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 O tipo de dieta e o uso de certos medicamentos podem estar relacionados 

dentre os fatores responsáveis pela geração de radicais livres. No Brasil, o consumo 

de maior quantidade de gordura na dieta tem aumentado consideravelmente nos 

últimos anos e o haloperidol tem sido o neuroléptico mais usado pela saúde pública 

brasileira devido ao seu baixo custo quando comparado com outras drogas 

antipsicóticas. O objetivo deste estudo foi determinar a peroxidação lipídica através 

da produção de TBARS em tecidos de ratos, como medida de estresse oxidativo, 

promovido pela ingestão de dieta com alto teor de lipídio associada ao uso crônico 

de haloperidol, avaliar a correlação entre o conteúdo de gordura abdominal e  

concentração de magnésio intracelular e a correlação entre a concentração de 

magnésio intracelular e a produção hepática de TBARS.  A dieta com alto teor 

lipídico promoveu aumento significativo nos níveis de TBARS em fígado de ratos 

Wistar quando comparado à dieta controle (ANOVA de uma via), sendo que o uso 

crônico de haloperidol potencializou a produção hepática de TBARS promovido pela 
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dieta com alto teor lipídico, aumentando em duas vezes os níveis de TBARS quando 

comparado ao grupo controle (ANOVA de duas vias). A produção de TBARS, 

promovido pela associação da dieta com alto teor lipídico e o uso crônico de 

haloperidol, parece estar associada com a concentração intraeritrocitária de 

magnésio, pois houve uma correlação estatisticamente positiva entre o conteúdo de 

magnésio intracelular e a produção de TBARS em fígado de ratos .  Apoiando 

trabalhos prévios que relatam uma possível base iônica para o desenvolvimento da 

síndrome metabólica, neste trabalho ocorreu uma correlação negativa, 

estatisticamente significativa, entre a concentração de magnésio intracelular e o 

conteúdo de gordura abdominal  considerando  todos os animais, sendo que o grupo 

consumindo dieta com alto teor de lipídio  e o grupo sob uso crônico de haloperidol, 

contribuíram, de maneira distinta, para este resultado.    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Palavras - chaves :  dieta, espécies reativas de oxigênio (EROs), estresse oxidativo, 

haloperidol (HAL), lipídio, magnésio intracelular, peroxidação lipídica (PL), 

substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico ( TBARS).  
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                                         ABSTRACT 
 

  

THE EFFECT OF LONG TERM HALOPERIDOL USE ASSOCIATED 
TO HIGH FAT DIET ON THE LIPID PEROXIDATION IN WISTAR RAT 

LIVER 
 
 

Author: Ilson Dias da Silveira 

Adviser: João Batista Teixeira da Rocha 

 
 
 

There is a growing number of evidences, associating the oxidative stress 

produced by the reactive species of oxygen, with the aging process at one hand, and 

with the beginning and development of the vascular complications of several chronic 

and degenerative diseases at another. The type of diet and the usage of specific 

medicines may be related among the responsible factors by the generation of free 

radicals. In Brazil, the consuming of higher amounts of fat on the diet has increased 

in the last years and haloperidol has been the most used neuroleptic in brazilian 

public health system due to its low cost when compared with other antipsychotic 

drugs. The objective of this study was to determine the lipid peroxidation through 

TBARS production in rats’ tissues, as an oxidative stress measure, promoted by the 

high fat diet associated with the chronic usage of haloperidol, the correlation between 

the abdominal fat content and the intracellular magnesium concentration as well as 

the correlation between the intracellular magnesium concentration and the hepatic 

production of TBARS. The high fat diet has promoted a significant increase on the 

TBARS levels in Wistar rat livers when compared to the control diet  (one way 

ANOVA ), considering that the chronic usage of haloperidol has increased the 
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hepatic production of TBARS promoted by high fat diet, raising twice the levels of 

TBARS when compared to control group ( two way ANOVA). The TBARS production 

promoted by the association of high fat diet with chronic usage of haloperidol seems 

to be related with the intra-erythrocyte concentration of magnesium, for there was a 

statistically positive correlation, between the content of intracellular magnesium and 

the TBARS production in rats livers . Supporting previous works that report a possible 

ionic base to the metabolic syndrome development, in this dissertation a negative 

correlation has occurred, statistically significant, between the intracellular magnesium 

concentration and the abdominal fat content among all the animals. The group fed by 

high fat diet as well as the group treated with haloperidol  seems to be responsable, 

by diferent ways, for this result.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Key words : diet, haloperidol (HAL), intracellular magnesium, lipid, lipid peroxidation 

(PL), oxidative stress, oxygen reactive species (EROs), tiobarbituric acid reactive 

species (TBARS). 
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1 INTRODUÇÃO 
 

1.1. Haloperidol 

O Haloperidol (HAL) (Figura 1), é quimicamente classificado como uma 

butirofenona (SOUDIJN et al., 1967), sendo uma das drogas antipsicóticas mais 

amplamente utilizada em esquizofrenia e desordens afetivas (WYSOWSKI & BAUM, 

1998), possuindo uma ação antagonista específica nos receptores dopaminérgicos 

D-2 e uma alta afinidade pelos receptores sigma, ambos no sistema nervoso central 

(SNC) (CREESE et al., 1976; Mc CAN e SU., 1990; BEHL et al. 1995). 

 
FIGURA 1: Estrutura molecular do haloperidol. 
 

 

O Haloperidol decanoato (Figura 2) é o éster do haloperidol com o ácido 

decanóico, tornando-o um neuroléptico de ação prolongada, uma vez que o éster é 

gradativamente liberado do tecido muscular, e por meio de hidrólise enzimática, o 

haloperidol penetra na circulação sanguínea. Tal liberação se faz de forma 

progressiva, permitindo a obtenção de curvas plasmáticas uniformes sem ocorrência 

de picos regulares. A administração de uma dose adequada produz efeito 

terapêutico estável que permanece por 4 semanas (DICIONÁRIO DE 

ESPECIALIDADES FARMACÊUTICAS, 2002; COMARTY, 1987).   
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 FIGURA 2: Estrutura molecular do haloperidol decanoato, cuja ligação éster com o 

ácido decanóico produz efeito estável, sem ocorrência de picos 

irregulares na corrente circulatória.  

 

 

Como a maioria dos neurolépticos típicos, o uso crônico de haloperidol pode 

promover efeitos colaterais extrapiramidais, agudos e crônicos, tais como discinesia 

tardia, distonia e síndrome neuroléptica maligna (CALABRESI et al., 1997; 

ANDREASEN e JORGENSEN, 2000).  

Há um grande número de evidências associando os efeitos adversos e 

tóxicos do haloperidol no Sistema Nervoso Central (SNC) com a produção 

aumentada de radicais livres (SHIVAKUMAR & RAVINDRANATH, 1993; 

ANDREASEN et al., 1998; ANDREASEN et al., 2003; FACHINETTO et al., 2005), 

pois diversos trabalhos associam a neurotoxicidade do haloperidol ao estresse 

oxidativo promovido em determinadas regiões do cérebro (POST et al., 1998; 

YOKOYAMA et al., 1998; MITCHELL et al., 2002; POLYDORO et al., 2004; REINKE 

et al., 2004). 

  Entretanto, há uma carência de trabalhos sobre a produção hepática de 

radicais livres na metabolização do haloperidol pelo citocromo P450 (P 450). 
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O estresse oxidativo no sistema nervoso central, causado pelo uso de 

haloperidol, parece estar associado à ação de seus metabólitos, pois Creese et al. 

(1976) demonstraram que o piridium, quimicamente designado como 1-metil-4-fenil-

1,2,3,6-tetrahidropiridium (MTFP), derivado metabólico iônico do haloperidol 

(Esquema 1), afeta profundamente o transporte de dopamina, por bloquear os 

receptores dopaminérgicos e Rollema et al. (1994), mostraram que o piridium é um 

potente inibidor do complexo I da cadeia respiratória, e pode interferir com o 

transporte de elétrons em ambos os complexos, I e II, sendo esta uma das razões 

que levou Yokoyama a sugerir que o aumento de dopamina cerebral poderia resultar 

numa produção aumentada dos metabólitos tóxicos da dopamina contribuindo para 

a neurotoxicidade do haloperidol, pois o metabolismo enzimático da dopamina gera 

peróxido de hidrogênio, o qual poderá produzir o radical hidroxil, uma neurotoxina 

potente (HALLIWELL, 1992). 
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ESQUEMA 1: Formação do piridium, derivado iônico do HAL  adaptado de FANG 

et al., 2001. 
 

 

Fang et al. (2001), demonstraram que CYP3A4 é a mais importante isoenzima 

do citocromo P450 responsável pela maioria das vias metabólicas do haloperidol 

(Esquema 2), sendo as reações mais comuns a dealquilação do haloperidol e do 

haloperidol reduzido, a oxidação reversa do haloperidol e do haloperidol reduzido, 

aromatização do haloperidol e do haloperidol reduzido e a desidratação dos 



 5

produtos do haloperidol com formação de 1-metil-4-fenil-1, 2, 3,6-tetrahidropiridium 

(MFTP).   

                 

ESQUEMA 2 :  Vias metabólicas do HAL pelo CYP3A4, adaptado de FANG et al., 

2001. 

 

 

1.2. Dieta com alto teor lipídico 

A concentração normal de gordura na dieta para ratos de laboratório pode ser 

considerada entre 20 % e 30 % do conteúdo total de macronutrientes (carboidratos, 

lipídios e proteínas) de acordo com a publicação Nutrient Requirements of 

Laboratory Animals, 4th.revised edition, 1995. A Dieta com alto teor de lipídio é 

considerada quando o percentual de gordura está acima destes parâmetros supra 

citados. 

A dieta contendo alto teor de gordura merece uma atenção especial, pois 

além de promover estresse oxidativo em animais (FOLMER et al., 2003; 
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FACHINETTO et al., 2005; ZHANG et al., 2005), no Brasil as famílias com maior 

renda per capita, tendem a consumir um maior teor de gordura e um menor teor de 

carboidratos, sendo que o consumo de gordura na população brasileira aumentou 

em 20 % nos últimos 30 anos enquanto o consumo de carboidratos diminuiu 10 % 

no mesmo período (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística - IBGE, 2004). 

Além deste dado, pacientes esquizofrênicos ingerem uma maior quantidade de 

gordura na dieta do que a população em geral (BROWN et al., 1999). 

A dieta com alto teor de lipídio esta fortemente correlacionada com o 

desenvolvimento de obesidade em modelos animais, pois animais alimentados com 

este tipo de dieta produzem uma quantidade aumentada de gordura visceral-

abdominal, sobretudo de gordura retroperitonial-perineal, com um conseqüente 

aumento de peso corpóreo (AXEN et al., 2003).   

A ingestão de alta concentração de gordura dietética pode alterar funções 

fisiológicas e a saúde de mamíferos, sendo por esta razão considerada como fator 

de risco metabólico para doenças cardiovasculares e diabetes do tipo 2, conhecido 

como síndrome metabólico X, em que  a obesidade, resistência à insulina, 

desenvolvimento de trombose, hipertensão arterial sistêmica, aumento do risco para 

doença coronariana isquêmica e diminuição da capacidade cognitiva parecem ser os 

sintomas mais proeminentes (STORLIEN et al., 1991; CASTELLI et al., 1992;  

KURATKO et al., 1997; AXEN et al., 2003; GREENWOOD and  WINOKUR., 2005 e 

AOKI et al., 2006). 

Mais recentemente foi demonstrado que a dieta com alto teor lipídico aumenta 

a vulnerabilidade dos neurônios dopaminérgicos à neurotoxina 1-metil-4-fenil-1,2,3, 

6-tetrahidropiridium (CHOI et al., 2005). 
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De particular importância, a dieta rica em gordura pode ser considerada um 

fator de risco significativo para o desenvolvimento de demência vascular e Doença 

de Alzheimer, além de contribuir para o declínio cognitivo no envelhecimento 

(KALMIJN, 2000) e promover lesões hepáticas em modelos animais (GUANGHUA et 

al., 2000; CHEN, 2003; MORGAN et al., 2003).  

 

1.3. Magnésio 

A recomendação dietética normal de magnésio para adultos tem sido 

estabelecida entre 300 e 420 mg/dia, conforme revisões do US Institute of Medicine 

(1997) e German, Austrian and Swiss Nutrition Societes (D-A-CH, 2000). 

Conforme VORMANN (2003), a concentração e distribuição de magnésio em 

adultos saudáveis é de 60-65 % nos ossos, 27 % nos músculos, 6-7 % em outras 

células, sendo inferior a 1 % a concentração de magnésio no espaço extracelular. 

Nos eritrócitos a concentração de magnésio é de 2,5 mmol/l e no soro entre 0,7-1,1 

mmol/l, sendo que no soro 55 % está na forma livre, 32% ligado à albumina e 13% 

complexado com citrato, fosfatos e outras moléculas. 

A deficiência de magnésio tem sido associada com uma ampla variedade de 

condições clínicas como diabetes melitus tipo 2, doença cardiovascular e Síndrome  

X (LOPEZ-RIDAURA et al., 2004; AL-DELAIMY et al., 2004; PAOLISSO & 

BARBAGALLO, 1997; RESNICK, 1993), sendo que o início, a progressão e as 

complicações destas doenças podem estar associados com a produção aumentada 

de radicais livres ou com a diminuição da capacidade antioxidante (RÖSEN et al., 

2001). De particular importância, o magnésio pode afetar a suscetibilidade de 

lipoproteínas para a peroxidação lipídica, promovendo alterações de membrana e 

dano tecidual (RAYSSIGUIER et al., 1993).  
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De acordo com BARBAGALLO et al. (1997), níveis suprimidos de magnésio 

intracelular promovem, diretamente, resistência celular à insulina. 

Para PAOLISSO E BARBAGALLO (1997), os estados característicos da 

resistência à insulina, como diabetes do tipo 2 e hipertensão, podem ser promovidos 

pela supressão de magnésio intracelular, pois estes autores formularam uma 

hipótese iônica, na qual, a concentração crônica intracelular alterada de íons, como 

o magnésio, age como uma via final comum, para regular o metabolismo em geral, 

e, em particular, a homeostasia da glicose, a sensibilidade à insulina, o tônus 

vascular periférico e a pressão sanguínea.  

BARBAGALLO et al. (1999), demonstraram uma ação direta da glutationa, 

sobretudo, no estado reduzido, tanto “in vivo”, como “in vitro”, no aumento da  

concentração de magnésio intracelular e na sensibilidade celular à insulina, 

resultado apoiado pelo trabalho de LOPEZ-RIDAURA et al. (2004), que estabeleceu 

uma correlação inversa consistente entre a ingestão de magnésio e o risco de 

diabetes do tipo 2 em homens e mulheres. Além disso, KEENOY et al. (2000), 

associam as reservas corpóreas de magnésio com a capacidade antioxidante total 

do sangue, sendo esta capacidade antioxidante dependente da concentração de 

albumina e glutationa reduzida.  

 

1.4. Estresse Oxidativo 

         Durante o metabolismo basal normal das células aeróbicas existe uma 

produção constante de espécies reativas de oxigênio (EROs), acompanhada pela 

sua contínua inativação através da ação de antioxidantes, mantendo a integridade 

estrutural e funcional das biomoléculas. Por outro lado, um aumento na produção 

destas espécies reativas ou uma diminuição das defesas antioxidantes pode levar 
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ao estresse oxidativo, que está relacionado com a etiologia ou progressão de uma 

grande variedade de doenças (HALLIWEL & GUTTERIDGE, 1999; MOSKOVITZ et 

al., 2002). 

            As principais EROs produzidas durante o metabolismo basal normal das 

células aeróbicas são o ânion radical superóxido (O2˙¯), o peróxido de hidrogênio  

(H2O2) e o radical hidroxila (OH˙) (Esquema 3). O principal sítio de formação 

endógena do radical superóxido (O2˙¯) parece ser a cadeia respiratória mitocondrial, 

quando o oxigênio consumido não é reduzido de forma tetravalente até H2O, através 

da ação da citocromo c oxidase mitocondrial ( HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1999). 

O radical superóxido (O2˙¯), também pode ser gerado pela NADH desidrogenase 

(Complexo I) e pela coenzima Q/complexo III (BOVERIS & CHANCE, 1973;  

TURRENS & BOVERIS, 1980). A geração de O2˙¯, ao nível do complexo I, pode ser 

promovida pela presença de substratos respiratórios que geram NADH, como o 

malato, o glutamato e o piruvato (TURRENS & BOVERIS, 1980), e estimulada pela 

rotenona, um inibidor da transferência de elétrons do complexo I.  A coenzima Q 

também estimula sensivelmente a geração de O2˙¯ pela NADH desidrogenase, 

provavelmente durante a doação de elétrons do ânion semiquinona, que é um 

radical livre, para o oxigênio molecular (TURRENS, 1997). Em condições 

fisiológicas, cerca de 2% do oxigênio consumido leva à formação de O2˙¯, 

proporcionalmente ao volume  consumido em nível mitocondrial (HALLIWELL  & 

GUTTERIDGE, 1999). 

            Em condições normais, o  O2˙¯ ao receber um par de elétrons sofre 

dismutação, que é a sua transformação em  H2O2 na matriz mitocondrial pela ação 

da superóxido dismutase dependente de manganês (MnSOD). As enzimas 

superóxido dismutase (SOD) são específicas para a remoção do radical O2˙¯, 
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havendo além da MnSOD mitocondrial, as SOD que contém cobre e zinco 

(CuZnSOD), encontradas na maioria das células eucarióticas, principalmente no 

citosol, podendo estar presente também nos peroxissomas, lisossomas, núcleo e no 

espaço intermembranas na mitocôndria. Há um terceiro tipo de SOD encontrada em 

vegetais, que é SOD contendo ferro (FeSOD) (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1999). 

O H2O2 é reduzido à H2O por dois tipos de enzimas : a) pela glutationa peroxidase 

(GPx), enzima que contém selênio em seu sítio ativo e encontra-se amplamente 

distribuída em todos os tecidos animais, removendo H2O2 acoplando sua redução à 

H2O com a oxidação da glutationa reduzida (GSH), a qual é mantida neste estado 

pelo NADPH e b) pela catalase (CAT), que catalisa diretamente a decomposição do 

H2O2. A atividade da CAT está localizada em grande quantidade nos peroxissomas, 

sendo uma pequena concentração encontrada em mitocôndrias hepáticas, em 

cloroplastos e no retículo endoplasmático (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1999). Por 

esta razão, todo sistema biológico que gere O2˙¯, também pode produzir  H2O2 pela 

dismutação e pela decomposição do  O2˙¯ (FRIDOVICH, 1978; HALLIWELL, 1982, 

KOWALTOWSKI & VERCESI, 1999). O H2O2 também pode ser formado diretamente 

pela redução divalente do oxigênio molecular, sendo este radical livre muito difusível 

dentro e entre as células in vivo , por ser facilmente dissolvido em H2O e também 

muito tóxico à maioria das células (FRIDOVICH, 1978; HALLIWELL, 1982;  

HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1999). 

            A produção intracelular do  OH˙ a partir da reação do O2˙¯  com o  H2O2  

(reação de Weber-Weiss postulada em 1934), ou da reação do H2O2  com metais de 

transição como o ferro ou cobre (reação descrita por Fenton em 1894), tem grande 

significado biológico devido à sua elevada reatividade e nocividade (HALLIWELL, 

1982; HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1999).  Normalmente, os íons de ferro e cobre 
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estão impossibilitados de catalisarem reações oxidativas nos organismos vivos, pois 

estão ligados à transferrina ou à ceruloplasmina, respectivamente. No entanto, 

durante a injúria celular, o ferro pode ser liberado das proteínas e acelerar o 

processo de peroxidação pela decomposição de hidroperóxidos lipídicos em radicais 

alcoxil e peroxil (˙OOL )(HALLIWELL, 1982; HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1986).  

            A elevada reatividade do   OH˙, apesar de suas concentrações intracelulares 

extremamente baixas e de sua reduzida meia-vida, confere uma toxicidade elevada 

aos organismos aeróbios. Para atingir sua estabilidade, este radical transforma as 

moléculas circundantes em outros radicais, que, por sua vez, também precisam 

estabilizar-se . Neste processo, o  OH˙ pode atacar os lipídios das membranas 

celulares, além de danificar proteínas e outras moléculas orgânicas (HALLIWELL & 

GUTTERIDGE, 1999). Os radicais  O2˙¯, H2O2, OH˙ e ˙OOL podem ser neutralizados 

pelo ácido ascórbico (Vitamina C), sendo que o ascorbato protege biomembranas 

contra a peroxidação lipídica, através da regeneração da atividade do α-tocoferol 

(Vitamina E) (ROSE, 1987; RÖSEN et al., 2001). 

            A GSH, um tripeptídio contendo tiol (-SH), possui uma alta capacidade 

doadora de elétrons devido ao seu grupo sulfidrila (KIDD, 1997; HALLIWEL & 

GUTTERIDGE, 1999). A GSH é um importante antioxidante de fase aquosa e cofator 

essencial para várias enzimas antioxidantes, providenciando, também, proteção para 

a mitocôndria contra os EROs endógenos (KIDD, 1997). Sua alta capacidade  

doadora de elétrons associada com sua alta concentração celular estabelece a GSH 

como um grande tampão redox, de ação redutora (KIDD, 1997). De particular 

importância, a GSH é mais concentrada no fígado, onde as enzimas da fase II do P 

450 utilizam-na para converter substâncias lipossolúveis em conjugados de GSH 

hidrossolúveis, para facilitar sua excreção. Enquanto fornece GSH para suas 
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necessidades específicas, as células do parênquima hepático exportam GSH para o 

exterior, onde ela serve como uma fonte sistêmica de –SH, com alto poder redutor 

(KIDD, 1997). 

            A teoria dos radicais livres, associada ao envelhecimento, proposta por 

HARMAN (1956) há mais de 50 anos é considerada tão importante quanto a 

descrição do ciclo do ácido cítrico proposto por KREBS na mesma época.  

O dano oxidativo molecular de lipídios, proteínas e ácidos nucléicos, 

promovidos pela produção mitocondrial de radicais livres, sobretudo por EROs, 

parece estar envolvido no início e no desenvolvimento de doenças degenerativas 

relacionadas à idade, limitando a expectativa média de vida das espécies (SASTRE 

et al., 2003).  

A expectativa máxima de vida das espécies, as quais têm um potencial 

metabólico similar, parece ser inversamente associada com a taxa de geração de 

EROs, principalmente do ânion superóxido O2˙¯ e do peróxido de hidrogênio H2O2 

(SOHAL, 2002). Estes radicais livres, produzidos fisiologicamente pelos processos 

metabólicos, na cadeia transportadora de elétrons, também podem ser produzidos 

em várias situações distintas, como em reações catalisadas por oxidases, reações 

catalisadas por macrófagos e neutrófilos, auto-oxidação de formas reduzidas de 

flavoproteínas ligadas às desidrogenases (NAD/NADP),liberados das ligações com 

as proteínas após redução pela cisteína e ou ácido ascórbico, decomposição do 

ácido peroxinitroso  e também por proteínas do P450 (HALLIWEL & GUTTERIDGE, 

1999; STADTMAN, 2002). 

O tipo de dieta, o consumo de álcool, as doenças crônicas como diabetes, 

hipertensão e síndrome X, exercícios físicos e uso de certos medicamentos são 

alguns dos principais fatores capazes de influenciar a geração de EROs (JAY et al., 
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2006; FOLMER et al., 2002; FOLMER et al., 2003; CEDERBAUM, 2001; 

SHIVAKUMAR & RAVINDRANATH, 1993). Portanto, conhecer os mecanismos e 

fatores capazes de aumentar a produção de EROs seria uma maneira de prevenir 

certas doenças, retardar o envelhecimento e melhorar a qualidade de vida na 

velhice. 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ESQUEMA 3 : Formação dos principais EROs na mitocôndria celular adaptado de 

Szeto, H.H. in “ Cell-permeable, Mitochondrial-targeted, Peptide 

Antioxidants. AAPS Journal.  2006; 8(2): E277-E283”. 
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1.5. Peroxidação Lipídica 

         A peroxidação lipídica (PL) é um processo natural de renovação das 

membranas celulares.  A PL também é essencial para a biossíntese de 

prostaglandinas e leucotrienos, assim como na fagocitose, pinocitose e lise das 

membranas intracelulares (MEERSON et al., 1982). Entretanto, o estresse oxidativo 

aumenta este processo e provoca dano severo nas membranas celulares 

(MEERSON et al., 1982).  

            O processo de PL envolve a formação e propagação de radicais lipídicos, 

consumo de oxigênio, rearranjo das duplas ligações nos lipídios insaturados e a 

eventual destruição dos lipídios da membrana, produzindo uma variedade de 

produtos de degradação, incluindo álcoois, cetonas, aldeídos e éteres (BUEGE & 

AUST, 1978; JANERO, 1990). Embora o radical livre inicial produza somente efeitos 

locais, os radicais posteriores e os produtos de degradação possuem efeitos 

biológicos distantes do local onde o primeiro foi produzido (SOUTHORN & POWIS, 

1988). 

            Dentre os produtos liberados esta o dialdeído malônico (MDA), cuja 

quantificação têm sido utilizada para avaliar a extensão do dano oxidativo, através 

da reação com o ácido tiobarbitúrico (TBA), a qual tem sido usada como uma 

medida de PL (OHKAWA et al., 1979; JANERO, 1990). 

            As membranas das células e organelas celulares são mais suscetíveis à PL, 

pois contêm grande quantidade de ácidos graxos poliinsaturados. Dependendo do 

grau de severidade, a PL pode causar desde alterações na permeabilidade da 

membrana até a perda da função e morte celular (MEERSON et al., 1982). 

 

 



 15

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ESQUEMA 4 : Peroxidação lipídica e formação de dialdeído malônico e outros 

produtos (http://www.biochemsoctrans.org/bst/029/0358/bst0290358 

a01.gif). 

 

 

 

 

 



2. OBJETIVOS  

 

2.1. Justificativa 

           A ingestão de dieta contendo alto teor de lipídio representa um modelo 

interessante de se estudar o desenvolvimento de estresse oxidativo em tecido de 

animais e as alterações bioquímicas associadas a este processo. 

           O tratamento com haloperidol tem sido amplamente documentado como uma 

fonte geradora de radicais livres no Sistema Nervoso Central (SNC), sendo o 

estresse oxidativo no SNC associado aos efeitos indesejáveis e tóxicos do 

neuroléptico.  

 

2.2. Objetivo geral 

            O presente trabalho teve como objetivo geral  estudar o efeito da dieta com 

alto teor de lipídio e o uso crônico de haloperidol, sobre a peroxidação lipídica (PL) 

em tecidos, a correlação entre o conteúdo de gordura abdominal e a concentração 

de magnésio intracelular e a correlação entre a produção de espécies reativas ao 

ácido tiobarbitúrico (TBARS) e a concentração de magnésio intracelular em fígado 

de ratos. 

 

2.3. Objetivos específicos 

            Considerando os aspectos acima, foram estabelecidos os seguintes objetivos 

específicos : 

1) Avaliar o efeito da dieta com alto teor de lipídios sobre: 

• o ganho de peso dos animais durante o experimento; 
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• o peso final dos animais, após 48 semanas de experimento; 

• o índice de PL no fígado e rim; 

• a correlação entre o conteúdo de gordura abdominal e a concentração de 

magnésio intracelular; 

 

2) Avaliar o efeito do uso crônico de haloperidol sobre: 

• o ganho de peso dos animais durante o tratamento; 

• o peso final dos animais, após 24 semanas de tratamento com o 

neuroléptico; 

• o índice de PL no fígado e rim; 

• a correlação entre o conteúdo de gordura abdominal e a concentração de 

magnésio intracelular  

 

3) Avaliar o efeito da dieta com alto teor de lipídio associada ao uso crônico de 

haloperidol, durante as últimas 24 semanas de experimento, sobre: 

• o ganho de peso dos animais; 

• o peso final dos animais; 

• o índice de PL no fígado e rim; 

• a correlação entre o conteúdo de gordura abdominal e a concentração de 

magnésio intracelular; 

• a correlação entre a produção de TBARS e a concentração de magnésio 

intracelular no fígado. 

 

 

 



3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1. Drogas 

O Haloperidol decanoato (Figura 1) foi obtido da Janssen-Cilag Farmacêutica, 

São Paulo,SP-Brasil; a Ketamina foi obtida da Dopalen/Divisão Vet. Brands/Sespo-

Brasil. O Haloperidol e a Ketamina foram injetados intramuscularmente. 

 

3.2. Animais e dieta 

Foram utilizados ratos Wistar, machos, pesando entre 270 e 320 gramas; do 

biotério da Universidade Federal de Santa Maria. Eles foram mantidos em caixas 

plásticas, em sala com temperatura controlada (22 ± 3°C), 12 horas de ciclo 

claro/escuro, com luz ligada às 7h. Dieta e água foram dados “ad libitum”. 

Os animais forma mantidos e usados de acordo com as recomendações do 

Comitê sobre uso e cuidados de Animais Experimentais da Escola de Medicina 

Veterinária e Ciências Animais da Universidade de São Paulo.  

Os ratos foram randomicamente divididos em dois grupos, com 16 animais 

cada, sendo um grupo alimentado com dieta contendo uma concentração normal de 

lipídios, considerado grupo da dieta controle (DC) e outro grupo alimentado com 

dieta contendo alta concentração em lipídios, considerado grupo com dieta 

gordurosa (DG). A composição da dieta é mostrada na Tabela 1. 

A dieta foi colocada diariamente antes do ciclo escuro. As dietas foram 

preparadas semanalmente e estocadas a 4°C. Os ratos receberam ambas as dietas 

durante 48 semanas e foram mensalmente pesados. 

 

 



 19

Tabela 1 – Composição da dieta 

Composição da dieta 

Dieta hiperlipídica 

(gorda) 

(g/Kg) 

Dieta normolipídica 

(normal) 

(g/Kg) 

Proteínas   75,00  76,00 

Carboidratos 483,00              765,00 

Fibras   35,00 37,00 

Ácidos graxos saturados 125,00   8,00 

Ácidos graxos insaturados 230,00 62,00 

Mistura de sal1   48,00 48,00 

Resíduo mineral (cinzas)     4,00   4,00 

Conteúdo calórico (cal/g)     5,35   3,91 
1– A mistura de sal segue a seguinte composição (g /kg): KCl, 96,3; MgSO4, 56,7; ZnCl2, 0,4; CuCO4, 
0,7; MnSO4, 1,2; farelo de osso, 449,00; sal fino, 152. Os valores foram retirados de Andriguetto 
(1986). 
 

 

3.3. Tratamento com Haloperidol 

O uso de haloperidol (Figura 1) iniciou após 24 semanas de alimentação com 

as dietas, quando os dois grupos de ratos foram divididos em 4 grupos distintos. 

Uma parte do grupo com dieta controle (DC) continuou recebendo dieta com 

concentração normal em gordura e injeção intramuscular de óleo vegetal, 

considerado grupo com dieta controle (DC) com n= 5 ao final do experimento; outra 

parte do grupo com dieta controle continuou recebendo dieta com concentração 

normal em lipídios e injeção intramuscular de haloperidol decanoato, considerado 

grupo com dieta controle + haloperidol (HM), com n = 5 ao final do experimento. 

Uma parte do grupo recebendo dieta com alto teor de lipídio (DG), continuou, 

recebendo dieta rica em gordura e injeção intramuscular de óleo vegetal, 

considerado o grupo com dieta gordurosa (DG), com n= 6 ao final do experimento; 
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outra parte do grupo com dieta hiperlipídica continuou recebendo dieta com alto teor 

de lipídios e injeção intramuscular de haloperidol decanoato, considerado o grupo 

com dieta gordurosa + haloperidol (HG), com n= 7 ao final do experimento. 

Os grupos tratados com haloperidol receberam a droga neuroléptica de 

depósito, haloperidol decanoato (Janssen-Cilag Farmacêutica) na dose de 38 

mg/Kg, o equivalente de 1 mg/Kg/dia do haloperidol não conjugado. As injeções 

foram dadas via intramuscular a cada 4 semanas, durante o período de 24 semanas. 

 

3.4. Preparação de tecidos 

Após 4 semanas da última dose de haloperidol, todos os ratos receberam 

1mg/kg do anestésico ketamina (Dopalen/Divisão Vet. Brands/Sespro-Brasil), e após 

foram mortos por decapitação.  

Os fígados, rins e tecido adiposo abdominal de todos os ratos foram 

rapidamente removidos. Os fígados e rins foram colocados em gelo e 

homogeneizados em 7 vol. (g/ml) de 50 mM Tris-HCl + 0,9 % NaCl (pH 7,0). Os 

homogeneizados foram centrifugados a 4000 g por 10 minutos e o sobrenadante  foi 

usado para determinação de TBARS, como previamente descrito por OHKAWA et al. 

(1979) e ROSSATO et al. (2002).  

A gordura abdominal, constituída de gordura retroperitonial-perineal, 

epididimal e mesentérica, foi pesada logo após dissecação dos roedores. 

 

3.5. Concentração de Magnésio Intracelular 

Foi coletado 3 ml de sangue, por punção cardíaca, de todos os animais, e 

colocado em tubos heparinizados, centrifugados a 1800 RPM, durante 8 minutos, 

sendo desprezado o plasma.  
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Os eritrócitos foram diluídos 1:100 com solução de cloreto de lantânio P.A. 

(Merck) para eliminação de interferentes. Foi utilizado padrão Merck de 1000 mg/l de 

magnésio e como controle foi utilizado soro controle ControlLab®, lote OFH-3N 

Anvisa/Reblas nº PROFI 001. 

As dosagens de magnésio intraeritrocitário, correspondente ao magnésio 

intracelular, foram realizadas por espectrometria de absorção atômica por chama em 

espectrômetro Perkin Elmer Atomic Absorption 3110. 

 

3.6. Dosagens Sanguíneas  

          As dosagens sanguíneas de glicose, colesterol, triglicérides, ALT, magnésio e 

uréia foram realizadas pelo método cinético-enzimático, com reativos da Labtest® 

(Lagoa Santa-MG, Brasil) no aparelho de automação em bioquímica Express Plus® 

(Bayer diagnostics, Sant Louis-MO, USA). 

         As dosagens de insulina foram realizadas com reativos da Gênese diagnostics 

(USA) pelo método de radioimunoensaio. 

 

3.7. Análises Estatísticas 

Os dados foram analisados por análise de variância (ANOVA) (SPSS for 

Windows 8.0, SPSS 1998, Chicago,IL) de uma e duas vias, seguido de Teste post 

hoc de Duncan quando apropriados. Os coeficientes de correlações foram 

determinados por análise de regressão linear. Os valores de F estão presentes no 

texto somente quando valor de P associado com F forem < 0,05. A significância foi 

considerada quando P < 0,05.  

 



4. RESULTADOS 

 

4.1. Dieta com alto teor de lipídio (DG) 

4.1.1. Peso corpóreo 

            Neste trabalho foram analisados duas situações distintas quanto ao peso 

corpóreo dos roedores: a) ganho de peso entre os 2 grupos alimentados com 

diferentes tipos de dieta, quanto à composição de lipídios, durante as primeiras 24 

semanas de experimento e b) peso corpóreo final de todos os 4 grupos ao final do 

experimento (após 48 semanas).  

A dieta com alto teor de lipídio, não produziu, efeito no ganho de peso 

corpóreo dos roedores durante as primeiras 24 semanas de tratamento. Análise de 

variância (ANOVA) de duas vias (duas dietas x sete determinações do peso 

corpóreo) não demonstrou efeito significativo (Figura 3). 

Não houve variação significativa no peso corpóreo final dos animais 

alimentados com dieta com alto teor lipídico quando comparado com os animais 

alimentados com dieta controle após 48 semanas de experimento (521,43 ± 64,93 vs 

500,00 ± 55,67g) (Figura 4). 

 

4.1.2 Níveis de espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) 

em tecidos 

Após 48 semanas de experimento, a dieta contendo alto teor de lipídio (DG), 

promoveu um aumento significativo (ANOVA de uma via, P<0,01) nos níveis de 

dialdeído malônico (MDA), utilizado como medida de TBARS, no fígado dos ratos do 

grupo alimentado com dieta hiperlipídica (DG), quando comparado ao grupo de ratos 
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alimentados com dieta controle (DC) (49,40 ± 13,29 vs 25,80 ± 7,35 nmol MDA/g 

tecido) (Figura 5).  

Não houve variação significativa nos níveis renais de TBARS, promovido pelo 

uso da dieta com alto teor de lipídio no grupo DG quando comparado com o grupo 

da dieta controle (DC), após 48 semanas de experimento (40,40 ± 15,47 vs. 36,73 ± 

8,14 nmol MDA/g tecido) (Figura 6). 
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FIGURA 3 – Peso corpóreo em ratos alimentados com dieta controle e dieta 

contendo alto teor de lipídio durante 24 semanas. DC x DG, sete determinações do 

peso corpóreo, ANOVA de 2 vias. 
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PESO CORPÓREO FINAL DOS RATOS 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
DC = dieta controle; DG = dieta lipídica; HM = haloperidol e HG = haloperidol + dieta 

hiperlipídica 

 
FIGURA 4 – Peso corpóreo final dos 4 grupos de animais, após 48 semanas de  

experimento, alimentados por ambas as dietas, com e sem tratamento com 

haloperidol. A dieta com alto teor de lipídio (DG) não promoveu variação significativa 

no peso corpóreo final dos ratos, quando comparado ao grupo controle (DC). 

ANOVA de uma via, entretanto o uso de haloperidol promoveu uma diminuição 

significativa no peso final dos roedores de ambos os grupos: a) do grupo controle + 

haloperidol (HM) quando comparado ao grupo controle (DC) (449,4 ± 42,3 g x 500,0 

± 55,7 g), P<0,05 e do grupo recebendo dieta com alto teor de lipídio + haloperidol 

(HG) quando comparado ao grupo recebendo dieta com alto teor de lipídio (DG) 

(429,33 ± 67,80 g x 521,43 ± 64,93 g), P<0,05. ANOVA de 2 vias. 

**

0

100

200

300

400

500

600

700

DC HM DG HG

Tratamentos

Pe
so

 c
or

pó
re

o



 26

 

PRODUÇÃO DE TBARS EM FÍGADO DE RATOS WISTAR 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

FIGURA 5 – Aumento da produção de TBARS em fígados de ratos Wistar, 

estatisticamente significativo, promovido por ambos os grupos: a) uso de dieta com 

alto teor de lipídio (DG) quando comparado com a dieta controle (DC) (49,40 ± 13,29 

vs 25,80 ± 7,35 nmol MDA/g tecido) P<0,01 e b) uso de dieta com alto teor de lipídio 

associado ao tratamento com haloperidol (HG) quando comparado com ambos os 

grupos, b1) dieta controle (DC) (68,77 ± 30,41 vs. 25,80 ± 7,35 nmol MDA/g tecido) 

P<0,01 e b2) dieta controle associado ao uso de haloperidol (68,77 ± 30,41 vs. 32,63 

± 7,48), nmol MDA/g tecido) P<0,05. ANOVA de duas vias. 
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FIGURA 6 – Produção de TBARS em rins de ratos Wistar. O uso de dieta com alto 

teor de lipídio, assim como, o uso de haloperidol associado a ambas as dietas, não 

promoveram variação significativa na produção de TBARS, em tecido renal, entre os 

4 grupos distintos de ratos Wistar, após 48 semanas de experimento. 
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4.2. Haloperidol 

 4.2.1. Peso corpóreo 

Neste trabalho, ambos os grupos tratados com haloperidol decanoato 

diminuíram, significativamente, o ganho de peso corpóreo após o início do 

tratamento, sendo que os ratos alimentados com dieta contendo alto teor de lipídio 

começaram a perder peso antes dos ratos do grupo controle quando tratados com 

haloperidol, evidenciado através de uma interação significativa entre o peso 

corpóreo e o tratamento com haloperidol [F (6.150)=8,50 e P<0,01] (Teste post hoc 

de Duncan) (Figura 7). 

Interessante observar que até a 24ª semana de experimento, em que havia 

apenas a influência da dieta sobre os grupos, o ganho de peso ocorreu de maneira 

homogênea entre os grupos, ocorrendo uma variação, significativamente importante, 

após o início do tratamento de haloperidol. 

O tratamento com haloperidol causou uma redução, estatisticamente 

significativa, no peso corpóreo dos ratos em ambos os grupos dietéticos após 24 

semanas de tratamento com o neuroléptico. De fato, o peso corpóreo dos ratos do 

grupo controle tratados com haloperidol (HM) foi significativamente menor que o 

peso corpóreo dos ratos do grupo controle (DC), ao final de experimento, conforme 

ANOVA duas vias; P<0,05 (449,4 ± 42.3 g x 500,0 ± 55,7 g), assim como, o peso 

corpóreo, dos ratos do grupo da dieta com alto teor de lipídios, tratados com 

haloperidol (HG), foi significativamente menor que o peso corpóreo dos ratos do 

grupo da dieta com alto teor de lipídios (DG), conforme ANOVA de duas vias; 

P<0,05 (429,33 ± 67,80 g x 521,43 ± 64,93 g) (Figura 4).  
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4.2.2. Níveis de TBARS em tecidos 

O tratamento com haloperidol causou um aumento na produção de TBARS no 

fígado em ambos os grupos tratados, sendo que, no grupo de ratos alimentados com 

dieta controle recebendo haloperidol (HM), o aumento de TBARS não foi significativo 

em relação aos ratos alimentados com dieta controle (DC). Entretanto, houve um 

aumento, significativamente marcante, dos níveis de TBARS no fígado dos ratos 

alimentados com dieta gorda e tratados com haloperidol (HG) quando comparado 

com ambos os grupos: a) de ratos alimentados com dieta controle (DC) ANOVA 

duas vias; P<0,01(68,77 ± 30,41 vs. 25,80 ± 7,35 nmol MDA/ g tecido) e b) de ratos 

alimentados com dieta controle tratados com haloperidol (HM) ANOVA duas vias; 

P<0,05 (68,77 ± 30,41 vs. 32,63 ± 7,48 nmol MDA/ g tecido), respectivamente 

(Figura 5). 

O tratamento com haloperidol não promoveu variação significativa, na 

produção de TBARS em rim, entre os 4 grupos distintos de ratos (Figura 6). 

 

4.3. Correlação entre conteúdo de gordura abdominal e a 

concentração de magnésio intracelular 

Após 48 semanas de experimento, foi encontrada uma correlação negativa 

estatisticamente significativa entre o conteúdo de gordura abdominal e a 

concentração de magnésio intracelular (r = - 0,54, P < 0,05 ) considerando todos os 

animais, n = 23 (Figura 8). 

          O grupo de roedores alimentado com dieta contendo alto teor de lipídio (DG), 

apresentou uma correlação negativa, estatisticamente significante, entre a 

concentração de magnésio intracelular e o conteúdo de gordura abdominal com 

valores de P<0,05 e r= - 0,83 (Figura 9). 
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O grupo controle (DC) apresentou uma correlação negativa, estatisticamente 

não significativa, entre o conteúdo de gordura abdominal e a concentração de 

magnésio intracelular, com valores de P= 0,087 e r= -0,82 (Figura 10). 

No grupo de roedores alimentados com dieta controle e tratados com 

haloperidol (HM), houve uma correlação negativa, estatisticamente significativa, 

entre o conteúdo de gordura abdominal e a concentração de magnésio intracelular, 

sendo os valores de P= 0,03 e r= - 0,91 (Figura 11).   

O grupo de ratos, alimentados com dieta contendo alto teor de lipídio e 

tratados com haloperidol (HG), apresentou uma correlação negativa, não 

significativa, entre a concentração de magnésio intracelular e o conteúdo de gordura 

abdominal, sendo os valores de P > 0,05 e r = -0,40 (Figura 12).  

 

4.4. Correlação entre Concentração de Magnésio Intracelular e 

Peroxidação Lipídica 

Após 48 semanas de experimento, foi encontrado uma correlação positiva, 

estatisticamente significante, entre o conteúdo de magnésio intracelular e a 

produção de TBARS em tecido hepático (r = 0,79, P < 0,05 ) no grupo de animais 

alimentados com dieta contendo alto teor de lipídio tratados com haloperidol, n = 7 

(Figura 13).      

 

4.5. Dosagens sanguíneas 

A dieta ou tratamento com haloperidol não promoveu variação significativa 

nas dosagens sanguíneas de insulina, glicose, colesterol, triglicérides, ALT, 

magnésio e uréia entre os grupos de ratos tratados ao final do experimento (Tabela 

2). 
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FIGURA 7 – Peso corpóreo em ratos recebendo dietas e tratamento com 

haloperidol. Os símbolos indicam uma diferença significativa entre os grupos dentro 

do mesmo mês. Interação significativa entre o peso corpóreo e o tratamento com 

haloperidol F (6.150)=8,50 e P<0,05 (Teste de variável múltipla de Duncan).  
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FIGURA 8 - Correlação negativa, estatisticamente significante, entre o conteúdo de 

gordura abdominal e a concentração de magnésio intracelular (r = -0,54, P < 0,05) 

considerando todos os animais, n = 23.  
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FIGURA 9 – Correlação negativa, estatisticamente significativa, entre o conteúdo 

de gordura abdominal e a concentração de magnésio intracelular, no grupo de 

roedores alimentados com dieta contendo alto teor de lipídios, P<0,05 e r = - 0,83;   

n = 6. 
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FIGURA 10 – Correlação negativa, estatisticamente não significativa, entre o 

conteúdo de gordura abdominal e a concentração de magnésio intracelular no grupo 

de ratos alimentados com dieta controle (DC), P > 0,05 e r = -0,82, n = 05. 
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FIGURA 11 - Correlação negativa, estatisticamente significativa, entre o conteúdo 

de gordura abdominal e a concentração de magnésio intracelular, no grupo de ratos 

alimentados com dieta controle tratados com haloperidol (HM), P < 0,05 e r = - 0,91; 

n = 5.  
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FIGURA 12 – Correlação negativa, não significativa, entre o conteúdo de gordura 

abdominal e a concentração de magnésio intracelular, no grupo de ratos 

alimentados com dieta contendo alto teor de lipídio tratados com haloperidol (HG), P 

> 0,05 e r = - 0,40; n = 7.  
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FIGURA 13 – Correlação positiva, estatisticamente significativa, entre o conteúdo 

de magnésio intracelular e a produção de TBARS em tecido hepático (r = 0,79 e P < 

0,05) no grupo de animais alimentados com dieta contendo alto teor de lipídio e 

tratados com haloperidol, n = 7. 
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TABELA 2 – Dosagens sanguíneas nos diferentes grupos de ratos, sem variação 

estatisticamente significativa.  

GRUPO Insulina 
ng/dl 

Glicose 
mg/dl 

Colesterol 
mg/dl 

ALT 
UI/l 

Triglicérides 
mg/dl 

Magnésio 
mg/dl 

Uréia 
 mg/dl 

DC 
 

6,47 ±  
1,64 

141,40 ± 
41,78 

105,80 ± 
36,60 

68,78 ± 
21,43 

152,20 ± 
64,94 

2,67 ± 
0,36 

42,00 ± 
10,07 

DG 
 

6,00 ±  
2,28 

134,50 ± 
27,57 

80,50 ± 
17,55 

52,81 ±  
8,80 

90,12 ± 
32,25 

2,56 ± 
0,27 

33,00 ±  
4,44 

HG 
 

4,76 ±  
1,73 

145,62 ± 
54,38 

95,75 ± 
17,56 

46,82 ±  
9,40 

105,87 ± 
49,82 

2,71 ± 
0,45 

34,62 ±  
4,62 

HM 
 

6,76 ±  
2,16 

138,85 ± 
43,97 

105,14 ± 
19,60 

51,72 ± 
10,88 

113,42 ± 
33,24 

2,37 ± 
0,24 

39,28 ± 
6,12 

N = 5-7. 
 

 



5. DISCUSSÃO 

 

5.1 Dieta com alto teor de lipídio 

5.1.1 Efeito da dieta contendo alto teor de lipídio no peso corpóreo 

de ratos Wistar  

O aumento no consumo de carboidratos e ou lipídios, na dieta da população 

ocidental, nos últimos anos, tem sido associado ao declínio da função cognitiva e à 

fisiopatologia de diversas alterações metabólicas, responsáveis por diversas 

manifestações clínicas como a obesidade, o diabetes melitus tipo 2, a hipertensão 

arterial sistêmica, o câncer e o estado pró-trombótico, além de promover estresse 

oxidativo em tecidos de mamíferos ( CASTELLI et al., 1992; KALMIJN, 2000; 

FOLMER et al., 2003; AXEN et al., 2003; IBGE, 2004; ZHANG et al. 2005; 

GREENWOOD e WINOCUR, 2005; FACHINETTO et al, 2005 e AOKI t al., 2006.) 

 A dieta contendo alto teor de lipídio (DG) não promoveu variação significativa 

no ganho de peso dos roedores, quando comparado à dieta considerada controle 

(DC). Este fato deveu-se a um menor consumo dietético do grupo de ratos 

alimentados com dieta contendo alto teor de lipídio (DG) quando comparado com o 

grupo de ratos alimentados com dieta controle (DC), pois aqueles consumiram 20 ± 

6 gramas/dia de dieta enquanto estes consumiram 30 ± 5 gramas/dia de dieta. Além 

disso, a dieta considerada controle, possuía uma concentração normolipídica e alta 

taxa de carboidrato, o que contribuiu para que o ganho de peso durante o tratamento 

e o peso final dos animais após o experimento não variassem de maneira 

significativa. 
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5.1.2. Efeito da dieta contendo alto teor de lipídio no estresse 

oxidativo em tecidos de ratos Wistar 

Neste trabalho, a dieta contendo alto teor de lipídio, promoveu estresse 

oxidativo em tecido hepático de ratos quando comparados com os ratos alimentados 

com dieta normal, demonstrado pela produção significativamente aumentada de 

substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), o que está de acordo com 

trabalhos anteriores, pois o aumento dos níveis de dialdeído malônico (MDA) em 

tecidos de roedores tem sido associado à dieta com alta concentração de gordura 

(DOBRIAN et al., 2001 e FOLMER et al., 2003). 

Os níveis aumentados de TBARS, considerados como marcadores da 

peroxidação lipídica, quantificados em nmol/MDA/g de tecido, encontrados em 

fígados de ratos alimentados com dieta contendo alto teor de lipídio, podem ter sido 

produzidos por duas vias distintas de formação de EROs, em que o H2O2 e o óxido 

nítrico (NO) exercem uma função chave neste processo.  

Por um lado, de acordo com HASHIMOTO (1996) e citado por  NELSON e  

COX (2000), altas concentrações de lipídios, na dieta de mamíferos, resulta numa 

síntese aumentada das enzimas da beta oxidação peroxissomal no fígado, o que 

pode gerar estresse oxidativo, porque nos peroxissomas a flavoproteína 

desidrogenase que introduz uma dupla ligação no Acil-CoA, passa os elétrons 

diretamente ao O2 produzindo peróxido de hidrogênio (H2O2) (Figura 14), o qual por 

sua vez, através da reação com o O2˙¯  pode produzir o radical hidroxil (OH˙). 

Por outro lado, alimentar ratos com alta concentração de gordura na dieta, 

pode produzir um aumento na atividade hepática da enzima óxido nítrico sintase, 

com conseqüente aumento da produção de óxido nítrico (NO), um precursor do 

peroxinitrito, potente e versátil oxidante, que pode atacar uma ampla variedade de 
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tecidos biológicos, produzindo peroxidação lipídica (Pryor e Squadrito, 1995 e WAN 

et al., 1999) (Figura 15). 

O estresse oxidativo, produzido no fígado de ratos alimentados com dieta 

contendo altas taxas de lipídios, evidenciado pelo aumento de TBARS, neste estudo, 

pode ter sido produzido por dois mecanismos distintos, ou seja, por um lado através 

de uma via metabólica alternativa da beta oxidação (beta oxidação peroxissomal) e 

por outro lado por ativação enzimática no fígado (da enzima óxido nítrico sintase). 

De fato, o dialdeído malônico (MDA), produzido como resultado da oxidação de 

ácidos graxos insaturados, em membranas celulares de sistemas biológicos, pode 

reagir com o ácido tiobarbitúrico (TBA), com produção de TBARS. Esta reação do 

MDA com TBA produzindo TBARS é usada para detectar e quantificar a peroxidação 

lipídica e a injúria tecidual peroxidativa (WILBUR et al. 1949; SIDWELL et al., 1954; 

KENASTON et al., 1955; OHKAWA et al., 1979 e JANERO, 1990). 

            A dieta contendo alto teor de lipídio não promoveu variação significativa na 

produção de TBARS, em tecido renal dos roedores após 24 semanas de 

experimento. A diferença na significância da produção de TBARS, nos tecidos 

hepático e renal dos roedores, promovido pela dieta contendo alto teor de lipídio, 

pode ser explicada pela indução diferencial das enzimas oxidativas de ácidos 

graxos, nos peroxissomas destes tecidos, pois no tecido renal de ratos, as enzimas 

oxidativas peroxissomais são mais refratárias à beta-oxidação em relação às 

enzimas peroxissomais hepáticas (SHARMA et al, 1989). Estes dados reforçam o 

possível envolvimento da beta oxidação peroxissomal de ácidos graxos, contidos na 

dieta de roedores, na geração aumentada de EROs em fígado de ratos Wistar. 
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FIGURA 14 – Comparação da ß-oxidação na mitocôndria e nos peroxissomas.  No 

primeiro passo oxidativo, os elétrons no sistema peroxissomal, passam diretamente 

para o oxigênio, gerando H2O2. A dieta com alto teor de lipídios, estimula a ß-

oxidação peroxissomal nos hepatócitos, aumentando a produção de H2O2 gerado 

neste processo (Fonte: Lehninger Principles of Biochemistry, 3rd., 2000). 
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FIGURA 15 – Síntese do óxido nítrico, a partir da L-arginina, pela enzima óxido 

nítrico sintase, com subseqüente produção de peroxinitrito e peroxidação lipídica. 

(Fonte: www.dadamo.com/wiki/wiki.pl/Nitric_Oxide). 
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5.1.3. Efeito da dieta contendo alto teor de lipídio na correlação 

entre a concentração de magnésio intracelular e o conteúdo 

de gordura abdominal em ratos Wistar 

A correlação negativa, estatisticamente significativa, entre o conteúdo de 

gordura abdominal e a concentração de magnésio intracelular, observada no final do 

experimento, considerando todos os animais (Figura 8), foi promovida pelo grupo de 

ratos alimentados com dieta contendo alto teor de lipídio (DG) e pelo grupo de ratos 

sob uso crônico de haloperidol (HM), pois  de uma análise de correlação individual 

de cada grupo, foram os únicos que apresentaram uma correlação negativa, 

estatisticamente significativa, com valores de P=0,042 e r= - 0,83 (Figura 9) e P= 

0,03 e r = -0,91, respectivamente. Esta correlação encontrada no presente estudo, 

demonstrando que, quanto maior é o conteúdo de gordura abdominal, menor é a 

concentração de magnésio intracelular, reforça trabalhos prévios que relacionam 

uma base iônica, na qual a deficiência de magnésio intracelular estabelece uma 

importância fundamental no mecanismo da Síndrome X, em que a obesidade, 

sobretudo pelo aumento da gordura abdominal, esta presente junto as outras 

manifestações clínicas, tais como a hipertensão, a resistência à insulina, o diabetes 

tipo 2 e as doenças vasculares (RESNICK, 1993). De fato, diversos estudos clínicos 

e experimentais sugerem uma associação entre a concentração plasmática e 

intracelular de magnésio com risco aumentado a várias desordens metabólicas 

(PAOLISSO e BARBAGALLO., 1997; ROSOLOVA et al., 1997; BARBAGALLO et al., 

1999; FREEDAMAN et al., 1999; HANS et al., 2002 e LOPEZ-RIDAURA et al., 

2004.)  O resultado encontrado neste trabalho, na correlação entre a concentração 

de magnésio intracelular e o conteúdo de gordura abdominal, promovido pela dieta 

contendo alto teor de lipídio, estabelece uma relação importante na promoção da 
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Síndrome X em ratos, pois alimentar ratos com dieta contendo alto teor de lipídio 

pode promover a Síndrome X (AXEN et al., 2003). 

 

5.2. Haloperidol 

5.2.1. Efeito do haloperidol no peso corpóreo de ratos Wistar 

           Os resultados mostraram que o uso crônico de haloperidol promoveu uma 

diminuição significativa no peso corpóreo dos animais quando comparado aos 

respectivos grupos controles. A perda do ganho de peso promovido pelo uso de 

haloperidol começou após 12 semanas de tratamento com o neuroléptico (Figura 7), 

sendo que, a diminuição do peso corpóreo dos animais tratados com haloperidol, em 

relação aos animais não tratados, continuou significativo até o final do experimento 

(Figuras 4 e 7).  

Este estudo sugere que a perda de peso dos roedores alimentados com dieta 

contendo alto teor de lipídio e tratados com haloperidol, pode estar associado ao 

estresse oxidativo marcante, ocorrido no fígado deste grupo, pois além de ser o 

único grupo a perder peso, de maneira significativa, durante o tratamento com 

haloperidol, obteve o menor peso corpóreo associado aos maiores níveis de TBARS 

no tecido hepático, após 48 semanas de experimento quando comparado aos 

demais grupos. Além disso, os ratos alimentados com dieta contendo alto teor de 

lipídio tiveram uma ingesta menor de alimento quando comparado ao grupo de ratos 

alimentados com dieta controle. Portanto o uso crônico de haloperidol associado à 

dieta contendo alto teor de lipídio produz perda de peso corpóreo em roedores, pois 

a toxicidade do haloperidol, evidenciada pela diminuição do ganho e peso corpóreo 

final dos animais tratados com o neuroléptico associado à dieta contendo alto teor 
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de lipídio (HG) promoveu perda de peso, significativamente marcante, quando 

comparado a animais com dieta normolipídica (DC) e sem uso de haloperidol. 

 

5.2.2. Efeito do haloperidol no estresse oxidativo em tecidos de 

ratos Wistar 

Os resultados deste estudo evidenciaram, claramente, que o uso crônico de 

haloperidol promoveu uma potencialização na ação da dieta gorda na promoção do 

estresse oxidativo no fígado de roedores, determinado, pelo aumento marcante dos 

níveis de TBARS, neste tecido, quando comparado aos grupos DC e HM. 

Este trabalho sugere que a metabolização hepática do haloperidol, por um 

lado, e a beta-oxidação perixossomal associada à indução enzimática da enzima 

óxido nítrico síntase hepática, promovidos pela dieta com alto teor de lipídio, por 

outro lado, são os fatores responsáveis pelo aumento marcado de TBARS no fígado 

de ratos Wistar. 

De fato a metabolização do haloperidol parece ser fonte geradora de radicais 

livres, pois nas reações de oxidação hepática, o citocromo P450 (P450) funciona 

como um sistema transportador de elétrons, o qual tem sido mostrado produzir 

espécies reativas de oxigênio (EROs), como radicais superóxido formado pela 

redução univalente do oxigênio molecular (WHITE e COON, 1980 e MINAMIYAMA 

et al., 2004).  

Apenas 1% do haloperidol é excretado na urina sem sofrer alteração, o 

restante é metabolizado no fígado de mamíferos pelas enzimas do citocromo P450 

(P450), as quais são responsáveis pelo metabolismo de várias drogas, xenobióticos 

e substratos endógenos (FORSMAN e LARSSON, 1978; GORROD e FANG, 1993). 
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Há várias isoformas do P450 envolvidas nos vários tipos de reações na 

metabolização do haloperidol com formação de diversos intermediários metabólicos 

(FANG et al., 2001). A isoforma CYP3A4 é a mais importante isoenzima do P450 

responsável pela maioria das vias metabólicas do haloperidol em humanos (FANG et 

al., 2001), enquanto que a CYP3A2 é uma das principais isoenzimas presente nos 

microssomas de ratos machos (MINAMIYAMA et al., 2004). A CYP3A2 produz mais 

EROs por quantidade de P450 que qualquer outra isoforma como CYP2C11, 

CYP2B1 e CYP1A2 (MINAMIYAMA et al., 2004). A CYP3A4 é considerada como 

isoforma homologa da CYP3A2 do fígado de rato, e por esta razão é descrita como 

forma ativa na formação catalisadora de EROs em microssoma hepático humano 

(PUNTARULO e CEDERBAUM, 1998).  

           A administração crônica de haloperidol também tem promovido estresse 

oxidativo em tecido hepático, pela diminuição da glutationa reduzida (GSH), 

considerado o principal tampão biológico intracelular devido ao seu grupamento tiol 

na redução de EROs, com conseqüente diminuição da taxa glutationa 

reduzida/glutationa oxidada (GSH/GSS) (SHIVAKUMAR e RAVINDRANATH, 1993. 

e VAIRETTI et al., 1998.). De fato, a depleção de glutationa reduzida (GSH) aumenta 

o estresse oxidativo induzido pelo óxido nítrico (NO) no hepatócito de ratos 

(SINBANDHIT-TRICOT et al., 2003).  

Não houve variação significativa na geração de EROs no tecido renal de ratos 

Wistar promovido pelo uso crônico de haloperidol, pois o tecido renal não participa 

da metabolização do haloperidol. 

 

 



 48

5.2.3. Efeito do haloperidol na correlação entre a concentração de 

magnésio intracelular e o conteúdo de gordura abdominal  

            Os resultados demonstraram que, ambos os grupos tratados com 

haloperidol, promoveram uma correlação negativa, entre a concentração de 

magnésio intracelular e o conteúdo de gordura abdominal, sendo que, apenas no 

grupo alimentado com dieta controle recebendo haloperidol (HM), a correlação foi 

estatisticamente significativa, com r= - 0,91 e P < 0,05.  Estudos prévios demonstram 

que, o uso de haloperidol, em pacientes esquizofrênicos, pode diminuir os níveis 

plasmáticos de magnésio e aumentar os níveis intracelulares deste íon divalente 

(NECHIFOR et al., 2003 e 2004), o que esta de acordo com os resultados 

encontrados em nosso estudo, pois em tese, o fato deste antipsicótico melhorar os 

níveis intracelulares de magnésio pode ter contribuído, além da toxicidade desta 

droga, para o menor peso corpóreo encontrado nos grupos de animais tratados (HM 

e HG). De fato, o efeito do HAL no grupo de roedores alimentados com dieta 

controle (HM) foi mais significativo (P=0,03) dentre as quatro correlações negativas, 

pois o valor de P referente a correlação entre a concentração de magnésio 

intracelular e o conteúdo de gordura abdominal foi o menor de todos.  
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5.2.4. Efeito do haloperidol na correlação entre a concentração de 

magnésio intracelular e a peroxidação lipídica 

            Os resultados apresentados neste trabalho demonstraram claramente, que o 

haloperidol associado à dieta com alto teor de lipídio, promoveu uma super produção 

dos níveis de TBARS, como medida de estresse oxidativo, no fígado de ratos, sendo 

este aumento da produção de TBARS, correlacionado com a concentração de 

magnésio intracelular, conforme demonstrado por correlação positiva, 

estatisticamente significativa, entre a produção hepática de TBARS e a concentração 

de magnésio intracelular, no grupo de ratos alimentados com dieta contendo alto 

teor de lipídio e sob uso crônico de HAL (r = 0,79 e P < 0,05) (Figura 13). De fato, a 

metabolização do HAL pelo P 450, potencializou, o efeito de dieta com alto teor de 

lipídio, na PL em fígado dos roedores, sendo a produção de EROs, neste grupo 

(HG), correlacionada, positivamente, com a concentração intracelular de magnésio, 

pois de acordo com NECHIFOR et al., 2004., o HAL ao aumentar a concentração 

intraeritrocitária de magnésio promove um efeito maior, havendo uma relação entre o 

efeito antipsicótico da droga com níveis intracelulares aumentados de magnésio. 

  Este resultado está de acordo com trabalho prévio, em humanos, 

demonstrando que o tratamento com haloperidol promoveu, um aumento 

estatisticamente significativo, de magnésio intraeritocitário, nos pacientes 

esquizofrênicos sob uso do neuroléptico quando comparado a pacientes sem uso de  

haloperidol (NECHIFOR et al., 2003 e 2004). Entretanto, em ratos, não há 

publicações prévias sobre esta correlação entre o uso crônico de haloperidol e a 

concentração de magnésio intracelular. 

O mecanismo pelo qual o haloperidol promoveu um aumento da concentração 

de magnésio intracelular em humanos não esta esclarecido. Os resultados deste 
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estudo sugerem que, o aumento significativamente marcante de TBARS em fígado 

de ratos Wistar, promovido pela alimentação com alto teor de lipídio associado ao 

uso crônico de HAL deve-se à produção de O2˙¯ pela metabolização do 

neuroléptico, que ao reagir com  H2O2  promovido pela beta-oxidação peroxissomal 

de ácidos graxos no hepatócito, por um lado, e ao reagir com o NO produzido pelo 

aumento da atividade da enzima óxido nítrico sintase, por outro, produziu os EROs 

OH˙ e ONOO¯ , de potente ação oxidante em sistemas biológicos. 

A correlação positiva entre os níveis de TBARS e a concentração de 

magnésio intracelular no fígado dos ratos do grupo HG, parece ter sido influenciado 

tanto pelo HAL, que aumenta ambos, os níveis intracelulares de magnésio 

(NECHIFOR et al, 2003 e 2004.) e a produção de O2˙¯ neste tecido, como pela GSH, 

que é mais concentrada neste tecido, amplamente utilizada pelas enzimas da fase II 

do P 450, pois a concentração de magnésio intracelular é proporcional aos níveis de 

GSH (BARBAGALLO et al, 1999).   
A produção de TBARS em fígado de ratos Wistar correlacionado com o 

aumento significativo de magnésio intracelular, promovido pelo uso de haloperidol 

associado a dieta com alto teor de lipídio, precisa ser melhor investigado, pois o 

efeito de drogas na geração de estresse oxidativo em tecidos pode se dar de 

diferentes maneiras, algumas previamente relatadas e outras a serem melhor 

elucidadas. 

 

 

 

 
 



6 CONCLUSÕES 

 

     De acordo com os resultados obtidos e apresentados nesta dissertação, 

podemos inferir que : 

 

- o consumo crônico de dieta contendo alto teor de lipídio produz PL em fígado de 

ratos Wistar, provavelmente, pela ação oxidante de EROs H2O2, OH˙ e ONOO¯, pois 

um aumento de gordura na dieta estimula a β-oxidação peroxissomal de ácidos 

graxos, com a produção aumentada de H2O2 (HASHIMOTO, 1996) e também pelo 

aumento da enzima óxido nítrico síntase hepática, com produção aumentada de NO 

(WAN et al, 1999), precursor do potente agente oxidante ONOO¯ (PRYOR e 

SQUADRITO, 1995); 

 

- os dados apresentados, na correlação negativa entre o conteúdo de gordura 

abdominal e a concentração de magnésio intracelular, promovidos pela dieta com 

alto teor de lipídio, reforçam trabalhos prévios que apontam o aumento do consumo 

de gordura na dieta como uma das prováveis causas da Síndrome X, também 

conhecida como Síndrome Plurimetabólica, Síndrome Dismetabólica ou Síndrome 

Metabólica, em que a diminuição do magnésio intracelular, citado como uma 

provável base iônica desta patologia, está associado com as manifestações clínicas 

desta doença, em que um dos sintomas mais proeminente e patognomônico é a 

obesidade, sobretudo o aumento de gordura abdominal, a resistência à insulina e a 

hipertensão arterial sistêmica (PAOLISSO E BARBAGALLO, 1997); 
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- a toxicidade do haloperidol pode ser observada através do ganho de peso dos 

ratos, pois o neuroléptico diminuiu o ganho de peso em ambos os grupos de  ratos 

tratados, sendo que o grupo de ratos alimentados com dieta com alto teor de lipídio 

e tratados com haloperidol ocorreu uma perda acentuada do peso corpóreo em 

relação aos demais grupos, em apenas 12 semanas de tratamento, mantendo-se até 

o final de experimento, sugerindo uma associação entre o estresse oxidativo no 

fígado deste grupo com a perda de peso; 

 

- o tratamento com haloperidol potencializou a ação da dieta com alto teor de lipídio 

na produção de TBARS no fígado de ratos Wistar, pois enquanto a dieta com alto 

teor de lipídio produz H2O2 e NO, através da β-oxidação peroxissomal e aumento na 

atividade da óxido nítrico sintase, respectivamente, a metabolização hepática do 

haloperidol pelo P 450 é fonte geradora de radicais O2˙¯ (WHITE e CONN, 1980, 

MINAMIYAMA, et al., 2004), o qual, além de possuir ação oxidante, reage com H2O2 

e NO produzido pela dieta com alto teor de lipídio, formando OH˙ e ONOO¯; 

 

- a correlação positiva entre a produção de TBARS e a concentração de magnésio 

intracelular, no fígado de ratos alimentados com dieta contendo alto teor de lipídio e 

uso crônico de haloperidol, reforça nossos argumentos de que o estresse oxidativo 

ocorreu pelo aumento da produção de EROs, e não pela diminuição da defesa 

antioxidante, sobretudo da GSH (principal tampão celular antioxidante), pois a 

concentração intracelular de magnésio é diretamente dependente da concentração 

de GSH, e fatores que diminuem os níveis de GSH diminuem a concentração de 

magnésio intracelular com diminuição da capacidade antioxidante (KEENOY et al., 

2000 e BARBAGALLO et al., 1999). 
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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