre linhas (porcentagem)

Como demonstrado na figura 21, observa-se que o numero de sessbes €&
diferente para cada um dos individuos. Por exemplo, os individuos 4 e 5 foram os
unicos que precisaram fazer o PIS 14 e n&o conseguiram alcangar a porcentagem
estabelecida no PIS 12, diferentemente dos individuos 2 e 3, que fizeram o PIS 6
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como Uultima sessao utilizando o intervalo de confianga para 120 tentativas, e o

individuo 1 que ndo conseguiu atingir o critério no PIS 4.

4.2.2 PIS com setas

O ponto de igualdade subjetiva com setas foi estabelecido para cada um dos
individuos. O numero de sessdes necessario para determinar o PIS com setas
dependeu diretamente do desempenho de cada um dos individuos utilizados. O valor
do PIS esta determinado em fung&o da porcentagem de diferenga entre as duas retas.
Logo, um PIS de 30, por exemplo, significa que a reta menor tinha uma diferenca de
comprimento de 30% em relagdo a maior. Como o comprimento da reta maior é
constante (14 cm), a reta menor entdo tera um comprimento de 9,8 cm (70% do
tamanho da reta maior). Assim, quanto maior € a porcentagem do PIS, maior a
diferenga entre os comprimentos das retas, semelhante ao caso do PIS sem setas
relatado anteriormente. Os resultados obtidos se encontram na tabela 6.

Tabela 6 - PIS com setas (em percentagem) para cada um dos individuos com a diferenca de
comprimento referente as retas. DESVPAD = desvio padrdo da média.

Individuo PIS com setas Diferenga entre as retas (cm)
1 28 3,92
2 48 6,72
3 50 7,0
4 46 6,44
5 30 4,2

Média (DESVPAD) 40,4 (10,53)

A quantidade de sessdes necessaria para estabelecer o PIS com setas foi
propria de cada individuo, com base no desempenho de cada um em sessbes
consecutivas. O individuo tinha que alcangar uma porcentagem de acertos maior que
68,7% em uma unica sesséo que foi realizada (ou seja, acertar 21 de 30 tentativas),
se o individuo ndo alcangasse essa porcentagem, realizava-se mais uma sessao no
mesmo ponto, s6 que dessa vez o individuo deveria alcancar 59,26% das tentativas

das duas sessdes somadas (ou seja, acertar 38 de 60 tentativas).
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Na figura 22, observa-se a média da porcentagem de acertos de cada um dos
individuos em cada uma das fases. O numero e o tipo de sessdes foram diferentes
para cada individuo. Por exemplo, os individuos 2 e 3 precisaram de trés sessdes
diferentes para determinar o ponto de igualdade, enquanto o individuo 1 precisou de
5 sessdes diferentes até encontrar tal meta.

Figura 22. PIS com setas estabelecido para cada um dos individuos.

100+ —@— Ind. 1
- Ind.2
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80 '/4\ ~¥— Ind. 4
0 —— Ind.5
-8 60— \ \ - - 1C 95% para 30 tentativas
§ m ... 1C 95% para 60 tentativas
(o)
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R
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0
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50 48 46 44 40 30 28 26 20

Diferenga entre linhas (porcentagem)

Ao serem comparadas as meédias entre o PIS nos diferentes contextos
encontrou-se que as diferengcas de porcentagem obtidas eram estatisticamente

significativas entre o PIS sem setas e o PIS com setas (Figura 23, Teste t; p=0,0035;
t=6,175; df=4).

Figura 23. Média da diferenga do tamanho das retas no PIS com e sem setas. As barras indicam o erro
padrao da média. *p < 0,005.
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Foi analisada também a possibilidade de diferenga nos pontos de igualdade
subjetiva agrupadas por faixa etaria dos individuos usando o teste U de Mann-Whitney
(Tabela 7). Nao foram encontradas diferengas significativas no PIS sem setas nem no
PIS com setas quando se analisou a faixa etaria dos individuos. Assim, levando em

consideragao as diferencas de idade, o desempenho entre os grupos foi similar.

Tabela 7 - Comparagéo do desempenho dos individuos no PIS sem setas e PIS com setas em fungéo
da faixa etaria. O valor de U e de p foram obtidos usando o teste U de Mann-Whitney.

PIS sem setas PIS com setas
Faixa etaria U =1,500 U =2,000
p = 0,500 p = 0,800

4.3 EXPERIMENTOS

Assim que foram determinados os pontos de igualdade subjetiva de cada um
dos individuos, foram realizados os experimentos. Estes foram divididos em: (1)
administragdo de veiculo, MK-801 e cetamina; e (2) administragdo subcrénica de
veiculo e cetamina. O primeiro experimento foi realizado em 3 dias de administracéo
em cada individuo, sendo que cada individuo recebeu uma dose por dia dos
compostos (veiculo, MK-801 ou cetamina) e aguardou-se o intervalo de no minimo
72h para uma nova administragdo. Assim, totalizaram-se 3 dias de administragdo no
primeiro experimento. O segundo experimento foi realizado em 4 dias consecutivos
de administracdo de veiculo e de cetamina em cada individuo, e novamente
aguardaram-se 72h horas de intervalo entre estas administracbes. No segundo
experimento, totalizaram-se 8 dias de administracdo. No total foram 11 dias para
completar os dois experimentos. Foi utilizada a sessdo correspondente ao ponto de
igualdade subjetiva com setas de cada individuo, determinado previamente, em cada
um dos 11 dias de administragao.
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4.3.1 Administracao de veiculo, MK-801 e Cetamina

Nos dois experimentos a escolha da reta de menor comprimento pelos
individuos ndo pode estar relacionada ao contexto das setas, ela deve ser realizada
apenas pelo seu comprimento. Logo, foi estabelecido um desempenho médio minimo
de 90% para cada um dos individuos no ‘par controle’, que apresenta diferenca visual
robusta entre ambas as retas, funcionando como controle positivo da tarefa. A
porcentagem de acertos para cada um dos individuos no primeiro experimento
encontra-se na tabela 8. O individuo 1 no terceiro dia de administragdo dos compostos

nao se interessou em realizar o experimento.

Tabela 8 - Porcentagem de acertos do ‘par controle’ para cada um dos individuos, para cada dia, no 1°
experimento. Nao foi obtido resultado para o dia 3 do individuo 1. DESVPAD = desvio padrao da média.

Dia Individuo 1 Individuo 2 Individuo 3 Individuo 4 Individuo 5

1 96,66 93,33 90,00 86,66 83,33

2 86,66 96,00 83,33 86,66 93,33

3 96,66 96,66 83,33 96,42
(DEMS??I;?’-\D) 91,66 (7,07) 95,33 (1,76) 89,99 (6,66) 85,55 (1,92) 91,02 (6,84)

Foram analisados os dados de todos os individuos do grupo na primeira etapa
de administracdo dos compostos. Foi utilizado o two-way ANOVA e foi encontrada
diferencga estatistica significativa nas condigbes (par controle e par ilusdo), mas nao
foi encontrada nos tratamentos e nem na interagédo entre as condi¢des e o tratamento
(Tabela 9).

Tabela 9 - Analise dos fatores condigéo (par controle e ilusdo) e tratamento e da interagéo entre eles,
usando o two-way ANOVA. *p < 0,005

Fatores F p
Condicao 35,42 0,0040*
Tratamento 0,7951 0,4397

Condi¢ao*Tratamento 1,855 0,2398

Como nao foi encontrada diferenca estatistica significativa entre os tratamentos
realizados, n&o foi rejeitada a hipotese nula, segundo a qual ndo ha diferenga no
desempenho dos macacos-prego entre os tratamentos (Figura 24; p > 0,05).
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Figura 24. Porcentagem de acertos no par controle e no par ilusdo, no primeiro experimento (veiculo,
MK-801, cetamina). As barras indicam o erro padrdo da média. Two-way ANOVA; p > 0,05.
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4.3.2 Administracao subcrénica de veiculo x cetamina

Assim como no primeiro experimento, a escolha da reta de menor comprimento
pelos individuos ndo pode estar relacionada ao contexto das setas, ela deve ser
realizada apenas pelo seu comprimento. Assim, também foi estabelecido um
desempenho médio minimo de 90% para cada um dos individuos no ‘par controle’,
que apresenta diferenga visual robusta entre ambas as retas. A porcentagem de
acertos para cada um dos individuos no segundo experimento encontra-se na tabela
10.

Tabela 10 - Porcentagem de acertos do ‘par controle’ para cada um dos individuos, para cada dia, no
2° experimento (veiculo x cetamina). Nao foram obtidos resultados para os dias 5, 6, 9, € 10 do individuo
1. DESVPAD = desvio padrdo da média.

Dia Individuo 1 Individuo 2 Individuo 3 Individuo 4 Individuo 5
4 100,00 96,15 86,66 96,66 80,00
5 100,00 96,66 100,00 88,88
6 96,66 96,66 76,66 88,88
7 100,00 96,66 93,33 90,00 85,71
8 96,42 96,66 73,33 86,66 96,66
9 100,00 90,00 96,66 83,33
10 96,66 93,33 96,66 93,33
11 100,00 96,66 93,33 96,66 94,73
Media 96,66 (1,79) 97,43 (1,59) 90,49 (7,65) 92,49 (7,71) 89,54 (6,02)

(DESVPAD)
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Foi realizada a sessao do ponto de igualdade subjetiva com setas determinado
previamente para o individuo 1 com o PIS 28 (entre a reta maior e a reta menor ha
uma diferenca de comprimento de 28%) repetido nos 4 dias de administracdo. No
segundo e terceiro dia de administragbes dos compostos, o individuo 1 n&o realizou
o teste por ndo ter demonstrado interesse em realizar a tarefa. Portanto, ndo foi
possivel obter dados para esses dias. Nao foi encontrada diferenga estatistica
significativa no segundo experimento (veiculo x cetamina) (Figura 25; F = 3, 542; p =
0,5760).

Figura 25. Porcentagem de acertos do individuo 1 no ponto de igualdade subjetiva PIS 28 no segundo
experimento (veiculo x cetamina).
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Para o individuo 2, foi realizada a sessdo do ponto de igualdade subjetiva
determinado previamente, ou seja, o PIS 48, (entre a reta de maior tamanho e a de
menor tamanho ha uma diferengca de comprimento de 48%) repetido nos 4 dias de
administragdo. Nao foi encontrada diferenga estatistica significativa na segundo

experimento (veiculo x cetamina) (Figura 26; F = 6,306; p = 0,4743).
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Figura 26. Porcentagem de acertos do individuo 2 no ponto de igualdade subjetiva PIS 48 no segundo
experimento (veiculo x cetamina).
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Para o individuo 3, foi realizada a sessdo do ponto de igualdade subjetiva
determinado previamente, ou seja, o PIS 50 (entre a reta de maior tamanho e a de
menor tamanho ha uma diferenga de comprimento de 50%) repetido nos 4 dias de
administragdo. Nao foi encontrada diferenga estatistica significativa no segundo

experimento (veiculo x cetamina) (Figura 27; F = 4,969; p = 0,4474).

Figura 27. Porcentagem de acertos do individuo 3 no ponto de igualdade subjetiva PIS 50 no segundo
experimento (veiculo x cetamina);
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Para o individuo 4, foi realizada a sessdo do ponto de igualdade subjetiva
determinado previamente, ou seja, o PIS 46 (entre a reta de maior tamanho e a de
menor tamanho ha uma diferenga de comprimento de 46%) repetido nos 4 dias de
administragdo. Nao foi encontrada diferenga estatistica significativa no segundo

experimento (veiculo x cetamina) (Figura 28; F = 6,176; p = 0,3431).

Figura 28. Porcentagem de acertos do individuo 4 no ponto de igualdade subjetiva PIS 46 no segundo
experimento (veiculo x cetamina).
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Para o individuo 5, foi realizada a sessdo do ponto de igualdade subjetiva
determinado previamente, ou seja, o PIS 30 (entre a reta de maior tamanho e a de
menor tamanho ha uma diferenga de comprimento de 30%) repetido nos 4 dias de
administragdo de cetamina e veiculo. Foi encontrada diferenga estatistica significativa

no segundo experimento (veiculo x cetamina) (Figura 29; F = 8,125; p = 0,0047).

Figura 29. Porcentagem de acertos do individuo 5 no ponto de igualdade subjetiva PIS 30 no segundo
experimento (veiculo x cetamina).
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Foi estabelecida a porcentagem meédia de acertos durante os 4 dias de
administragdo de todos os individuos agrupados e nao houve diferenca estatistica

significativa entre os tratamentos (Figura 30; F 0,1487; p = 0,1255).

Figura 30. Porcentagem média de acertos dos 4 dias de administragdo no par controle e no par ilusao
no segundo experimento (veiculo e cetamina). As barras indicam o erro padrdo da média. Two-way
ANOVA,; p > 0,05.
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5 DISCUSSAO

Os resultados obtidos neste trabalho vao ao encontro de outros de nosso grupo
(31, 92) de que os primatas ndo-humanos do género Sapajus sao suscetiveis ao
fendmeno ilusodrio de Muller-Lyer, contudo ndo foi observado um aumento no numero
de respostas corretas no teste da ilusdo de Muller-Lyer ap6s a administragdo de MK-
801, conforme obtido por Jacobsen et al. (31). Além disso, a administragdo aguda, e
a subcronica durante 4 dias consecutivos de cetamina, outro antagonista de
receptores glutamatérgicos do tipo NMDA, também ndo aumentou o numero de
respostas corretas no teste da ilusdo de Mduller-Lyer nos macacos-prego, em

comparagao com a administracédo de veiculo.

5.1 ETAPA DE TREINO

Antes de iniciar os experimentos foi necessaria a etapa de treino para cada um
dos individuos. Essa etapa foi necessaria para garantir que todos os individuos
aprendessem a regra de tocar na reta de menor comprimento e estabelecer o PIS com
setas e sem setas de cada um dos individuos participantes.

A quantidade de tentativas na fase 1 do treino foi homogénea em todos os
individuos, ja que eles tinham experiéncia prévia com a tela fouchscreen e,
semelhante ao trabalho de Jacobsen et al. (31), no presente trabalho ndo houve
diferenga estatistica significativa na quantidade de tentativas necessarias para
avancar a fase subsequente. O estimulo nesta fase consistia em uma reta preta na
parte inferior ou superior da tela branca do monitor. A reta destacava do fundo branco,
0 que atraia a atenc¢ao dos individuos e facilitava o aprendizado e a escolha da reta
na tela.

A fase mais demorada foi a fase 2 da etapa de treino. Uma vez que, era
necessario que o individuo tocasse na tela e na reta de menor comprimento entre
duas retas de tamanhos distintos que eram apresentadas, ou seja, caracterizava uma
nova regra a ser aprendida pelos individuos e, em contraste com a fase 1, quando a

regra era apenas tocar no estimulo. Outro fator que caracteriza essa fase com uma
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duragao maior, € que a reta de maior comprimento na tela de fundo branco é um
caractere de estimulo visual mais forte que a reta menor, logo, os individuos tendem
a escolher a maior entre as duas apresentadas. Porém, apesar dos individuos
necessitarem de uma maior quantidade de tentativas nesta fase, nao foi encontrada
diferenca estatistica significativa na fase 2 em relagao as outras fases, provavelmente
pela experiéncia prévia com o treino, o que aumentou de forma moderada esta fase,
mas nao de forma estatisticamente significativa, conforme ja mencionado
anteriormente. Apenas um individuo escolheu a reta de menor comprimento durante
toda essa fase e, apds dois meses, o individuo nao foi mais treinado nem contabilizado
entre os sujeitos do presente trabalho.

Nas fases da etapa de treino posteriores, ou seja, as fases 3 e 4, a quantidade
de tentativas necessarias para passar a fase seguinte foi similar entre os individuos,
uma vez que a regra continuou sendo a mesma e a presenga do contexto (as setas
convergentes ou divergentes nas retas) ndo influenciou a escolha dos individuos.
Assim, uma vez que os individuos aprendem o uso do monitor e a regra de escolha
da reta de menor comprimento, o desempenho deles torna-se homogéneo,
corroborando os dados encontrados nos trabalhos anteriores de nosso grupo (31, 92).

Quando comparada a quantidade de tentativas necessarias em cada uma das
fases em funcgéo da faixa etaria dos individuos, também néo foi encontrada diferenca
estatistica significativa. Assim, o resultado dos individuos foi considerado analogo,
corroborando mais uma vez os dados encontrados no trabalho de Jacobsen et al. (31).

5.2 ETAPA DE DETERMINACAO PONTO DE IGUALDADE SUBJETIVA (PIS)

A presenga do contexto nas retas (setas convergentes ou divergentes)
influenciou a percepgao do comprimento das retas no macaco-prego, corroborando
estudos preliminares de nosso grupo (31, 92). Assim, a diferenga de comprimento
entre as retas no ponto de igualdade subjetiva com setas foi significativamente maior
que a diferenga de comprimento entre as retas ao determinar o ponto de igualdade
subjetiva sem setas.

O valor médio encontrado para o PIS com setas no presente trabalho foi de
40,4% ja no trabalho de Jacobsen et al. (31) o valor encontrado foi menor, de 34,4%
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de diferenga no comprimento das retas. Essa diferenga entre os resultados pode ter
sido influenciada por variagbes individuais dos sujeitos que participaram dos
trabalhos. Considerando que os animais sdo mantidos por varios anos no Centro de
Primatologia e participam de inumeros estudos, a variagao individual € grande neste
tipo de estudo. Por esta mesma razdo, o desenho experimental adotado utiliza
amostras dependentes, i.e., em que cada individuo € seu proprio controle. Assim, a
despeito da diferenca encontrada no valor de PIS, a diferenga entre PIS com e sem
setas foi significativa.

Foram analisadas também possiveis diferengcas nos valores determinados
individualmente nos PIS com e sem setas em fungao da faixa etaria dos individuos e
nao foi encontrada diferenga estatistica significativa. Assim, embora os resultados do
PIS encontrados sejam diferentes em cada um dos individuos, o desempenho do
grupo pode ser considerado homogéneo. De maneira semelhante, em humanos,
alguns estudos n&o encontraram influéncia da faixa etaria na sensibilidade a ilus&o de
Muller-Lyer (110-111). Porém, essa influencia ainda é objeto de estudo e permanece
com resultados divergentes em outros grupos (112).

A ilusdo de Muller-Lyer foi testada varios animais, como pombos (113), peixes
(114), papagaios (115), e mais recentemente em caes domésticos (116), e todos
foram suscetiveis a ela. Sendo identificada em um vasto grupo de espécies, o
mecanismo perceptual envolvido nesta ilusdo aparenta ser altamente conservado no
historico evolutivo dos animais. Isto sugere que a ilusdo esta relacionada a
propriedades basicas do sistema sensorial, possivelmente com grande valor de

sobrevivéncia. (91, 117).

5.3 EXPERIMENTOS

Foram analisados nos dois experimentos o par de setas caracterizado como
‘par controle’ para cada um dos individuos. Neste par de setas, a reta de menor
comprimento tem setas divergentes e a reta de maior comprimento tem setas
convergentes. Elas intensificam a percepg¢ao da diferenga entre as retas, ao contrario
da ilusdo de Muller-Lyer. Logo, a reta que tem maior comprimento aparenta ser ainda

maior e a reta de menor comprimento aparenta ser menor. O ‘par controle’ funciona
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entdo, como um controle positivo da tarefa, pois garante que a escolha da reta nao
esta associada a direcdo das setas. A média do desempenho dos individuos neste
par foi, na maioria dos individuos, acima de 90%. Apenas o individuo 4 (no primeiro
experimento) apresentou uma média de 85,55% de acertos no ‘par controle’. Porém,
no segundo experimento o mesmo individuo apresentou 92,49% de acerto, o que
pode indicar uma possivel desateng&o do individuo em algum momento do primeiro
experimento, uma vez que pequenos ruidos ou movimentagdes aos arredores dos
viveiros podem ocasionar na saida do animal da frente do monitor e mudar o foco de
sua atencdo por alguns instantes. Entretanto, ainda assim, pode-se afirmar que os
valores encontrados para a escolha do ‘par controle’ indicam que n&o houve
modificagao da regra de escolha das retas ao longo dos experimentos.

No presente trabalho, as administragdes de MK-801 e cetamina n&o induziram
diferengas estatisticas significativas no experimento quando comparadas a
administragao veiculo, o que demonstra que eles ndo diminuiram a suscetibilidade do
macaco-prego a ilusdo de Muller-Lyer e, portanto, ndo aumentaram o desempenho
dele no teste (i.e., ndo aumenta o numero de respostas corretas).

Os resultados aqui relatados vdo em sentido oposto aos encontrados por
Jacobsen et al. (31) que demonstrou que o modelo farmacologico de esquizofrenia
gerado pelo farmaco MK-801, aumentou o numero de respostas corretas no teste da
ilusdo de Muller-Lyer. Este resultado sugere que houve uma diminuigdo da
suscetibilidade a ilusdo. Essa divergéncia de resultados pode ser explicada pela
diferenga na metodologia dos experimentos aplicada nos dois trabalhos. No estudo
de Jacobsen et al. (31) foi utilizada a administragdo subcrénica do farmaco MK-801
durante 4 dias consecutivos, ao passo que no presente trabalho houve apenas uma
administragdo, na mesma dose, de MK-801. Assim, o efeito esperado do MK-801 no
presente trabalho pode n&o ter sido encontrado devido a sua ndo administracao
subcrénica.

Nesse sentido, um estudo utilizando outro teste, o teste da inibicdo por pré-
pulso (PPI) da resposta de sobressalto acustico com ratos, verificou uma diminuigédo
da PPI apdés nove dias consecutivos de administragdo, além de um aumento na
resposta de sobressalto na auséncia de pré-pulso (118). Gomes et al. (119) também
observaram um efeito de sensibilizagdo apds um tratamento de 28 dias consecutivos
em camundongos no teste do PPI. Portanto, o MK-801 parece ter seus efeitos mais
pronunciados quando administrado de forma repetida. Porém, esse perfil de
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administragdo do MK-801 ndo é consenso. Em sentido oposto, Tsukada et al. (59)
utilizando macacos rhesus, relatou que o MK-801 prejudicou a memdaria operacional
apos administragbes agudas e cronicas. Em outro estudo com macacos rhesus, foi
evidenciado que uma unica administragdo de MK-801 nas doses de 0,02 e 0,04 mg/kg
foi suficiente para prejudicar a memoéria operacional quando comparada a resposta
dos mesmos animais antes da administracdo da droga (60). Em estudos anteriores, a
administragcdo deste composto em doses maiores também foi realizada, porém
provocou ataxia nos individuos, o que impediu a execugao da tarefa (45, 59, 60-62).
Assim, futuros estudos poderiam focar no estabelecimento de uma curva dose-
resposta do MK-801 para os macacos-prego no teste de ilusdo, tendo como limite
maximo o aparecimento de efeitos ataxicos.

O MK-801 é um antagonista do receptor de glutamato de tipo NMDA (NMDAR),
assim, a administracdo deste composto ocasiona o bloqueio desses receptores,
simulando uma hipofungcdo dos receptores de NMDA, uma hipotese da teoria
glutamatérgica da esquizofrenia. Estudos anteriores verificaram que ele é capaz de
mimetizar alguns dos sintomas esquizotipicos em pessoas higidas e intensificar em
pacientes com esquizofrenia (120, 121). Além disso, a intoxicagao acidental ou abuso
de compostos em seres humanos com antagonistas de NMDA provocam sintomas
clinicos semelhantes aos de pacientes esquizofrénicos, como psicoses,
comportamentos anormais ou depressao, periodos de letargia seguidos de agitagao,
disturbios de pensamento, disturbios na fala, disturbios motores, redug&o da dor (122).
Em macacos, a administracdo de MK-801 produz prejuizos na aprendizagem, déficits
nas tarefas visuo-espaciais, dificuldade perceptual em tarefas de discriminacdo e
produz déficits no teste da inibigdo por pré-pulso (PPI) (45). Nesse sentido, Deutsch
et al. (123) propusera que os antagonistas ndo-competitivos de NMDA, ao bloquearem
esse receptor, levariam a estimulagdo de receptores glutamatérgicos ndo-NMDA
como alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropiénico (AMPA) e cainato por meio da
reducdo da estimulacdo em interneurbnios GABAérgicos e por consequéncia
desibinigcdo de neurénios glutamatérgicos no cértex cerebral.

Outro antagonista ndo-competitivo do receptor NMDA utilizado no presente
trabalho é a cetamina (17). Entre os antagonistas de NMDA, a cetamina tem recebido
atengao em varios trabalhos (14, 124-125). Em um estudo com humanos, a cetamina
administrada de forma dose-resposta induziu sintomatologia psicética em voluntarios

humanos sadios, além de causar um aumento de mesma magnitude em voluntarios
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esquizofrénicos (126-127). Assim, a cetamina vem sendo usada para avaliar sintomas
positivos e negativos da esquizofrenia. Umbricht et al. (128) mostrou, em um trabalho
utilizando 20 humanos saudaveis, apds administragdo subanestésica de cetamina,
que eles apresentaram déficits auditivos e visuais, alteragdes nas regides limbico
cortical, na formacéo hipocampal, nucleo accumbens, e amigdala basolateral, além
de aumento cerebral do fluxo sanguineo no cértex cingulado anterior e redugao
cerebral do fluxo sanguineo no hipocampo e cortex visual primario. Além disso,
pacientes esquizofrénicos demonstraram ser especialmente sensiveis ao teste de
ilusdo de propriedade do corpo inteiro e, consequentemente, a ilusdo foi intensificada
com a administracdo de cetamina quando comparadas ao placebo administrado nos
mesmos individuos (129).

Em trabalho com primatas ndo-humanos do género Callithrix, a administragcao
de cetamina prejudicou a memoria de trabalho desses animais quando comparados a
administragao de veiculo (130). Nesse sentido, Taffe et al. (109) utilizando macacos
rhesus em tarefas comportamentais e testes neuropsicologicos, relatou que doses
subanestésicas de cetamina prejudicaram o desempenho dos sujeitos em todos os
testes, interferindo na retengao de informacdes visuais, memoria de trabalho espacial,
resposta e coordenacdo motora e atencao, tanto em doses mais baixas quanto em
doses mais altas. Além disso, os decréscimos relacionados a cetamina no
desempenho das tarefas de memoéria interagiram com a dificuldade da tarefa, o que
indica um efeito especifico da droga nos aspectos de memoria do desempenho da
tarefa.

De fato, a cetamina demonstra ser mais um composto capaz de mimetizar os
principais sintomas esquizotipicos em uma grande diversidade de animais. Porém, ela
ainda nao tinha sido testada no teste da ilusdo de Muller-Lyer em primatas n&o-
humanos, o que torna dificil sua comparacgao e analise mais robusta e podendo levar
a conclusdes superficiais. Contudo, a suscetibilidade desses individuos a iluséo ja é
bem estabelecida e de maneira similar ao dos humanos (131).

No presente trabalho, a administragdo aguda e subcrénica de cetamina (todos
na dose de 0,3 mg/kg peso) ndo alterou a percepgdo dos individuos do género
Sapajus no teste da ilusdo de Muller-Lyer, em comparagdo com o veiculo. Até o
momento, ndo ha relatos na literatura sobre a influéncia da cetamina no teste da ilusdo
de Miiller-Lyer em primatas. E importante que mais estudos sejam realizados, com

um maior numero de sujeitos e com uma curva dose-resposta da cetamina para os
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macacos-prego, para que se possa interpretar com mais clareza os resultados
encontrados até o momento. Isso porque, possivelmente, ele pode induzir alteragdes
na percepcao da MLI nesses individuos (semelhante ao MK-801) uma vez que essa
alteracao pode ser similar aquelas encontradas na fase prodrémica da esquizofrenia,
conforme observado por Parnas et al. (97).
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6 CONCLUSAO

Os resultados do presente trabalho indicam que os macacos-prego do género
Sapajus séo suscetiveis ao fendbmeno ilusério visual da ilusdo de Mduller-Lyer, em
conformidade com trabalhos anteriores de nosso grupo (92, 31). Além disso, o
resultado do PIS com setas ser maior do que o PIS sem setas representa como o
julgamento do comprimento das retas foi influenciado pelo contexto inserido nas retas
(i.e., setas divergentes e convergentes). Conforme ja relatados em trabalhos
anteriores, humanos esquizofrénicos demonstram ter uma alteragdo em sua
percepcgao na ilusdo de Muller-Lyer e, assim, pode-se concluir que os individuos do
género Sapajus (macacos-prego) sao sensiveis também a ilusdo. Essa sensibilidade
alterada a ilusdo reforga a ideia de que mais estudos da ilusdo de Muller-Lyer devam
ser realizados, visando um modelo farmacologico da esquizofrenia utilizando primatas
nao-humanos como individuos experimentais no entendimento da patologia, dada a
proximidade filogenética e fisioldgica desses animais com os seres humanos,
tornando comparagdes nos resultados mais congruentes e confiaveis. Assim, a
presenca da ilusdo de Mdaller-Lyer em primatas ndo-humanos e seres humanos
corrobora a hipétese de que este fendmeno é importante para a nossa sobrevivéncia,
desde 0s nossos ancestrais mais antigos e indicando semelhangas nos mecanismos
fisiologicos da percepgao entre os primatas.

A administragdo aguda de MK-801 e cetamina n&o alterou a suscetibilidade dos
macacos a ilusdo. Também nao foram encontradas alteragbes induzidas pela
administragao subcrdnica de cetamina, em funcgao da restricdo do tamanho amostral
em teste de primatas, no entanto nao foi possivel testar variacbes de doses com os
compostos testados. Nao obstante, tendo em vista resultados os efeitos encontrados
para administracado subcrénica de MK-801 em estudos anteriores, os resultados do
presente trabalho sugerem que somente a administragao repetida de MK-801 induziria
alteracdes significativas na tarefa da ilusédo de Muller-Lyer.
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