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RESUMO
Objetivo: O objetivo deste estudo foi analisar em ratos modelos de esquizofrenia, induzidos pela 
administração de cetamina, a possibilidade dos efeitos benéficos do ácido ascórbico na esquizofrenia, 
por meio do teste comportamental. Métodos: O estudo preliminar foi simples-cego e randomizado. 
Foi realizado o protocolo de psicose por cetamina em 24 ratos Wistar submetidos posteriormente à 
análise comportamental. No primeiro grupo, foram administradas: água e cetamina; no segundo: ácido 
ascórbico e cetamina; no terceiro: antipsicótico, ácido ascórbico e cetamina; e no quarto: antipsicóti-
co, água e cetamina. A análise comportamental foi feita por meio do Open Field Test, considerado o 
método-padrão para avaliar comportamento em modelos animais de esquizofrenia. A análise estatís-
tica foi realizada pelo software IBM-SPSS, por meio dos Modelos Lineares Generalizados. Resultados:  
O tratamento em monoterapia de haloperidol (Média Quadrante: 44,5 ± 15,8; IC: 13,54-75,46/Média 
Centro: 2,67 ± 0,67; IC: 1,63-4,35) e aquele em conjunto com a vitamina C (Média Quadrante: 38,67 ± 
15,8; IC: 7,71-69,52/Média Centro: 2,00 ± 0,58; IC: 1,14-3,52) demonstraram benefícios nos ratos modelos 
de esquizofrenia induzidos por cetamina (Média Quadrante: 108,5 ± 15,8; IC: 77,54-139,46/Média Centro: 
11,33 ± 1,37; IC: 8,94-14,37) (p < 0,001). O tratamento isolado com a vitamina C não apresentou resulta-
do significante (Média Quadrante: 62,00 ± 15,8; IC: 31,04-92,96/Média Centro: 7,00 ± 1,08; IC: 5,17-9,47). 
Conclusão: A associação de antipsicótico e vitamina C e somente o antipsicótico demonstraram efeito 
terapêutico em relação aos controles. A vitamina C isolada não apresentou benefício.
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ABSTRACT
Objective: The objective of this study was to analyze in rats models of schizophrenia, induced by the 
administration of ketamine, the possibility of the beneficial effects of ascorbic acid in schizophrenia, 
through the behavioral test. Methods: This preliminary study was simple blind and randomized. The 
ketamine psychosis protocol was carried out in 24 Wistar rats, which were subsequently submitted to 
behavioral analysis. The first group was supplied with: water and ketamine; the second: ascorbic acid 
and ketamine; the third: antipsychotic, ascorbic acid and ketamine; the fourth: antipsychotic, water 
and ketamine. Behavioral analysis was performed using the Open Field Test, considered the standard 
method for assessing behavior in animal models of schizophrenia. Statistical analysis was performed 
by the IBM-SPSS software, using the Generalized Linear Models. Results: Treatment in haloperidol 
monotherapy (Quadrant Average: 44.5 ± 15.8; CI: 13.54-75.46/Center Average: 2.67 ± 0.67; CI: 1.63-4.35) 
and combined with vitamin C (Quadrant Average: 38.67 ± 15.8; CI: 7.71-69.52/Center Average: 2.00 ± 
0.58; CI: 1.14-3.52), demonstrated benefits in the animal model of schizophrenia induced by ketamine 
(Quadrant Average: 108.5 ± 15.8; CI: 77.54-139.46/Center Average: 11.33 ± 1.37; CI: 8.94- 14.37) (p < 0.001). 
The isolated treatment with vitamin C did not show a significant result (Quadrant Average: 62.00 ± 15.8; 
CI: 31.04-92.96/Mean Average: 7.00 ± 1.08; CI: 5.17-9.47).  Conclusion: The association of antipsychotic 
and vitamin C and only the antipsychotic demonstrated a therapeutic effect respecting to controls. 
Vitamin C manage separately had no benefit.
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INTRODUÇÃO

A esquizofrenia é uma complexa desordem neuropsiquiátri-
ca crônica que afeta cerca de 1% da população mundial1,2. 
Experimentos em animais e investigações de neuroimagem 
mostraram que a esquizofrenia está relacionada com três 
mecanismos: desregulação dopaminérgica, neurotransmis-
são glutamatérgica perturbada e aumento do estado pró-in-
flamatório do cérebro3.

O cérebro necessita de grande demanda energética 
e consequentemente de O2

4-6. Entretanto, esse consumo 
constante de oxigênio produz espécies reativas, as quais 
são responsáveis por deixar o cérebro suscetível ao estresse 
oxidativo4,5. Um exemplo é a alta atividade glutaminérgica, 
que leva ao aumento do glutamato extracelular, por conse-
guinte, ativa e sinaliza para os receptores específicos de glu-
tamato (NMDA, AMPA e receptores de ácido caínico), que 
eleva a absorção de cálcio intracelular, promovendo pro-
dução de radicais livres5,7-9. Além disso, neurotransmissores 
auto-oxidáveis (dopamina, epinefrina e norepinefrina) estão 
presentes em grandes quantidades no cérebro. Esse meta-
bolismo dos neurotransmissores gera grandes quantidades 
de peróxido de hidrogênio (H2O2) e mitocôndrias neuronais, 
que podem levar à produção de radicais superóxidos (O2-)

10.
Em geral, o corpo humano tem duas vias de defesas an-

tioxidantes: a enzimática, que inclui enzimas como superóxi-
do dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GpX) e catalase 
(CAT), que atuam bloqueando o início das reações em cadeia 
das espécies reativas11; já as defesas não enzimáticas são: a 
glutationa (GSH), a vitamina E, a vitamina C e o β-caroteno, 
que atuam reagindo com as espécies reativas e, por conse-
guinte, impedem a propagação dessas reações em cadeia10.

O ácido ascórbico, também conhecido como 
vitamina C, é um antioxidante solúvel em água, o qual exerce 
papel vital para a fisiologia do corpo humano. No organis-
mo, a vitamina C encontra-se em duas formas: a reduzida – o 
próprio ácido ascórbico que no pH fisiológico está na forma 
de ânion ascorbato – e a oxidada – ácido desidroascórbico 
(DHA)12,13. No sistema nervoso, atua na defesa antioxidante 
ao eliminar as espécies reativas de oxigênio e nitrogênio pro-
duzidas pelo metabolismo celular14, além de ter ação sobre 
a biossíntese de colágeno, tirosina e hormônios peptídeos, 
bem como promove a formação da mielina e diferenciação 
das células de Schawn12,15.

A vitamina C é usada como um coantioxidante junta-
mente com a vitamina E, com o propósito de proteger o LDL 
de dano oxidativo pela ação de radicais de peroxila aquo-
sos15. O alfatocoferol (vitamina E), encontrado em todas as 
membranas biológicas, está envolvido na prevenção da pe-
roxidação lipídica pela remoção dos radicais peroxil. Durante 
esse processo, o α-tocoferol é oxidado no radical α-tocofero-
xil, o que pode resultar em um efeito prejudicial. O ascorbato 
pode reduzir o radical tocoferoxil de volta ao tocoferol e, em 

seguida, sua forma oxidada é reciclada por sistemas enzimá-
ticos com o uso de NADH ou NADPH16.

Além disso, a vitamina C afeta a neurotransmissão, in-
cluindo os sistemas colinérgico, catecolaminérgico e gluta-
matérgico. Ela regula a neurotransmissão bloqueando a liga-
ção do neurotransmissor aos seus receptores ou modulando 
sua liberação e recaptação15. O ácido ascórbico também in-
duz a liberação de acetilcolina e norepinefrina.

Devido a injúrias agudas no sistema nervoso central, como 
a invasão de patógenos ou lesões neuronais, as células da 
glia são ativadas e secretam mediadores inflamatórios, como 
óxido nítrico (NO), citocinas e quimiocinas. Essa neuroinfla-
mação desempenha papel fundamental na fisiopatologia de 
doenças neurodegenerativas, por exemplo, a esquizofrenia. 
Estudos afirmam que a vitamina C suprime a produção de 
mediadores inflamatórios estimulada por LPS em coculturas 
de neurônios ou glia, inibindo as vias de sinalização MAPK e 
NF-κB17. Experimentos em animais comprovaram que o ácido 
ascórbico diminui prejuízos de memória e mediadores infla-
matórios, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e a 
interleucina 1β (IL-1β) no hipocampo de ratos15.

O ácido ascórbico pode modular o metabolismo neu-
ronal mudando a preferência do substrato energético de 
glicose para lactato, durante a sinapse. A captação de glu-
tamato é capaz de estimular a captação de glicose, glicólise 
e liberação de lactato em astrócitos. Nesse contexto, a troca 
metabólica do ácido ascórbico propõe um mecanismo res-
ponsável pela inibição da utilização de glicose neuronal du-
rante a atividade sináptica4.

Apesar das relações estabelecidas entre a fisiopatologia 
da esquizofrenia e a função da vitamina C, ainda não exis-
te comprovação científica da utilização dessa substância 
no tratamento e prevenção desse transtorno. O objetivo 
do estudo foi avaliar, por meio do teste comportamental, a 
possibilidade dos efeitos preventivos do ácido ascórbico na 
esquizofrenia e sua ação antipsicótica.

MÉTODOS

Animais

Foram utilizados 24 ratos Wistar machos adultos, de idade de 
80 dias e peso de, aproximadamente, 375 g. Os animais fo-
ram cedidos pelo biotério da Faculdade de Ciências Médicas 
e da Saúde (FCMS) da Pontifícia Universidade Católica de São 
Paulo (PUC-SP). A conformidade deste projeto foi assistida de 
apresentação à Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA-
FCMS) e aprovada por esse comitê (Protocolo nº 2019/107). 
As normas institucionais e nacionais para o cuidado e em-
prego de animais de laboratório foram estritamente segui-
das. Os ratos foram mantidos em gaiolas contendo seis em 
cada, em temperatura ambiente, com ciclo de claro e escuro 
de 12 em 12 horas e acesso ad libitum a água e alimento.
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Ácido ascórbico

A solução de ácido ascórbico foi preparada a fresco antes de 
cada administração, por meio da dissolução de água desti-
lada. Administrou-se essa solução oralmente por gavagem 
em três doses diariamente, durante 14 dias. As doses foram 
de 10 mg/kg18,19.

Cetamina

A cetamina foi preparada a fresco em solução salina a um 
volume de 1 mL/100 g e foi administrada por via intrape-
ritoneal (IP) entre o 9º e o 15º dia do início da administra-
ção de água destilada e ácido ascórbico em uma dose de 
25 mg/kg20-22.

Antipsicótico

O antipsicótico utilizado foi o haloperidol, que foi prepara-
do em uma solução salina e administrado por via IP em um 
volume constante de 10 mL/kg de peso corporal, em dose 
diária de 0,2 mg/kg18.

Grupos experimentais

Os animais foram distribuídos em quatro grupos experimen-
tais com seis ratos em cada grupo; os modelos animais de 
esquizofrenia foram induzidos pela administração de ceta-
mina. A administração das substâncias foi realizada simulta-
neamente em todos os grupos.

Os grupos foram nomeados em cores, a fim de que o 
avaliador dos testes não soubesse o que estaria sendo ad-
ministrado para cada grupo, com o objetivo de não interferir 
na análise. No Grupo 1 (vermelho), foram administradas ce-
tamina IP uma vez ao dia e água destilada três vezes ao dia 
por gavagem. No Grupo 2 (amarelo), foram administrados 
cetamina IP uma vez ao dia e ácido ascórbico três vezes ao 
dia por gavagem. No Grupo 3 (verde), foram administrados 
antipsicótico e cetamina IP uma vez ao dia e ácido ascórbi-
co três vezes ao dia por gavagem. No Grupo 4 (azul), foram 
administrados antipsicótico e cetamina IP uma vez ao dia e 
água destilada três vezes ao dia por gavagem. A divisão dos 
grupos pode ser mais bem visualizada na tabela 1.

Todos os animais passaram pelas mesmas administra-
ções e manejo a fim de que se causasse estresse nos ratos 
de maneira semelhante, portanto, para os grupos que não 
receberam a vitamina C, foi administrado placebo (água des-
tilada) da mesma forma (gavagem).

Tipo de estudo e procedimentos

A pesquisa consistiu em um estudo preliminar de interven-
ção simples-cego e randomizado. Um pesquisador ficou res-
ponsável por administrar as doses de ácido ascórbico, ceta-
mina, antipsicótico e água destilada, enquanto o outro fez a 
análise comportamental.

O fluxo iniciou-se com a adaptação do rato ao meio que 
o acompanharia até o final do experimento. Houve o forne-
cimento de água e alimento no regime ad libitum.

Os animais foram divididos em quatro grupos expe-
rimentais com seis ratos em cada grupo: água destilada + 
cetamina (25 mg/kg); ácido ascórbico (10 mg/kg) + cetami-
na (25 mg/kg); haloperidol (0,2 mg/kg) + ácido ascórbico  
(10 mg/kg) + cetamina; e haloperidol (0,2 mg/kg) + cetami-
na (25 mg/kg) + água destilada.

O experimento teve duração total de 22 dias, como es-
quematizado na figura 1, sendo sete dias destinados para a 
capacitação dos pesquisadores com o veterinário da univer-
sidade (PUC-SP) para o manejo dos animais. Além disso, a 
pesquisadora responsável pela administração das substâncias 
frequentou o biotério todos os dias por esse período para que 
os animais se acostumassem com a presença dela e não a 
associassem a algo punitivo, por sugestão do veterinário. Os 
seguintes 15 dias foram destinados à administração das subs-
tâncias e no último dia foi realizado o teste comportamental.

Tabela 1. Divisão dos grupos experimentais (N total = 24 ratos/N por grupo 
= 6 ratos)

Grupos Substâncias administradas

1 – Vermelho Água Destilada + Cetamina (H
2
O+KET)

2 – Amarelo Ácido Ascórbico + Cetamina (VitC+KET)

3 – Verde Antipsicótico + Ácido Ascórbico + Cetamina (HAL+VitC+KET)

4 – Azul Água Destilada + Antipsicótico + Cetamina (H
2
O+HAL+KET)

Figura 1. Linha do tempo do experimento.

Dia 1 Dia 8 Dia 16 Dia 20 Dia 22

Open Field Test

KET 25 mg/kg

HAL 0,2 mg/kg

VitC 10 mg/kg ou H20

Tempo de adaptação

O ácido ascórbico e a água destilada foram administra-
dos do 8º ao 21º dia do experimento, às 7 horas, 13 horas e 
16 horas; a última administração foi no 22º dia apenas às 7 
horas. A cetamina foi administrada do 16º ao 22º dia do ex-
perimento, às 7 horas. O haloperidol foi administrado do 20º 
ao 22º dia, às 7 horas. O último dia do experimento (22º dia) 
foi destinado ao teste comportamental, após a última admi-
nistração das substâncias no período da manhã. Esse teste 
foi realizado após 30 minutos da injeção final de cetamina 
isolada ou em conjunto com antipsicótico19.

O estudo teve duração total de dois anos, incluindo pre-
paração do projeto, revisão bibliográfica, realização do expe-
rimento e análise estatística.

Teste locomotor (Open Field Test)

A avaliação comportamental dos ratos Wistar foi realizada 
por meio do método "campo aberto“ (Open Field Test) 30 
minutos após a última injeção de cetamina19. E, sempre an-
tes do teste, o animal foi ambientado por cinco minutos no 
campo aberto para, então, iniciarmos a análise23,24.
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O aparato foi limpo com uma solução de 10% de etanol 
entre os testes com o intuito de esconder os vestígios dos 
animais18,25.

Logo após a ambientação, iniciou-se o teste. Registramos 
a locomoção do rato no interior do campo circular por seis 
minutos26,27. Durante esses seis minutos, avaliamos a quan-
tidade de vezes que o animal cruzou o campo central e a 
quantidade de quadrantes que eles passaram como formas 
de avaliar a sua locomoção18.

Outros experimentos em animais utilizaram o tempo de 
cinco minutos para a avaliação da motricidade dos animais. 
Pérez et al. (2019) demonstraram que a atividade locomotora 
é maior nos primeiros cinco minutos após a exposição ao 
campo aberto28.

Estudos de psicose em ratos utilizando a cetamina mos-
tram que eles possuem maior locomoção e tendem a ficar 
menos parados em determinadas áreas27.

Análise estatística

Para a realização das comparações entre os grupos foi utili-
zado o método dos Modelos Lineares Generalizados (GLM), 
conforme descrito por Nelder et al. (1972) e indicado por 
Guimarães et al. (2013) e Morais et al. (2020). Esse método 
permite o ajustamento de modelos para situações na qual 
a variável de resposta apresenta distribuições não normais; 
dessa forma, para a escolha da melhor solução, utilizou-se 
aquela que forneceu o menor valor definido pelo critério 
de informação de Akaike (1974) e descrito por Duarte et al. 
(1974)29-33.

No caso de valores significativos, para a análise das mé-
dias dos tratamentos de cada grupo foi realizado um teste 
de comparações múltiplas, par a par, de acordo com o mé-
todo de Sidak.

Para a realização dos testes, foi utilizado o software IBM 
SPSS Statistics Versão 21, sendo consideradas significativas 
as estatísticas que forneceram valor de p < 0,05.

RESULTADOS

No teste locomotor, quanto maior a locomoção, mais psicóti-
co o rato estaria. Os resultados obtidos a partir da análise esta-
tística foram explicitados na tabela 2 e na figura 2. As médias 
do parâmetro quadrante entre os grupos dos ratos modelos 
de esquizofrenia seguiram a seguinte ordem decrescente: 
vermelho (água + cetamina), amarelo (ácido ascórbico + ce-
tamina), azul (antipsicótico + água + cetamina) e verde (an-
tipsicótico + ácido ascórbico + cetamina). Entretanto, após 
a análise estatística, observou-se que apenas os grupos azul 
e verde apresentaram médias significantes, quando compa-
rados ao grupo vermelho (controle); já o grupo amarelo não 
pode ser comparado com esse grupo, conforme a tabela 2, 
uma vez que, no caso de valores significativos, foi realizado 

um teste de comparações múltiplas (par a par) das médias 
dos tratamentos de cada grupo, de acordo com o método 
de Sidak a 5%. Nesse critério, médias seguidas das mesmas 
letras não apresentam diferenças pelo critério de Sidak a 
5%. Como o grupo controle (vermelho) e o amarelo apre-
sentaram as mesmas letras, essas médias não puderam ser 
comparadas. Conclui-se, então, que os grupos azul e verde 
apresentaram menor locomoção, quando comparados com 
o grupo vermelho.

Conforme a tabela 3 e a figura 3, as médias do parâmetro 
centro entre os grupos dos ratos modelos de esquizofrenia 
seguiram o mesmo padrão do parâmetro quadrantes. Após 
a análise estatística, observa-se que os grupos azul e verde 
apresentaram médias significantes, quando comparados ao 
grupo vermelho (controle); já o grupo amarelo apresentou 
médias semelhantes ao grupo vermelho, quando compara-
dos, conforme a tabela 3. Conclui-se que os grupos azul e 
verde apresentaram menor locomoção, quando compara-
dos com o grupo vermelho.

Apesar de as médias em número absoluto serem dife-
rentes nos grupos verde e azul, quando realizada a análise 
estatística, não é possível compará-las. Portanto, não se pode 
afirmar que o tratamento isolado de haloperidol ou o tra-
tamento em conjunto com a vitamina C são diferentes. Em 
outras palavras, ambos apresentaram diminuição da loco-
moção em relação ao grupo controle, mas não apresentaram 
diferença entre si.

Tabela 2. Variável quadrante (número de quadrantes pelos quais cada rato 
passou) do teste comportamental

Tratamento Médiaa Erro- 
-padrão

Intervalo de confiança 
de Wald

Inferior Superior

H
2
O+KET 108,50 A 15,80 77,54 139,46

VitC+KET 62,00 AB 15,80 31,04 92,96

H
2
O+HAL+KET 44,50 B 15,80 13,54 75,46

HAL+VitC+KET 38,67 B 15,80 7,71 69,62

A – Médias seguidas da mesma letra não apresentam diferenças pelo critério de Sidak a 5%;  
B – critério de informação de Akaike
Informações do modelo: distribuição de probabilidade normal, função de ligação Identidade 
p-valor < 0,001/AICb: 253,58.

Figura 2. Representação gráfica das médias com desvio-padrão da tabela 2 
(variável quadrantes).
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tratamento subcrônico com doses subanestésicas de cetami-
na induz alterações relacionadas à esquizofrenia, o que pode 
ser um modelo útil no estudo dessa patologia20,35. Neste es-
tudo, foi administrada cetamina para todos os animais com 
o intuito de produzir o modelo de esquizofrenia. A dose e o 
tempo de administração foram escolhidos com base em um 
estudo da Universidade do Extremo Sul Catarinense (Damazio 
et al., 2017), no qual se evidenciou aumento significativo da 
atividade locomotora nos animais que receberam essa subs-
tância, notando-se os sintomas positivos da esquizofrenia19.

O teste locomotor do nosso estudo apresentou diver-
gências na literatura. Um estudo realizado por Damazio et 
al. (2017) evidenciou que a administração isolada de ácido 
ascórbico em doses de 0,1, 1 e 10 mg/kg diminuiu a locomo-
ção e a agitação, em comparação com os animais modelos 
de esquizofrenia19. Já no nosso estudo, apesar de a média 
entre os grupos apresentar o mesmo resultado, quando rea-
lizada a análise estatística, a administração isolada de ácido 
ascórbico 10 mg/kg (vitamina C) não apresentou significân-
cia. Em contrapartida, as variáveis de ácido ascórbico + halo-
peridol + cetamina e cetamina + haloperidol foram significa-
tivas para a redução da locomoção.

Apesar dessa divergência, um estudo mais recente rea-
lizado pela mesma autora (Damazio et al., 2020) corroborou 
o nosso resultado. No teste comportamental, os grupos tra-
tados com cetamina cruzaram mais campos, já os que utili-
zaram ácido ascórbico isolado não apresentaram nenhuma 
influência no comportamento36. Além disso, uma revisão 
sistemática que reuniu nove artigos não chegou a uma asso-
ciação entre esquizofrenia e transtorno afetivo bipolar com a 
deficiência de vitamina C, no entanto depressão e deficiên-
cia cognitiva apresentaram relação37.

A principal limitação do nosso estudo foi o N pequeno. 
Acreditamos que, com a utilização de um número maior de 
animais no ensaio clínico, poderíamos chegar a resultados 
mais significativos com menor variabilidade. Portanto, apesar 
do resultado observado nesse estudo, novas pesquisas devem 
ser realizadas para verificar a relação da deficiência de vitami-
na C com a esquizofrenia. Além disso, não foi realizada uma 
baseline de motricidade dos animais antes da administração 
das substâncias. Para novos estudos, seria interessante realizar 
essa baseline de locomoção, visto que na literatura não há um 
parâmetro bem estabelecido da motricidade de ratos Wistar.

Outra questão a ser discutida seria a influência da admi-
nistração de haloperidol na indução de síndrome extrapira-
midal, diminuindo, por conseguinte, a locomoção. Após revi-
são bibliográfica, não podemos afirmar que a administração 
de haloperidol na dose utilizada (0,2 mg/kg) e pelo tempo de 
três dias induziu ou não a síndrome extrapiramidal. A hipó-
tese a que chegamos é de que um dos ratos do grupo azul 
(HAL+ H2O + KET) possa ter apresentado síndrome extrapira-
midal, uma vez que destoou, apresentando baixo índice de 
motricidade.

Tabela 3. Variável centro (número de passagens pelo centro por cada rato) 
do teste comportamental

Tratamento Médiaa Erro- 
-padrão

Intervalo de confiança 
de Wald

Inferior Superior

H
2
O+KET 11,33 A 1,37 8,94 14,37

VitC+KET 7,00 A 1,08 5,17 9,47

H
2
O+HAL+KET 2,67 B 0,67 1,63 4,35

HAL+VitC+KET 2,00 B 0,58 1,14 3,52

A – médias seguidas da mesma letras não apresentam diferenças pelo critério de Sidak a 5%;  
B – critério de informação de Akaike.
Informações do modelo: distribuição de probabilidade Poisson, função de ligação log p-valor  
< 0,001/AICb 110,80.

Figura 3. Representação gráfica das médias com desvio-padrão da tabela 3 
(variável centro).
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DISCUSSÃO

Neste estudo, foi observado que, no teste locomotor, os 
animais que receberam só cetamina apresentaram-se mais 
psicóticos, em comparação com os que foram tratados com 
haloperidol e vitamina C. É possível afirmar que tanto a mo-
noterapia do haloperidol como o tratamento em conjunto 
com a vitamina C são benéficos para o tratamento da psi-
cose. No entanto, a administração isolada da vitamina C não 
apresentou resultado significante no nosso estudo.

O modelo de esquizofrenia induzida pela administração 
de cetamina é um modelo estabelecido na literatura. Foi evi-
denciado que, em roedores, essas drogas induzem os com-
portamentos característicos observados nesse transtorno, 
como hiperatividade, estereotipia, comportamento social 
alterado e déficits sensoriais ou cognitivos34.

Segundo Becker e Grecksch (2004), duas semanas após 
a conclusão do tratamento subcrônico com cetamina 
30 mg/kg, os ratos apresentaram aumento da atividade lo-
comotora20. Estudos cegos revelaram uma diminuição da 
ligação do receptor de glutamato no córtex frontal que se 
relaciona com a atividade locomotora aumentada após a 
injeção de cetamina. Investigações histopatológicas revela-
ram alterações na expressão hipocampal de parvalbumina, 
óxido nítrico sintase neuronal (nNOS) e cFos semelhantes às 
encontradas na esquizofrenia humana. Foi sugerido que o 



Vitamin C and schizophrenia 191

J Bras Psiquiatr. 2022;71(3):186-92

Na literatura, não encontramos nenhum artigo afirman-
do que a dose de 0,2 mg/kg por três dias induziu síndrome 
extrapiramidal em ratos Wistar. Barroca et al. (2019) demons-
traram que o haloperidol 0,5 e 1 mg/kg causou catalepsia 
significativa de 30 minutos até 75 minutos após o tratamen-
to, sendo dose-dependente. O haloperidol 0,5 mg/kg, em-
bora cause catalepsia da mesma forma que o haloperidol  
1,0 mg/kg a partir de 45 minutos de administração, tem la-
tência maior para atingir seu efeito de pico, exercendo efeito 
cataléptico significativamente menor do que haloperidol 1,0 
mg/kg em 30 minutos38. Já Vasconcelos et al. (2003) mostra-
ram que a administração crônica (30 dias) de haloperidol 0,2 
e 1 mg/kg em ratos produz mudanças na locomoção e cata-
lepsia, dependendo do tempo de retirada do medicamento. 
Fortes efeitos catalépticos e nenhuma atividade locomotora 
foram observados de 1 até 24 horas após a retirada da me-
dicação39. No nosso estudo foi feito o teste comportamental 
após 30 minutos da administração de cetamina e haloperi-
dol 0,2 mg/kg ou cetamina isolada.

A possível relação do ácido ascórbico com a esquizofrenia 
é relevante, uma vez que esse é um transtorno com difícil ade-
são ao tratamento e prognóstico muitas vezes ruim. Portanto, 
novas medidas terapêuticas com menos efeitos colaterais po-
deriam ser benéficas para o manejo da esquizofrenia.

CONCLUSÃO

O tratamento em monoterapia de haloperidol e o tratamen-
to em conjunto com a vitamina C demonstraram benefícios 
nos ratos modelos de esquizofrenia induzidos por cetamina. 
Contudo, o tratamento isolado com a vitamina C não apre-
sentou resultado significante em nosso estudo. Portanto, 
sugere-se que a vitamina C isolada não apresenta efeito be-
néfico na prevenção e tratamento da esquizofrenia; já o tra-
tamento em conjunto com o haloperidol pode ser benéfico, 
uma vez que, apesar de não apresentar diferença em relação 
ao grupo tratado com o antipsicótico isolado, não apresen-
tou prejuízo também. Apesar dos resultados positivos e de 
algumas divergências encontradas na literatura, são neces-
sários mais estudos para estabelecer a relação da deficiência 
da vitamina C com esse transtorno.
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