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RESUMO 

 

O transtorno bipolar é uma doença psiquiátrica complexa, incapacitante, com altas 
taxas de morbidade e mortalidade. A mania é uma fase deste transtorno em que o 
paciente apresenta-se bastante eufórico e agitado. O tratamento farmacológico 
costuma ser de difícil adesão. Como ferramenta experimental para indução de 
mania, utiliza-se o cloridrato de femproporex, visto que reproduz nos animais 
sintomas de hiperatividade, característica presente nos pacientes. Os ácidos graxos 
poli-insaturados ômega-3 possuem propriedades benéficas para o sistema nervoso 
central, sendo, entre outras ações, facilitadores da ligação de neurotransmissores 
com seus receptores. O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos neuroquímicos e 
comportamentais da administração de ômega-3 em cérebros de ratos adultos 
submetidos a um modelo de mania pelo femproporex. Para este experimento, ratos 
Wistar machos adultos de 60 dias foram submetidos a um tratamento de 14 dias, 
recebendo ômega-3 por via intragástrica na dose de 0,8g/kg de peso corporal, e 
cloridrato de femproporex via intraperitoneal na dose de 12,5mg/kg de peso corporal. 
O trabalho foi dividido em duas etapas: prevenção e reversão. Na etapa de 
prevenção os animais receberam primeiramente ômega-3, e a partir do sétimo dia, 
cloridrato de femproporex. Na etapa de reversão, os animais receberam inicialmente 
cloridrato de femproporex, e a partir do sétimo dia receberam ômega-3. No décimo 
quarto dia de tratamento, duas horas após a última administração de femproporex, 
os animais foram submetidos ao teste de habituação em campo aberto que avalia o 
comportamento locomotor e exploratório dos animais. Logo após, foram 
eutanasiados, e as estruturas cerebrais hipocampo, estriado, córtex cerebal e córtex 
pré-frontal foram isoladas para as dosagens de dano oxidativo a lipídeos e proteínas 
TBARS (Substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico) e carbonil respectivamente. 
Como resultado, no teste comportamental houve um aumento no comportamento 
locomotor dos animais, no grupo femproporex em relação ao controle, mimetizando 
os sintomas da mania, nas etapas de prevenção e reversão. Não foram observadas 
alterações em relação ao comportamento exploratório. O ômega-3 preveniu a 
hiperatividade causada pelo femproporex. Em relação aos resultados de dano 
oxidativo, na etapa de prevenção houve aumento de lipoperoxidação em todas as 
estruturas no grupo femproporex. Por outro lado, no grupo ômega-3 + femproporex, 
houve diminuição da lipoperoxidação em hipocampo, estriado e córtex cerebral em 
relação ao grupo femproporex. Em relação a carbonilação de proteínas, houve uma 
diminuição do conteúdo de proteína carbonilada no grupo ômega-3+ femproporex 
em relação ao grupo femproporex em todas as estruturas.A administração de 
ômega-3 reverteu  o aumento da peroxidação lipídica no hipocampo. 
Adicionalmente, houve diminuição da carbonilação de proteínas em córtex pré-
frontal, estriado e córtex, no grupo femproporex+ômega-3 comparado ao grupo 
femproporex. Os dados apresentados neste trabalho demonstram que o ômega-3 
preveniu a hiperatividade causada pelo femproporex. Além disso, preveniu e 
reverteu o dano oxidativo a lipídeos e proteínas, causados pelo femproporex. Esses 
resultados sugerem que o ômega-3 pode ser pensado como um coadjuvante na 
terapia farmacológica do transtorno bipolar. 

 

Palavras-chave: Transtorno bipolar; Femproporex; Ômega-3; Dano oxidativo. 



ABSTRACT 

 

Bipolar disorder is a complex psychiatric illness, incapacitating disease with high 
morbidity and mortality. The mania is a phase of the disorder when the patient is very 
euphoric and restless. Pharmacological treatment is often difficult accession. As a 
experimental tool for inducing mania, hydrochloride fenproporex was used, because 
it reproduces hyperactivity in animals. The polyunsaturated fatty acids omega-3 have 
beneficial properties in the central nervous system, which, among other properties, 
facilitating the binding of neurotransmitters to receptors. The aim of this study was to 
evaluate the behavioral and neurochemical effects of systemic administration of 
omega-3 in the brains of adult mice subjected to a model of mania by femproporex. 
For this experiment, adult male Wistar rats of 60 days were subjected to a treatment 
of 14 days, receiving omega-3 intragastrically at a dose of 0.8 g / kg body weight, 
and femproporex hydrochloride intraperitoneally at a dose of 12.5 mg / kg body 
weight. The work was divided into two stages: prevention and reversal .In step 
prevention animals received primarily omega-3, and from the seventh day, 
hydrochloride femproporex. In step reversal, animals initially received femproporex 
hydrochloride, and from the seventh day received omega-3.On the fourteenth day of 
treatment, two hours after the last administration of femproporex, animals were 
tested for habituation in the open, checking the locomotor  and exploratory behavior. 
After the animals were euthanized, and the brain structures :hippocampus, striatum, 
pre frontal cortex and cortex were isolated for assay of oxidative damage to lipids 
and proteins :TBARS (Thiobarbituric acid reactive substances) and carbonyl 
respectively. As a result, the behavioral test, there was an increase in the locomotor 
behavior of the animals in the group fenproporex, mimicking the symptoms of mania 
in preventing and reversing steps.The exploratory behavior was not changed. The 
omega-3 prevented the hyperactivity caused by femproporex. Regarding the results 
of oxidative damage, in the prevention stage increased lipid peroxidation in all the 
structures in the group femproporex. In the group omega-3 + femproporex, 
decreased lipid peroxidation in the hippocampus, striatum and cortex compared to 
group femproporex. Regarding protein carbonylation, there was a decrease the 
content of protein carbonyl in group omega-3 + femproporex compared to the group 
femproporex in all structures. The administration of omega-3 reversed reversed the 
increase in the lipid peroxidation in the hippocampus. Additionally, there was a 
decrease in protein carbonyls in the prefrontal cortex, striatum and cortex, the group 
femproporex + omega-3 compared to group femproporex. The data presented in this 
paper show that omega-3 prevented the hyperactivity caused by femproporex. 
Furthermore, prevented and reversed oxidative damage to lipids and proteins, 
caused by femproporex. These results suggest that omega-3 can be thought of as an 
adjunct in the pharmacotherapy of bipolar disorder. 

 

Keywords: Bipolar disorder; Femproporex; Omega-3; oxidative damage. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Transtorno bipolar 

 

1.1.1 Definição e epidemiologia 

 

O transtorno bipolar (TB) é um transtorno crônico e complexo, caracterizado 

por episódios de alternância de humor. É uma condição psiquiátrica grave, 

apresentando alta morbidade e alta taxa de mortalidade (Severino et al., 2013). Este 

transtorno afeta uma grande parcela da população mundial, incluindo crianças, 

adolescentes e adultos, sendo considerado um grave problema de saúde pública, 

que demanda elevados custos para a sociedade (Bauer e Pfenning, 2005; Soreca et 

al., 2009). A principal característica do TB são episódios de alternância de humor, 

intercalados entre depressão, eutimia e mania (Bowden, 2008). As fases são cíclicas 

e os pacientes bipolares vivenciam um curso natural de recidivas de sintomas 

frequentes (Prasko et al., 2013). 

O TB costuma ser diagnosticado pela primeira vez na adolescência ou no 

início da idade adulta, geralmente associado a outras psicopatologias (Gitlin et al., 

1995). Classifica-se como TB Tipo I a forma mais grave da doença, e o único a 

incluir a presença de episódios completos de mania, além das outras fases da 

doença. O espectro bipolar compreende as demais variações da doença: TB tipo II, 

Ciclotimia e outras variantes de TB, que envolvem oscilações de humor  menos 

graves e por periodos menores de tempo (American Psychiatric Association, 2000; 

Bauer e Pfenning, 2005). 
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Estimativas mais recentes da prevalência de TB indicam que 

aproximadamente 1% da população mundial preencha os critérios diagnósticos para 

TB tipo I, a forma mais grave da doença. Em alguns países esta taxa é ainda maior, 

como no caso dos Estados Unidos da América. Em relação ao espectro bipolar, 

estima-se que 3 a 7 % da população mundial seja acometida (Bauer e Pfenning, 

2005; Merikangas et al., 2007; Merikangas et al., 2011). 

Com relação à etiologia do TB, este tem um forte componente genético. Os 

fatores genéticos explicam 60-85% de risco de desenvolver a doença, enquanto que 

os fatores ambientais parecem ter menos influência. O risco de recorrência para TB 

em parentes de primeiro grau de pacientes é de cerca de 9%, índice dez vezes 

maior do que na população em geral (Smoller e Finn, 2003; Barnett e Smoller, 

2009). O início dos sintomas parece ser consequência de uma interação entre 

fatores genéticos e ambientais. Dentre os fatores ambientais, o relacionamento no 

ambiente familiar é de extrema importância. Essa interação gene/ambiente é bem 

demonstrada, no qual indivíduos que sofreram algum trauma na infância parecem ter 

a idade de início da doença antecipada e maiores taxas de suicídio (Pitchot et al., 

2012). 

 

1.1.2 Sintomatologia 

 

Na fase depressiva do TB, o paciente tende a apresentar perda do interesse e 

do sentimento de prazer no desenvolvimento de atividades, a anedonia. O paciente 

bipolar tende a ter dificuldade de relacionamento com amigos, família e colegas de 

trabalho, isolando-se socialmente (Nilsson, 2012; Clements et al., 2013). O 

pensamento de morte frequente nesta fase muitas vezes acaba levando ao suicídio 
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(Kaplan e Sadock, 1999), caracterizando assim o TB como um distúrbio afetivo 

associado a um maior risco de suicídio (Angst et al., 2002; Gonda et al., 2012). 

Episódios depressivos costumam ser mais longos do que a média de episódios 

maníacos, mesmo na vigência de tratamento (Kalin, 1996; Kimura et al., 2013). A 

fase eutímica é definida como a remissão dos sintomas, período no qual o paciente 

está sem sintomas e reintegrado funcionalmente em suas atividades de rotina 

(Fagiolini et al., 2003). Na fase hipomaníaca, o paciente começa a apresentar 

sintomas eufóricos acentuados, diminuição da necessidade de sono, inquietação e 

leve irritabilidade (Bowden, 2008). 

No episódio maníaco ocorre uma elevação do humor, deixando o paciente 

extremamente agitado, expansivo e irritável. Autoconfiança é a principal 

característica desta fase. Pacientes geralmente apresentam autoestima grandiosa, 

aumento da atividade motora, grande vigor físico acompanhado de diminuição da 

necessidade de sono, energia abundante e facilidade em se distrair. São mais 

propensos a enfrentar tarefas difíceis e têm dificuldade de reconhecer situações de 

perigo. Muitas vezes há o envolvimento excessivo em atividades prazerosas como o 

envolvimento em surtos incontidos de compras, além de grande estímulo sexual. 

Esta fase pode estar diretamente relacionada a sintomas psicóticos (Johnson et al., 

2000; Bourin e Thibaut, 2013).   

Grande parte dos pacientes apresenta comorbidades associadas ao TB 

(Evans e Charney, 2003; McIntyre et al., 2007). Pacientes bipolares parecem ter um 

ritmo circadiano mais instável e maior sensibilidade a alguns tipos de dores crônicas, 

dores de cabeça e dores psicogênicas (Jones et al., 2005; Birgenheir et al., 2013). 

Transtorno de ansiedade e transtorno obsessivo compulsivo são frequentemente 

associados ao TB (Gorwood, 2004). A comorbidade com transtornos de 
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personalidade está associada a um curso mais difícil do TB, com maiores traços de 

agressividade e ideação suicida (Faraone et al., 2003; Latalova et al., 2013; Wessa 

et al., 2013). 

 

1.1.3 Estresse oxidativo 

 

Pode-se definir um radical livre como uma espécie química altamente reativa, 

contendo um ou mais elétrons desemparelhados. Utiliza-se o termo espécies 

reativas (ER) para designar espécies radicalares e não radicalares, que sejam 

agentes oxidantes ou prontamente convertidas em radicais (Halliwell e Gutteridge, 

2007a). O radical ânion superóxido (O2
¯) e o peróxido de hidrogênio (H2O2) são 

produtos cruciais na formação de outras ER. Nas células o O2
¯ é formado 

principalmente pela ação de complexos da cadeia respiratória mitocondrial, por 

lipoxigenases e ciclooxigenases após a ativação de citocinas, pela xantina oxidase e 

NADPH oxidase. O ânion O2
¯ pode reagir com o óxido nítrico (NO), gerando o 

radical peroxinitrito (ONOO-) que é extremamente deletério, ou ainda pode ser 

convertido em H2O2, que, na presença de íons como o cobre ou ferro, origina o 

radical hidroxila (OH-) com elevada toxicidade (Veronesi et al., 2002).  

Devido à alta reatividade, as ER atacam moléculas como lipídeos, proteínas e 

DNA. O tecido cerebral é altamente suscetível ao dano oxidativo, visto que possui 

alta taxa de consumo de oxigênio e baixos níveis de defesas antioxidantes (Dávila et 

al., 2008). Os radicais livres são formados normalmente no metabolismo celular. As 

defesas antioxidantes, enzimáticas e não enzimáticas, atuam contra a toxicidade 

dessas espécies e são responsáveis pela manutenção da homeostase entre a 

produção e a eliminação de radicais livres. No entanto, em determinadas condições 
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patológicas pode haver um desequilíbrio entre a produção de ER e as defesas 

antioxidantes, favorecendo a ocorrência do estresse oxidativo (Nowak, 2013). 

Denomina-se peroxidação lipídica o processo através do qual as ER reagem 

com os ácidos graxos (AG) poli-insaturados dos fosfolipídeos das membranas.  A 

peroxidação lipídica é uma reação de auto-propagação, deste modo, a oxidação 

inicial de algumas moléculas de lipídeos pode causar um dano significativo no 

tecido. Os efeitos gerais da peroxidação lipídica incluem: diminuição da fluidez da 

membrana; danos a proteínas; inativação de receptores, enzimas e canais iônicos; 

além do aumento da permeabilidade da membrana a substâncias que 

fisiologicamente não atravessariam. A destruição de lipídeos de membrana forma 

produtos que são especialmente tóxicos para as células, como o malondialdeído 

(MDA) e o 4-hidroxinonenal (4-HNE) (Halliwell e Gutteridge, 1984; Mylonas e 

Kouretas, 1999). 

O dano oxidativo a proteínas dá origem a grupos carbonila. Proteínas 

carboniladas são geralmente menos ativas e menos termoestáveis. O aumento do 

nível de proteínas carbonil pode ocasionar efeitos deletérios sobre funções 

orgânicas, visto que promovem mudanças conformacionais na estrutura proteica e 

causam perda de função catalítica nas proteínas afetadas (Stadtman e Levine, 2003; 

Baraibar et al., 2012). 

 

1.1.4 Fisiopatologia  

 

A fisiopatologia do TB ainda não está elucidade totalmente, mas uma gama 

de evidências sugere uma interação complexa entre os genes de suscetibilidade, 

estressores ambientais e mecanismos bioquímicos (Barbosa et al., 2013). 
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O dano oxidativo parece contribuir em parte para a fisiopatologia do TB 

(Steckert et al., 2010). Estudos têm demonstrado um aumento do dano oxidativo a 

biomoléculas e alterações em enzimas antioxidantes em pacientes com TB (Kuloglu 

et al., 2002; Ross et al., 2011). Demonstra-se um aumento da peroxidação lipídica 

em pacientes bipolares (Andreazza  et al., 2008; Wang et al., 2009) especialmente 

na fase maníaca (Kunz et al., 2008). Che et al. (2010) demonstraram dano oxidativo 

em subregiões do hipocampo de pacientes bipolares. Além disso, pacientes 

bipolares apresentaram níveis significativamente diminuídos de glutationa (GSH), a 

principal defesa antioxidante não enzimática do organismo (Gawryluk et al., 2011). 

Utilizada como modelo animal de mania, a administração de metaanfetamina induziu 

estresse oxidativo, e essa condição foi prevenida e revertida pelos estabilizadores 

de humor carbonato de lítio e valproato de sódio, reforçando evidências de que o 

estresse oxidativo esteja ligado à fisiopatologia do TB (Frey et al., 2006a). 

Alterações nos circuitos cerebrais associados à regulação do humor estão 

envolvidas no TB, principalmente quanto à neurotransmissão (Balanzá-Martínez et 

al., 2011).  A serotonina modula atividades neuronais regulando processos 

funcionais como o controle de impulsos, a agressividade e tendência suicida. Logo, 

uma deficiência na sua neurotransmissão configura tanto estados maníacos quanto 

depressivos, uma vez que a diminuição na liberação e atividade da serotonina pode 

levar ao suicídio (Shiah e Yatham, 2000; Rezin et al., 2008; Hammer et al.,  2012) 

Sugere-se que mutações no gene do receptor da serotonina 5-HT possam estar 

associadas ao TB (Kishi et al., 2013). 

A dopamina está envolvida diretamente com a neurobiologia do TB, 

principalmente na fase maníaca.  O aumento da liberação de dopamina, a redução 

da capacidade de armazenamento da vesícula sináptica ou a elevada sensibilidade 
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do receptor dopaminérgico são responsáveis por sintomas maníacos. Uma redução 

nesta atividade está relacionada com sintomas depressivos (Avissar et al., 1988; 

Ackenheil, 2001). A dopamina tem papel crucial no controle motor, endócrino e 

principalmente em aspectos comportamentais (Salomone et al., 1997; Knutson et al., 

2001). Alterações em DAT, gene que codifica o transportador de dopamina, foram 

encontradas em necrópsias de pacientes bipolares, sugerindo um papel deste 

neurotransmissor na fisiopatologia do TB (Pinsonneault et al., 2011). 

A noradrenalina é outro neurotransmissor possivelmente envolvido na 

fisiopatologia do TB (Kapczinski et al., 2004). Ela é fundamental na regulação do 

estado de vigília e alerta em seres humanos. É também responsável pelo controle 

da pressão arterial e regulação do humor. Sugere-se que uma menor sensibilidade 

dos receptores noradrenérgicos contribua para o estado depressivo. Deste modo, 

uma função noradrenérgica aumentada pode estar envolvida na gênese da mania 

(Bielau et al., 2012). 

O ácido gama-amino-butírico (GABA) é o principal neurotransmissor inibitório 

no SNC de mamíferos. A disfunção de GABA parece levar a estados maníacos e 

depressivos, visto que pacientes bipolares apresentam níveis plasmáticos de GABA 

alterados, sugerindo uma possível associação da diminuição da inibição de GABA à  

fisiopatologia do TB (Rajkowska, 2002;  Kapczinski et al., 2004). 

O sistema glutamatérgico, responsável pela neurotransmissão excitatória do 

SNC, apresenta-se associado ao TB, uma vez que alguns estabilizadores de humor 

atuam nesta via (Kapczinski et al., 2004). O óxido nítrico (NO) é um importante 

mensageiro na sinalização do SNC e influencia a neurotransmissão glutamatérgica e 

monoaminérgica. Pacientes bipolares apresentam níveis de NO reduzidos no SNC. 
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Sugere-se que esta alteração seja resultado de uma compensação para o aumento 

da atividade glutamatérgica (Bielau et al., 2012). 

Estudos de neuroimagem em pacientes bipolares fornecem evidências de 

alterações do metabolismo da glicose e diminuição do fluxo sanguíneo em regiões 

corticais e subcorticais, bem como  redução da integridade de feixes de fibras que 

ligam estas estruturas (Stoll et al., 2001; Wessa et al., 2013).  

Sugere-se que alterações em sistemas de sinalização intracelular associados 

à plasticidade e sobrevivência neuronal também estejam envolvidos no TB (Bowden, 

2008; Balanzá-Martínez et al., 2011). A GSK-3 (Glicogênio Sintase Quinase 3) e a 

PKC (Proteína Quinase C) são proteínas de papel fundamental na sinalização 

celular e que parecem estar envolvidas na gênese do TB (Hahn et al., 2005; Luykx 

et al., 2010).  

 Sugere-se que a modulação dos níveis do fator neurotrófico derivado do 

cérebro (BDNF), seja um dos principais mecanismos envolvidos na fisiopatologia do 

TB. O BDNF é uma neurotrofina envolvida na neuroproteção, arborização dendrítica, 

plasticidade sináptica e neurodesenvolvimento (Post, 2007). Parece exercer papel 

na regulação do humor, principalmente em relação a sintomas depressivos (Castren 

e Rantamaki, 2010). Huang et al. (2012) demonstraram que pacientes com episódios 

maníacos recorrentes tiveram os níveis protéicos de tropomiosina quinase B (TrkB) - 

receptor  de BDNF - mais elevados, sugerindo que este receptor exerca um papel 

importante na fisiopatologia do TB.  

Adicionalmente, pacientes bipolares apresentam níveis elevados de 

marcadores pró-inflamatórios; tais como TNFα, IL-1 e IL-6, com consequente 

ativação de caspases e do processo de morte celular por apoptose. Elevados níveis 

sanguíneos de IL-1 são observados durante a fase maníaca, demonstrando um 
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possível papel do processo inflamatório neste transtorno (Berk et al., 2011; Tsai et 

al., 2012).  

Evidências apontam a correlação direta entre o TB e disfunção mitocondrial, 

sugerindo que pacientes bipolares apresentem alterações na morfologia e mutações 

em proteínas envolvidas na respiração mitocondrial (Clay et al., 2011; Gigante et al., 

2011). A disfunção mitocondrial produz mais ER, e conseqüente oxidação de 

biomoléculas. Desta forma, pode-se observar que inúmeros mecanismos contribuem 

para a fisiopatologia do TB (Berk et al., 2011). 

 

1.1.5 Terapia farmacológica  

 

Atualmente a terapia farmacológica do TB consiste principalmente no uso de 

estabilizadores de humor, como o carbonato de lítio. O lítio é estabelecido como um 

tratamento parcialmente eficaz nas fases de mania aguda do TB e também na 

depressão unipolar. Entretanto seu mecanismo de ação não está totalmente 

elucidado. Sugere-se que ele atue alterando o transporte do sódio nos neurônios e 

células musculares, estabilizando a neurotransmissão. Além disso, evidências 

indicam um papel neuroprotetor deste fármaco (Manji e Duman, 2001; Tsaltas et al., 

2009;  Ghanizadeh e Berk, 2013).  

Na terapia do TB, o lítio pode ser associado a fármacos anticonvulsivantes 

como o valproato de sódio e carbamazepina. O valproato de sódio é muito utilizado 

em pacientes resistentes ao tratamento com lítio. Novas opções terapêuticas, como 

a lamotrigina, e antipsicóticos atípicos como a olanzapina, quetiapina, risperidona, 

aripiprazol e assenapina também vêm sendo utilizados. Embora sejam variadas as 

opções terapêuticas atuais, mais de 70 % dos pacientes apresentam recidivas, 
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mesmo na vigência do tratamento (Price e Marzani-Nissen, 2012; Walpoth-

Niederwanger et al., 2012; Bourin e Thibaut, 2013). Grande parte dos pacientes 

tratados demonstra incapacidade funcional e um grande número de comorbidades 

(Zarate et al., 2006; Nierenberg et al., 2012). 

 Os efeitos colaterais dos medicamentos utilizados - que parecem ser mais 

perceptíveis em pacientes jovens - contribuem para que uma grande parcela dos 

pacientes não consiga aderir ao tratamento (Leclerc et al., 2013). Estabilizadores de 

humor, por exemplo, podem exercer efeitos teratogênicos em mulheres em idade 

fértil (Price e Marzani-Nissen, 2012). 

Considerando-se a eficácia variável dos medicamentos já consolidados na 

terapia do TB, somada à baixa adesão de grande parte dos pacientes ao tratamento, 

torna-se imprescindível o desenvolvimento de novas alternativas terapêuticas para 

este distúrbio (Shaltiel et al., 2007; Severino et al., 2013). 

 

1.2 Modelo animal de mania induzido pelo femproporex 

 

Um modelo animal em transtornos psiquiátricos, para ser válido, deve ser 

hábil para reproduzir aspectos fisiopatológicos, mimetizar os sintomas da doença, e 

demonstrar reversão de tais sintomas através de alternativas terapêuticas 

consolidadas (Ellenbroek e Cools, 1990). O modelo animal de mania induzido por 

psicoestimulantes é muito utilizado atualmente, visto que reproduz de modo 

satisfatório os sintomas característicos desta fase do TB (Frey et al., 2006a; Frey et 

al., 2006b; Valvassori et al., 2008; Nestler e Hyman, 2010). Os principais efeitos dos 

psicoestimulantes incluem euforia, aumento das atividades motoras, diminuição da 

necessidade de sono e da sensação de fadiga, além do aumento da frequência 
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respiratória (Brunton e Parker, 2010). Neste contexto, psicoestimulantes induzem 

sintomas maníacos em pacientes com TB, bem como em voluntários saudáveis 

(Joyce et al., 1995; Anand et al., 2000). Estes sintomas parecem estar relacionados 

principalmente à  hiperatividade dopaminérgica (Park e Kang, 2013).  

O cloridrato de femproporex (DCB Nº 03849) é um fármaco psicoestimulante, 

sintetizado a partir de modificações na estrutura química da anfetamina (α-metil-β-

fenetilamina), produzindo derivados b-fenetilamínicos com influência na 

neurotransmissão. Quando ingerido, é rapidamente convertido a anfetamina e 

metaanfetamina no organismo, assim o seu efeito torna-se semelhante ao da 

anfetamina, incluindo estimulação do SNC, onde age diretamente na vesícula pré-

sináptica aumentando a liberação de dopamina e noradrenalina, e bloqueando a 

recaptação de dopamina, elevando os níveis destes neurotransmissores na fenda 

sináptica (Coutts et al., 1986; Brunton e Parker, 2010). A redução da ingestão de 

alimentos causada pelo femproporex ocorre por alteração no controle químico da 

transmissão do impulso nervoso. No caso da dopamina, sabe-se que ela 

desempenha funções anorexígenas em regiões específicas do SNC, como no caso 

do núcleo accumbens. A neurotransmissão noradrenérgica elevada também é 

responsável pelo efeito anorexígeno deste fármaco (Mattei e Carlini, 1996; Brunton e 

Parker, 2010). 

Devido à sua ação anorexígena o femproporex foi utilizado como adjuvante 

no tratamento da obesidade até 2011 no Brasil. Atualmente não pode mais ser 

comercializado. A proibição, determinada pela Diretoria Colegiada da Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), entrou em vigor no Brasil em dezembro 

de 2011, e consta sob a Resolução RDC 52/2011. Nesta RDC, fica instituído que 

além do femproporex, mazindol e anfepramona também não podem mais ser 
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produzidos, comercializados e manipulados. Em nota técnica sobre a eficácia e 

segurança dos medicamentos inibidores do apetite a ANVISA alegou que, por serem 

estimulantes do SNC, os medicamentos tipo anfetamínicos eram comumente 

desviados de seu uso clínico. Desta forma, foram reavaliados por estudos sobre 

eficácia e segurança, e apresentaram vários efeitos adversos graves que 

dificultavam seu uso clínico (ANVISA, 2011).  

Neste contexto, estudos do laboratório de bioenergética desta universidade 

vêm investigando efeitos do femproporex em animais. Gonçalves et al. (2013) 

demonstraram que a administração de femproporex aumentou índices de dano ao 

DNA em ratos jovens e adultos. Em outro estudo, o femproporex inibiu a atividade 

da enzima acetilcolinesterase em cérebro de ratos (Rezin et al., 2012). Demonstrou-

se também que a administração aguda e crônica de femproporex alterou alguns 

parâmetros do metabolismo energético de animais, sugerindo uma disfunção 

mitocondrial induzida por este fármaco (Rezin et al., 2011). 

Em estudo de Moreira et al. (2005) ratas grávidas foram tratadas com 

femproporex e seus filhotes apresentaram-se mais ativos e agitados em testes 

comportamentais. Mattei e Carlini (1996) demonstraram que a administração de 

femproporex induziu o comportamento estereotipado e locomotor de machos e 

fêmeas. Em estudo anterior do laboratório de bioenergética desta universidade, a 

administração aguda e crônica de femproporex também aumentou o comportamento 

locomotor e exploratório de ratos adultos, sugerindo seu uso como ferramenta para 

indução de mania (Dados não publicados). 
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1.3 Ácidos graxos ômega-3 

 

Ácidos graxos (AG) são cadeias de carbono, usualmente de 12 a 24, que 

apresentam um radical alfa (ácido carboxílico) e um ômega (metila). Os AG poli-

insaturados ômega-3 e ômega-6 são termos que se referem a um conjunto de 

lipídeos que apresentam a primeira insaturação nas posições 3 ou 6 das cadeias de 

carbono, a partir do ômega, respectivamente (Wall et al., 2010). Ômega-3 está 

presente em vegetais como a linhaça, canola  e  soja;  e principalmente em peixes e 

frutos do mar. São imprescindíevis no metabolismo de mamíferos e devem ser 

ingeridos na dieta, pois não podem ser sintetizados no organismo. AG ômega-3 

competem com AG ômega-6 pela enzima 6 Δ dessaturase, chave metabólica 

clássica,  que  apresenta maior afinidade pelos substratos altamente insaturados. 

Logo, um ácido graxo pode interferir no metabolismo do outro, apresentando 

implicações nutricionais. De um modo geral, AG ômega-3 parecem exercer efeitos 

antiinflamatórios, ao passo que os AG ômega-6 são responsáveis por mecanismos 

pró-inflamatórios. Desta forma é necessário um equilíbrio da ingestão entre ômega-3 

e ômega-6 (Infante e Huszagh, 1997; Koletzko et al., 2009; Baker et al., 2012). 

O ácido graxo α-linolênico (ALA) é o precursor da síntese dos AG ômega-3. 

Ele precisa da ação das enzimas 6 Δ dessaturase e 5 Δ dessaturase para  ser 

convertido a ácido eicosapentanóico (EPA). EPA é um intermediário, que necessita 

de alongamento e oxidação para ser convertido ao produto biologicamente ativo 

mais importante, o ácido decosahexanóico (DHA) (Infante e Huszagh, 1997; Fekete 

e Decsi, 2010). O metabolismo dos AG ômega-3 ocorre no retículo endoplasmático, 

com exceção da ω -oxidação, que ocorre em peroxissomas (Nowak, 2013). A taxa 

de conversão de ALA em DHA é extremamente baixa em humanos, sendo estimada 
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em aproximadamente 6%. É ideal que estes AG sejam obtidos a partir da dieta ou 

de suplementos, como cápsulas de óleo de peixe (Van de Rest et al., 2012). O 

fígado é o tecido mais ativo nessa tarefa de conversão, e exerce um papel 

fundamental no fornecimento de DHA para o cérebro e outros tecidos (Bezard et al., 

1994; Emken et al., 1994). 

 A capacidade de atravessar a barreira hematoencefálica é uma importante 

propriedade destes AG (Guest et al., 2013). DHA e EPA estão concentrados no 

SNC, na retina, coração e músculo esquelético (Chalon et al., 1998; Fekete e Decsi, 

2010). O DHA parece aumentar a fluidez, flexibilidade e permeabilidade das 

membranas celulares. Além disso, atua como um facilitador da ligação de 

neurotransmissores, hormônios, fatores de crescimento e proteínas com seus 

receptores, sendo fundamental para a transmissão do impulso nervoso, 

diferenciação e sobrevivência neuronal (Wu et al., 2008; Kim et al., 2010). Também 

parece ser um facilitador de vias de transdução de sinal (Wood, 1990). 

AG ômega-3 parecem de modular receptores acoplados a proteína G, bem 

como a atividade da enzima fosfolipase, exercendo potentes efeitos anti-

inflamatórios (Oh DY et al., 2010; Smesny et al., 2013). Em relação aos efeitos 

metabólicos, destaca-se a sensibilização à insulina (Oh DY et al., 2010),  a 

diminuição  dos níveis de triglicerídeos (McKenney e Sica, 2007; Skulas-Ray et al., 

2011) e prevenção de doenças cardiovasculares (Radosinska et al., 2013). 

Estudos recentes demonstram os efeitos benéficos da suplementação de AG 

ômega-3 em diversos distúrbios neurológicos e psiquiátricos. Na esquizofrenia 

parece ser eficaz em prevenir surtos psicóticos (Amminger et al., 2010; Mossaheb et 

al., 2013). Demonstra ainda importante papel na prevenção da doença de Alzheimer 

e acidente vascular cerebral (Siegel e Ermilov, 2012). Em pacientes com depressão 
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maior, contribui para uma melhora dos sintomas, além da potencialização 

farmacológica de antidepressivos (Gertsik et al., 2012; Krawczyk e Rybakowski, 

2012). 

Neste contexto, estudos demonstram que populações com carência 

nutricional de AG ômega-3 parecem ter uma maior propensão ao TB. Noaghiul e 

Hibbeln (2003) demonstraram maior prevalência de TB em populações deficientes 

de peixes e frutos do mar. McNamara et al. (2010) encontraram níveis reduzidos de 

DHA em eritrócitos de pacientes bipolares, em comparação com pacientes 

saudáveis.   

Uma importante propriedade dos AG ômega-3 no SNC parece ser a proteção 

da membrana lipídica frente ao ataque das espécies reativas (Wall et al., 2010; 

Nowak, 2013). Estes efeitos antioxidantes são observados em condições variadas, 

que vão desde distúrbios metabólicos - como no caso da diabetes tipo 2 (Hajianfar et 

al., 2013)  - até distúrbios psiquiátricos como esquizofrenia  (Mahadik et al., 2006). A 

suplementação com AG ômega-3 parece promover uma diminuição significativa do 

nível de peroxidação lipídica (Kesavulu et al., 2002). Assim, compostos com 

propriedades antioxidantes podem ser extramamente benéficos no SNC, 

considerando o papel do estresse oxidativo nos mecanismos fisiopatológicos do TB 

(Steckert et al., 2010). 

Considerando a necessidade de novas opções terapêuticas para o TB, 

somados ao alto dano oxidativo presente neste distúrbio e ao papel crucial do 

ômega-3 no SNC, este estudo propõe avaliar os efeitos comportamentais e 

neuroquímicos do ômega-3 em ratos submetidos a um modelo de mania pelo 

femproporex. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Krawczyk%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23214161
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rybakowski%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23214161


27 
 

2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

Investigar os efeitos neuroquímicos e comportamentais da administração 

crônica de ômega-3 em ratos adultos submetidos a um modelo de mania pelo 

femproporex. 

 

2.2. Específicos  

 

– Avaliar o comportamento locomotor e exploratório de ratos adultos 

submetidos a um modelo de mania pelo femproporex através do teste de 

habituação ao campo aberto. 

– Avaliar o papel preventivo e reversivo do ômega-3 no comportamento 

locomotor e exploratório de ratos adultos submetidos a um modelo de mania 

pelo femproporex. 

– Avaliar o efeito da administração preventiva e reversiva do ômega-3 em 

relação a dano oxidativo a proteínas em hipocampo, córtex pré-

frontal,estriado e córtex cerebral de  ratos submetidos a modelo de mania 

pelo femproporex. 

– Avaliar o efeito da administração preventiva e reversiva do ômega-3 sobre o 

dano oxidativo a lipídeos em hipocampo, córtex pré-frontal, estriado e córtex 

de cerebral ratos submetidos a modelo de mania pelo femproporex.  
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3 MÉTODO 

  

Todos os experimentos foram realizados na Universidade do Extremo Sul 

Catarinense – UNESC – no Laboratório de Bioenergética e no Laboratório de 

Neurociências. Todos os procedimentos experimentais foram realizados de acordo 

com as recomendações internacionais para o cuidado e o uso de animais de 

laboratório (Principles of Laboratory Animal Care, Instituto Nacional de Saúde dos 

Estados Unidos da América, NIH, publicação número 85-23, revisada em 1996), 

além das recomendações para o uso de animais do Colégio Brasileiro de 

Experimentação Animal (COBEA). A utilização dos animais seguiu um protocolo 

experimental aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais da Universidade 

do Extremo Sul Catarinense sob o protocolo número 039/2013. 

 

3.1 Animais Experimentais 

 

Foram utilizados 120 ratos machos da linhagem Wistar, com 60 dias de 

vida, pesando entre 300-350 g, provenientes do biotério da Universidade do Extremo 

Sul Catarinense.  Os animais foram acondicionados em grupos de cinco animais por 

caixa, em um ciclo claro-escuro de 12 horas (luzes acesas às 7h), a uma 

temperatura de 22 ± 1 ºC, com livre acesso a água e comida.  

 

3.2 Preparo das administrações 

 

O cloridrato de femproporex utilizado no experimento era comercializado no 

Brasil até 2011, com o nome comercial de Desobesi-M ® do laboratório Aché.  O 
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medicamento foi adquirido antes da proibição de sua utilização. Cada cápsula de 

Desobesi-M ® continha 25 mg de cloridrato de femproporex. As cápsulas foram 

moídas em um gral de porcelana com auxílio de pistilo e diluídas em Tween 2% 

(diluído previamente em água destilada), em volume proporcional à dose de 

femproporex. 

O ômega-3 utilizado no experimento é comercializado em cápsulas 

gelatinosas pelo nome de Ômega-3 Óleo de peixe ®, do laboratório Mercofarma. 

Cada porção de 4,7 g (3 cápsulas) contém 0,5 g de EPA e 0,4 g de DHA. O ômega-3 

foi retirado das cápsulas com auxílio de agulha de seringa de 5 mL.  

 

3.3 Desenho experimental 

 

O experimento foi dividido em duas etapas, prevenção e reversão. Os animais 

foram divididos em 4 grupos, cada grupo composto por 15 animais. Desta forma 

utilizamos um n mínimo necessário para realização de testes comportamentais. 

Sendo assim, utilizamos 60 animais para cada etapa, e 120 animais no total. 

Os animais foram submetidos à administração de: 

– Salina 0,9 % via intragástrica, com auxílio de agulha de gavagem. O volume 

foi proporcional ao de ômega-3 administrado;  

– Solvente tween a 2 % via intraperitoneal. O volume foi proporcional ao de 

femproporex administrado;  

– Ômega-3 na dose de 0,8 g /kg peso corporal (Ozyurt et al., 2007)  via 

intragástrica com auxílio de agulha de gavagem;  
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– Cloridrato de femproporex na dose de 12,5 mg/kg peso corporal via 

intraperitoneal. Esta dose foi utilizada anteriormente em estudo do 

laboratório de bioenergética desta universidade (dados não publicados). 

 

3.3.1 Experimento crônico de prevenção 

 

Os animais foram divididos em grupo controle, grupo ômega-3, grupo 

femproporex e grupo ômega-3 + femproporex (Figura 1).  

– O grupo controle recebeu salina + Tween durante 14 dias;  

– O grupo ômega-3 + Tween recebeu ômega-3 do primeiro ao décimo quarto 

dia de tratamento, e, a partir do oitavo dia os animais receberam também 

Tween, estendendo-se até o décimo quarto dia de tratamento; 

– O grupo salina + femproporex recebeu salina do primeiro ao décimo quarto 

dia de tratamento, e, a partir do oitavo dia, os animais receberam também 

femproporex, estendendo-se até o décimo quarto dia de tratamento; 

– O grupo ômega-3 + femproporex recebeu ômega-3 do primeiro ao décimo 

quarto dia de tratamento, e a partir do oitavo dia os animais receberam 

também cloridrato de femproporex, estendendo-se até o décimo quarto dia 

de tratamento. 
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                 Figura 1. Regime de tratamento no protocolo de prevenção. 

 

3.3.2 Experimento crônico de reversão 

 

Os animais foram divididos em grupo controle, grupo ômega-3, grupo 

femproporex e grupo femproporex+ômega-3. 

– O grupo controle recebeu Tween +salina durante 14 dias;  

– O grupo ômega-3 + Tween recebeu Tween do primeiro ao décimo quarto dia 

de tratamento, e a partir do oitavo dia foi introduzida à administração de 

ômega-3 estendendo-se até o décimo quarto dia de tratamento; 

– O grupo salina + femproporex recebeu cloridrato de femproporex do primeiro 

ao décimo quarto dia de tratamento, e a partir do oitavo dia foi introduzida a 

administração de salina até o décimo quarto dia de tratamento;  

– O grupo femproporex + ômega-3 recebeu cloridrato de femproporex do 

primeiro ao décimo quarto dia de tratamento, e a partir do oitavo dia foi 
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introduzida à administração de ômega-3 até o décimo quarto dia de 

tratamento.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                        

               Figura 2. Regime de tratamento no protocolo de reversão. 

 

3.4 Teste comportamental: Habituação ao campo aberto 

 

Duas horas após a última administração de femproporex em ambos os 

protocolos (prevenção e reversão) os animais foram submetidos ao teste de 

habituação ao campo aberto. A atividade locomotora e exploratória foi executada em 

uma caixa de 40 x 60 cm, cercada por paredes de 50 cm de altura, feitas de madeira 

compensada, com uma parede de vidro frontal e assoalho dividido em 12 retângulos 

iguais por linhas pretas. Os animais foram colocados delicadamente no quadrante 

posterior esquerdo, ficando livres para que explorassem a arena por 5 minutos, onde 

foram contados os cruzamentos entre as linhas pretas ou ―crossings‖ (atividade 

locomotora atividade horizontal) e a quantidade de vezes em que o animal levantou-

se a fim de explorar o ambiente ou ―rearings‖ (atividade exploratória/atividade 

vertical) (Barros et al., 2002; Frey et al., 2006a).  
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Posteriormente, os animais foram mortos por decapitação e o cérebro foi 

removido. O córtex pré-frontal, hipocampo, estriado e córtex cerebral foram 

rapidamente isolados e homogeneizados em tampões específicos para cada técnica. 

O homogeneizado obtido foi levado à centrifugação por rotação e tempo segundo 

protocolos específicos das técnicas utilizadas. O sobrenadante obtido foi separado e 

armazenado a - 80ºC para as dosagens de dano oxidativo, e dosados dentro de um 

período máximo de 30 dias. 

 

3.5 Determinação de Proteína Carbonilada 

 

O dano oxidativo em proteínas foi determinado pela medida de grupos 

carbonil conforme descrito por Levine et al. (1994). Brevemente, as amostras obtidas 

foram precipitadas pela adição de ácido clorídrico (HCl, Vetec®) e as proteínas 

dissolvidas com 2,4 - dinitrofenilidrazina (DNPH, Sigma-Aldrich®). Os grupamentos 

carbonila formados pela reação (base de Schiff) foram medidos em 

espectrofotômetro pela absorbância em 370 nm. Os resultados foram expressos por 

grupamentos carbonila por miligrama de proteína.  

 

3.6 Determinação de Peroxidação Lipídica (TBARS) 

 

As amostras foram homogeneizadas em tampão PBS gelado (pH 7,4) até 

obtenção de um homogeneizado de hipocampo, córtex pré-frontal, estriado e córtex 

cerebral. O homogeneizado foi precipitado por meio de uma reação ácida, com ácido 

tricloroacético (TCA, Vetec®) a 12% e agitado vigorosamente durante cerca de 5 

segundos. Em seguida, foi incubado em tampão Tris-HCl 60 mM, pH 7,4 (0,1 mM 

DTPA), Sigma-Aldrich® e ácido tiobarbitúrico (TBA, Sigma-Aldrich®) 0,73% durante 
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60 min a 100°C. Após, o material foi resfriado durante 15 min a 5°C, centrifugado (5 

min a 5000 r.p.m) e a absorbância do cromóforo de cor rósea foi medida em 535nm, 

sendo os valores expressos em malondialdeído (MDA) por miligrama de proteína 

(nmol.g-1). A avaliação da peroxidação lipídica endógena foi realizada em triplicata, 

com mono feixe, através da detecção por absorbância dos derivados de seus 

produtos de oxidação, através de substâncias que reagem com o ácido 

tiobarbitúrico, destacando-se o malondialdeido, produzindo uma base de Shiff (Bird e 

Draper, 1984). 

 

3.7 Determinação de Proteínas 

 

O método de determinação de proteínas totais utilizado foi o proposto por 

Lowry et al. (1951). O princípio do método baseia-se numa mistura contendo 

molibdato, tungstato e ácido fosfórico, (reagente Folin-Ciocalteau, Fator 1®), que 

sofre uma redução quando reage com proteínas, na presença do catalisador cobre 

(II), produzindo um composto com absorção máxima em 750 nm. 

 

3.8 Análise Estatística 

 

Todos os dados foram expressos como média ± desvio padrão. A diferença 

entre os grupos foi avaliada pela análise de variância de uma-via (para parâmetros 

de dano oxidativo) e duas vias (para parâmetro comportamental) (ANOVA). Quando 

o valor de F foi significativo, comparações post hoc foram feitas pelo teste de Tukey, 

utilizando-se o programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences). Em 

todas as análises, o valor de p foi considerado significativo quando menor do que 

0,05. 
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4 RESULTADOS 

 

No teste comportamental de habituação ao campo aberto do protocolo de 

prevenção, houve diminuição do número de cruzamentos no grupo ômega-3. 

Ocorreu ainda aumento do número de cruzamentos no grupo femproporex, 

confirmando a indução de comportamento maníaco neste grupo. Nenhum efeito 

significativo foi observado no grupo ômega-3 + femproporex em relação à 

locomoção quando comparado ao grupo controle, demonstrando que neste grupo 

não houve a indução de comportamento maníaco e sugerindo que a administração 

de ômega-3 tenha prevenido este efeito. Nenhum efeito foi avaliado em relação à 

exploração.  

Figura 3. Efeitos do ômega-3 sobre parâmetros comportamentais de animais submetidos ao 

modelo de mania por femproporex. Número de cruzamentos e exploração no protocolo de 

prevenção. Os animais foram avaliados durante 5 minutos a tarefa de campo aberto. Valores 

expressos como média +/- desvio padrão. Dados foram avaliados por análise de duas-vias ANOVA 

seguido pelo teste Tukey quando F foi significativo. *Diferente do grupo controle; p <0,05.  

 

No protocolo de reversão, houve aumento do número de cruzamentos no 

grupo femproporex e no grupo femproporex + ômega-3, confirmando a indução de 
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comportamento maníaco nos dois grupos. Nenhum efeito foi avaliado em relação à 

exploração. 

Figura 4: Efeitos do ômega-3 sobre parâmetros comportamentais de animais submetidos ao 

modelo de mania por femproporex. Número de cruzamentos e exploração no protocolo de 

reversão. Os animais foram avaliados durante 5 minutos a tarefa de campo aberto. Valores 

expressos como média +/- desvio padrão Dados foram avaliados por análise de duas-vias ANOVA 

seguido pelo teste Tukey quando F foi significativo. *Diferente do grupo controle; p <0,05.  

 

Em relação aos parâmetros de dano oxidativo, no protocolo de prevenção 

houve um aumento na carbonilação de proteínas no grupo salina+femproporex 

apenas no córtex cerebral, e administração de ômega-3 preveniu tal aumento. Além 

disso, a administração isolada de ômega-3 reduziu os níveis de proteínas 

carboniladas em córtex pré-frontal. Por outro lado, a administração de ômega-3 + 

femproporex também causou uma redução na carbonilação de proteínas em córtex, 

hipocampo e estriado. 
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Figura 5. Efeitos do ômega-3 sobre os níveis de formação de proteína carbonil em cérebro de 

animais submetidos ao modelo de mania por femproporex no protocolo de prevenção. Valores 

expressos como média +/- desvio padrão. Dados foram avaliados por análise de uma-via ANOVA 

seguido pelo teste Tukey quando F for significativo. *Diferente do grupo controle; p <0,05. 
# 

Diferente 

do grupo femproporex; p <0,05. 

 

No protocolo de reversão, no grupo femproporex + salina houve aumento do 

conteúdo de grupamentos carbonil em relação ao grupo controle, em córtex pré-

frontal e córtex cerebral, e a administração de ômega-3 reverteu tal dano. Além 

disso, a administração isolada de ômega-3 reduziu os níves de proteínas 

carboniladas no córtex cerebral. Por outro lado, a administração de 

femproporex+ômega-3 também causou uma redução na carbonilação de proteínas 

no estriado. 
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Figura 6. Efeitos do ômega-3 sobre os níveis de formação de proteína carbonil em cérebro de 

animias submetidos ao modelo de mania por femproporex no protocolo de reversão. Valores 

expressos como média +/- desvio padrão Dados foram avaliados por análise de uma-via ANOVA 

seguido pelo teste Tukey quando F foi significativo. *Diferente do grupo controle; p <0,05. 
# 

Diferente 

do grupo femproporex; p <0,05. 

 

Em relação aos níveis de TBARS, no protocolo de prevenção houve aumento 

de TBARS no grupo salina+femproporex em todas as estruturas, e a administração 

de ômega-3 preveniu esse dano em hipocampo, estriado e córtex cerebral. A 

administração isolada de ômega-3 reduziu os níveis de TBARS em estriado. No 

grupo ômega-3+femproporex não houve alteração na formação de TBARS em 

relação ao controle. 
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Figura 7. Efeitos do ômega-3 sobre os níveis de espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico em 

cérebro de animais submetidos ao modelo de mania por femproporex no protocolo de 

prevenção. Valores expressos como média +/- desvio padrão. Dados foram avaliados por análise de 

uma-via ANOVA seguido pelo teste Tukey quando F for significativo. *Diferente do grupo controle; p 

<0,05. 
# 
Diferente do grupo femproporex; p <0,05. 

 

No protocolo de reversão, houve aumento dos níveis de TBARS no grupo 

femproporex+salina em todas as estruturas avaliadas e a administração de ômega-3 

conseguiu reverter esse dano no hipocampo. A administração isolada de ômega-3 

aumentou níveis de TBARS em hipocampo. Além disso, a administração de 

femproporex+ômega-3 aumentou formação de TBARS em estriado. 

 

 

 



40 
 

Figura 8. Efeitos do ômega-3 sobre os níveis de espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico em 

cérebro de animais submetidos ao modelo de mania por femproporex no protocolo de 

reversão. Valores expressos como média +/- desvio padrão Dados foram avaliados por análise de 

uma-via ANOVA seguido pelo teste Tukey quando F foi significativo. *Diferente do grupo controle; p 

<0,05. 
# 
Diferente do grupo femproporex; p <0,05. 
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5 DISCUSSÃO  

 

 Neste trabalho, como ferramenta farmacológica para a indução de mania, 

utilizou-se a administração de cloridrato de femproporex, cujo efeito assemelha-se 

ao da anfetamina, pois quando administrado é rapidamente convertido em 

anfetamina no organismo. Ele atua no SNC, diretamente na vesícula pré-sináptica, 

aumentando a liberação de dopamina e noradrenalina e bloqueando a recaptação 

de dopamina. Desse modo, eleva os níveis destes neurotransmissores na fenda 

sináptica (Mattei e Carlini, 1996; Brunton e Parker, 2010). A dopamina exerce papel 

crucial no controle motor, endócrino e principalmente em aspectos comportamentais. 

No SNC, o sistema de recompensa determina as sensações de prazer, sendo que 

os neurônios dopaminérgicos participam ativamente desta via. Drogas de abuso, por 

exemplo, participam direta ou indiretamente neste circuito de recompensa, 

potencializando a neurotransmissão dopaminérgica (Salomone et al., 1997; Knutson 

et al., 2001). 

No teste comportamental, a administração de femproporex aumentou o 

comportamento locomotor dos animais no grupo femproporex nas duas etapas do 

experimento. Este resultado foi também observado no grupo femproporex+ômega-3, 

na etapa de reversão. Em um estudo anterior do laboratório de bioenergética desta 

universidade (dados não publicados) a administração aguda e crônica de 

femproporex nas doses de 6,25 mg; 12,5mg;  e 25mg /kg de peso corporal 

aumentou tanto o número de cruzamentos quanto o comportamento exploratório dos 

animais,  efeito característico da neurotransmissão noradrenérgica e dopaminérgica 

aumentada (Couts et al., 1986; Brunton e Parker, 2010). Contudo, neste trabalho, 

nenhum efeito foi observado em relação ao comportamento exploratório dos 
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animais. Este resultado assemelha-se a um estudo de Frey et al. (2006b), no qual 

um tratamento agudo e crônico com dextroanfetamina aumentou o comportamento 

locomotor de animais.Entretanto,  em relação ao comportamento exploratório 

nenhum efeito foi observado. Taghzouti et al. (1986) sugerem que vários 

mecanismos envolvidos na neurotransmissão podem mediar o comportamento 

exploratório de animais induzido por anfetaminas, como por exemplo a 

neurotransmissão noradrenérgica promovida pelo lócus cereulus. Logo, as 

diferenças individuais em parâmetros comportamentais parecem estar associadas 

com maior ou menor sensibilidade ao efeito farmacológico das anfetaminas. Esta 

hipótese poderia explicar porque foram observadas alterações somente em relação 

ao comportamento locomotor dos animais, sugerindo que as áreas cerebrais 

envolvidas com o comportamento exploratório tenham sido menos sensíveis ao 

efeito do femproporex. Outro parâmetro que poderia explicar as variantes 

comportamentais em modelos animais de mania com psicoestimulantes é a potência 

destes fármacos. As diversas substâncias anfetamínicas disponíveis no mercado 

parecem ter potência farmacológica diferente quanto à estimulação do SNC. Em 

estudo de Feier et al. (2012), a metanfetamina em doses elevadas aumentou o 

comportamento estereotipado de roedores, sugerindo um maior efeito 

psicoestimulante desse fármaco, quando comparado a dextroanfetamina. 

 Na etapa de reversão, o aumento do comportamento locomotor observado no 

grupo femproporex+ômega-3 sugere que estes AG não conseguiram reverter os 

efeitos comportamentais promovidos pelo femproporex. Já na etapa de prevenção, 

foi demonstrado que o grupo ômega-3 apresentou uma diminuição do numero de 

cruzamentos em relação ao controle. Em paralelo, Lavialle et al. (2008) 

demonstraram que uma dieta deficiente de ômega-3 induziu aumento na  atividade 
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locomotora de hamsters. Esses dados sugerem a importância do ômega-3 no 

equilíbrio da neurotransmissão excitatória e inibitória no SNC. Estes AG parecem 

potencializar os efeitos do GABA, principal neurotransmissor inibitório do SNC (El-

Ansary et al., 2011), e exercer  função direta na modulação de  receptores 

gabaérgicos (Sogaard et al., 2006). Esta potencialização dos efeitos gabaérgicos 

pode ser uma explicação para o que ocorreu nos animais do grupo ômega-3, no qual 

ocorreu uma diminuição do comportamento locomotor. Cabe destacar que o papel 

dos AG ômega-3 é fundamental no equilíbrio da neurotransmissão no SNC, como 

um todo (Chalon et al., 2006; Kuperstein et al., 2008). 

Na etapa de prevenção, o grupo ômega-3 e femproporex não demonstrou 

aumento significativo no número de cruzamentos em relação ao grupo controle, 

demonstrando que não houve a indução de comportamento maníaco neste grupo. 

Pode-se sugerir que a administração de ômega-3 preveniu a indução de 

comportamento maníaco nestes animais, através de mecanismos diversos no SNC. 

Estudos avaliando o potencial do ômega-3 em modelos animais de mania induzidos 

por psicoestimulantes ainda são escassos. Macêdo et al. (2012) demonstraram que 

a suplementação com ácido alfa-lipóico preveniu e reverteu o aumento do 

comportamento locomotor de animais tratados com dextroanfetamina. O ácido alfa-

lipóico é encontrado naturalmente no organismo humano. Embora apresente 

algumas propriedades semelhantes aos AG ômega-3, como possível potencial 

antioxidante, o ácido alfa-lipóico parece exercer menor diversidade de mecanismos 

no SNC.  

Vários mecanismos distintintos vêm sendo investigado acerca dos benefícios 

promovidos pelos AG ômega-3 em parâmetros de humor e comportamento. Animais 

privados de DHA demonstram redução na quantidade de dopamina e serotonina 
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livre, bem como diminução na quantidade de receptores de dopamina (Delion et al., 

1996; Kuperstein et al., 2008). A deficiência de DHA está associada a disfunções na 

neurotransmissão de serotonina, norepinefrina e dopamina no SNC, 

correlacionando-se diretamente com alterações no humor (Zimmer et al., 1998; Du 

Bois et al., 2006; Wu et al., 2008). Ao encontro destas evidências, a suplementação 

de AG ômega-3 parece estar diretamente relacionada com a melhora de sintomas 

da fase maníaca. Sagduyu et al. (2005) demonstraram que a suplementação com 

AG ômega-3 melhorou a irritabilidade de jovens bipolares, sintoma comum na fase 

maníaca da doença. Estudo de Clayton et al. (2009) mostrou que jovens bipolares 

tiveram redução de sintomas depressivos e maniacos após a suplementação com 

ômega-3. Neste sentido, pacientes bipolares suplementados com DHA parecem ser 

menos suscetíveis às recidivas da doença (Stoll et al.,1999).  

O DHA é incorporado rapidamente no tecido cerebral e na retina durante o 

surto de crescimento do cérebro, que ocorre principalmente a partir do último 

trimestre da gravidez, até os dois anos de idade. Desde modo, atua primeiramente 

no desenvolvimento cerebral (Van de Rest et al., 2012). Além disso, os AG ômega-3 

parecem ser estabilizadores naturais de membranas, estabilizando os canais de 

cálcio dependentes de voltagem, mecanismo de importância particular para o TB 

(Leaf, 2001).  Evidências apontam um potencial neuroprotetor dos AG ômega-3, 

sugerindo que protejam sinapses de componentes neurotóxicos (Ryback, 2001; Bate 

et al., 2010),  atuando principalmente  na normalização de niveis de BDNF (Wu et 

al., 2004). Bhatia et al. (2011) verificaram que a deficiência de AG ômega-3 reduziu 

os níveis de  ativação do BDNF em roedores. Neste contexto, foi demonstrado que 

os AG ômega-3 parecem aumentar a plasticidade sináptica, memória e aprendizado, 

através da ativação de CREB no hipocampo de animais (Wu et al., 2008). O papel 
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dos AG ômega-3 na modulação de BDNF é de especial importância no TB, 

considerando que a morte neuronal intensa ocorrida na fase inicial do distúrbio 

parece estar relacionada principalmente com níveis diminuídos de BDNF (Barbosa 

et al., 2013). 

Sabe-se que o sistema límbico tem papel direto na diversidade de sintomas 

do TB, como a instabilidade afetiva, impulsividade e sintomas psicóticos. 

(Cummings, 1993). O hipocampo é um importante componente do sistema límbico, 

responsável principalmente pela memória e processamento de informações. 

Pacientes bipolares demonstram uma ativação anormal no hipocampo em testes de 

emoção, atenção e memória, sugerindo que tais pacientes tenham prejuízo nestes 

parâmetros (Chen et al., 2006). Estudos que evidenciam a disfunção cognitiva em 

pacientes bipolares sugerem que a fase maníaca seja a principal responsável por 

um agravamento deste quadro (Phillips et al., 2003; Tsai et al., 2007;  Sheffield et al., 

2012). Diante deste fato, o hipocampo parece ser muito protegido pela ação do 

ômega-3. Além disso, a exposição aos AG ômega-3 aumenta a neurogênese 

hipocampal associada com os processos cognitivos e comportamentais, promove a 

plasticidade sináptica e modula a expressão proteica para estimular a arborização 

dendrítica neuronal (Crupi et al., 2013; Kang e Gleanson, 2013). De um modo geral, 

demonstra-se que suplementação de AG ômega-3 em pacientes bipolares parece 

promover uma maior densidade e integridade neuronal (Frangou  et al., 2007), 

favorecendo a  fluidez das membranas celulares em todo o SNC (Hirashima et al., 

2004).  

Em relação aos parâmetros de dano oxidativo, os níveis de TBARS foram 

aumentados no grupo femproporex em todas as estruturas avaliadas, tanto na etapa 

de prevenção quanto na etapa de reversão. Além disso, a administração de 
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femproporex aumentou a carbonilação de proteínas apenas no córtex cerebral, no 

experimento de prevenção.Já na etapa de reversão esse efeito foi observado em 

córtex pré-frontal e córtex cerebral. Estudos utilizando anfetaminas para a indução 

de mania demonstram que a hiperatividade induzida cronicamente nos animais está 

associada a graves danos cerebrais por um aumento na formação de radicais livres, 

e de lípideos e proteínas oxidados (Robinson e Kolb, 1997; Frey et al., 2006b; Riegel 

et al., 2009). O aumento da liberação de dopamina, principal característica da fase 

maníaca, aumenta o processo da sua metabolização através da monoamina oxidase 

(MAO) levando à produção de ER. Além disso, a dopamina pode sofrer auto-

oxidação pela reação com ferro (Fe2+). Na reação com o Fe2+ gerando um radical 

livre extremamente reativo, o radical hidroxila (OH-), que pode induzir a oxidação de 

DNA, proteínas e lípideos (Berk et al., 2011). Em estudo anterior do laboratório de 

bioenergética desta universidade, Rezin et al. (2011) demonstraram que a 

administração aguda e crônica de femproporex em ratos jovens aumentou a 

atividade das enzimas citrato sintase, malato desidrogenase e succinato 

desidrogenase . As atividades de CK e dos complexos I, II, II-III e IV da cadeia 

respiratória mitocondrial também aumentaram, sugerindo alterações no metabolismo 

energético provocado por este psicoestimulante, o que pode promover um maior 

índice de radicais livres e consequente estresse oxidativo.  

Os resultados deste trabalho demonstraram um grande potencial antioxidante 

dos AG ômega-3 em relação à peroxidação lipídica e carbonilação proteica. 

Especialmente em relação ao efeito preventivo. No grupo ômega-3+ femproporex, a 

diminuição de TBARS em relação ao grupo femproporex foi demonstrada em 

hipocampo, estriado e córtex. Quanto à carbonilação de proteínas, o efeito 

preventivo foi observado em todas as estruturas analisadas.  
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O efeito reversivo do ômega-3 também foi demonstrado nos resultados deste 

trabalho. Quanto à formação de TBARS, ele foi observado apenas no hipocampo. 

Neste contexto, evidências atuais demonstram que a exposição aos AG ômega-3 

promove neurogênese e aumenta a plasticidade no hipocampo (Crupi et al., 2013; 

Kang e Gleanson, 2013). Quanto à carbonilação de proteínas no experimento de 

reversão, a capacidade do ômega-3 em reverter o dano oxidativo foi observada em 

córtex pré-frontal, estriado e córtex cerebral. De uma forma geral, pode-se dizer que 

a administração de ômega-3 reverteu o dano oxidativo a lipídeos e proteínas, 

mesmo que parcialmente. 

Compostos com atividade antioxidante são de fundamental interesse no TB, 

visto que pacientes bipolares demonstram um maior índice de dano oxidativo (Ross 

et al., 2011), principalmente na fase maníaca, na qual a taxa de peroxidação lipídica 

é muito elevada (Kunz et al., 2008) e a capacidade de defesa antioxidante está 

prejudicada (Kuloglu et al., 2002). A superóxido dismutase, importante enzima 

antioxidante, aparece elevada em pacientes maniacos crônicos, sugerindo uma 

possível resposta compensatória ao estresse oxidativo, que ocorre durante a fase 

aguda de episódios bipolares (Kunz et al., 2008). Estudo de Andreazza et al. (2013) 

demonstrou um maior índice de carbonilação de proteínas em sinaptossomas - 

terminais sinápticos isolados - de pacientes bipolares. Nesse mesmo estudo, foi 

demonstrado um elevado dano nitrosativo nas mitocôndrias destes pacientes, 

sugerindo que as mitocôndrias de pacientes bipolares sejam mais suscetíveis a 

danos nitrosativos reversíveis, enquanto que o dano oxidativo mais intenso ocorra 

nas proteínas sinápticas destes pacientes.  

 A morte neuronal pode envolver, direta ou indiretamente, o ataque das ER. 

Os alvos das ER incluem ácidos nucléicos, proteínas, citoesqueleto, matriz 
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extracelular e especialmente AG poli-insaturados de membrana (Bourre, 1988; 

Nowak, 2013). O DHA, devido à presença das seis ligações duplas entre átomos de 

carbono na sua cadeia de polieno (C=C), é extremamente sensível a danos 

oxidativos (Nowak, 2013). Ele atua nesse caso como um agente de sacrifício, ou 

seja, é uma molécula preferencialmente oxidada por ER para preservar 

biomoléculas que são fundamentais para o organismo (Halliwell e Gutteridge, 

2007b). Além de exercer potencial antioxidante devido ao seu aspecto estrutural, o 

DHA parece se ligar a fatores de transcrição que afetam a expressão gênica, e desta 

forma modular a resposta ao estresse oxidativo e a capacidade antioxidante 

(Lapillonne et al., 2004). Efeitos dos AG ômega-3 sobre parâmetros de estresse 

oxidativo incluem diminuição do dano oxidativo a proteínas (Wu et al., 2004), 

diminuição do nível de peroxidação lipídica (Kesavulu et al., 2002) e aumento da 

disponibilidade da glutationa, principal antioxidante endógeno não enzimático dos 

seres humanos (Berger et al., 2008). 

Além de suas propriedades antioxidantes, AG ômega-3 vêm demonstrando 

importantes propriedades antiinflamatórias, exercendo papel em mecanismos de 

defesa do sistema imune (Hulbert et al., 2005; Serebruany et al., 2011). O EPA 

aumenta o fornecimento de oxigênio e glicose para o cérebro (Katsumata et al., 

1999), previne a agregação de plaquetas e inibe a conversão do ácido araquidónico 

em tromboxano (Bas et al., 2007). A suplementação com AG ômega-3 resulta num 

decréscimo significativo da atividade da fosfolipase A2, enzima que inicia a via 

metabólica da cascata do ácido araquidônico, importante no processo inflamatório 

(Smesny et al., 2013). O efeito do ômega-3 na cascata do ácido araquidônico parece 

ser de particular relevância, visto que estabilizadores de humor também parecem 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Cascata_do_%C3%A1cido_araquid%C3%B3nico
http://pt.wikipedia.org/wiki/Processo_inflamat%C3%B3rio
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atuar nesta via (Rao et al., 2008). Por fim, o DHA atua impedindo a apoptose 

neuronal e suprimindo a produção de citocinas pró-inflamatórias (Das, 2008). 

Os AG ômega-3 têm sido propostos como uma opção nutricional adjuvante 

em diversas condições patológicas. Além das propriedades benéficas citadas ao 

longo deste trabalho, esses AG possuem baixíssima taxa de toxicidade, 

teratogenicidade e efeitos colaterais. Deste modo, não oferecem riscos a crianças, 

mulheres em idade fértil, gestantes e lactantes (Le-Niculescu et al., 2011). Contudo, 

considerando a heterogeneidade genética e biológica do TB, é possível que nem 

todos os pacientes respondam igualmente ao tratamento com DHA. Além disso, a 

dose apropriada é ainda algo a ser definido futuramente. Os trabalhos publicados 

até agora não têm um padrão de dose para experimentação em animais, e tão 

pouco para testes clínicos em humanos (Prior e Galduróz, 2012). 

Este trabalho demonstrou que o ômega-3 teve um efeito na prevenção do 

comportamento do tipo maníaco nos animais. Além disso, preveniu e reverteu o 

dano oxidativo a lipídeos e proteínas. 

Considerando que a natureza do TB implica um processo ativo de morte 

neuronal que parece ser mediado principalmente por estresse oxidativo, inflamação 

e alterações na neurogênese (Berk et al., 2013), os resultados demonstrados neste 

trabalho, complementados por demais estudos já existentes, fortalecem a ideia de 

que os AG ômega-3 tem um papel importante na modulação de parâmetros 

comportamentais, além de exercer mecanismos antioxidantes no SNC. Estas 

evidências tornam os AG ômega-3 uma ferramenta importantíssima que pode ter 

papel relevante como coadjuvante na terapia do TB.  
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6 PERSPECTIVAS 

 

– Avaliar as enzimas antioxidantes, enzimas do ciclo de Krebs e complexos da 

cadeia respiratória mitocondrial de animais submetidos ao modelo animal de 

mania induzido pelo femproporex tratados com AG ômega-3; 

– Avaliar níveis de BDNF e NGF em animais submetidos ao modelo animal de 

mania induzido pelo femproporex tratados com AG ômega-3; 

– Avaliar parâmetros inflamatórios em animais submetidos ao modelo animal de 

mania induzido pelo femproporex tratados com AG ômega-3; 

– Avaliar o efeito dos AG ômega-3 em animais submetidos ao modelo animal 

de mania induzido pelo femproporex, comparado e associado a 

estabilizadores de humor já consolidados na terapia do TB. 
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ANEXO A: Parecer de aprovação emitido pela comissão de ética no 

uso de animais 


