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RESUMO 
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SUA FORMA LIVRE E NANOENCAPSULADA 
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ORIENTADORA: PROFa. Dra. MARILISE ESCOBAR BURGER 
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A associação de haloperidol (HP) a nanocápsulas poliméricas proporciona uma 

significante melhora na eficácia terapêutica, prolonga o tempo de ação e reduz efeitos adversos 

motores em ratos. No entanto, tendo em vista a toxicidade do HP sobre órgãos como fígado e rim 

e o pouco conhecimento sobre a toxicidade das nanocápsulas poliméricas, o objetivo deste estudo 

foi avaliar os efeitos da formulação contendo haloperidol nanoencapsulado sobre parâmetros 

bioquímicos e marcadores de estresse oxidativo (EO) nestes mesmos tecidos, além do dano no 

DNA no sangue. Para este estudo, 28 ratos foram separados em quatro grupos experimentais 

(n=7) e tratados com solução aquosa contendo 5% polissorbato 80 (v/v) (grupo C), suspensão de 

haloperidol livre (grupo FH), suspensão de nanocápsulas branca (grupo B-Nc) e suspensão de 

haloperidol nanoencapsulado (grupo H-Nc). Todas as suspensões foram administradas aos 

animais (0,5 mg/kg-ip) uma vez por dia, durante 28 dias. Os resultados mostraram que o 

tratamento subcrônico com FH causou danos no fígado, evidenciado pelo aumento nos níveis de 

peroxidação lipídica e diminuição das defesas antioxidantes como vitamina C e superóxido 

dismutase, diminuição na integridade celular e aumento nos níveis plasmáticos das enzimas AST 

e ALT. O FH também causou danos no rim, mas em menor extensão, e causou danos ao DNA 

sanguíneo. Por outro lado, ratos tratados com H-Nc não apresentaram estas alterações. A partir 

deste estudo comparativo foi possível evidenciar que o haloperidol nanoencapsulado (H-Nc) não 

causou toxicidade subcrônica hepática e renal aos animais, preservando estes tecidos dos danos 

oxidativos e da perda da integridade celular, os quais foram observados nos animais tratados com 

o fármaco livre. 

 

 

 

Palavras-chave: integridade celular, haloperidol, nanopartículas poliméricas, nanotoxicologia, 

estresse oxidativo 
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The association of haloperidol (HP) with polymeric nanocapsules causes a significant 

improve in therapeutic efficacy prolongs the drug time of action and reduces motor side effects in 

rats. However, in view of the HP toxicity on organs such as liver and kidney and besides due the 

lack of knowledge about the toxicity of polymeric nanocapsules, the objective of this study was 

to evaluate the effects of formulation containing haloperidol-loaded lipid-core nanocapsules on 

biochemical parameters and oxidative stress (OS) markers in the same tissues, besides DNA 

damage in blood. For this study, 28 rats were divided in four groups (n = 7) and treated with 

aqueous solution containing 5% polysorbate 80 (v/v) (C group), free haloperidol suspension (FH 

group), blank nanocapsules suspension (B-Nc group) and haloperidol-loaded lipid-core 

nanocapsules suspension (H-Nc group). All suspensions were administered in the animals (0,5 

mg/kg-ip) once a day, for 28 days. The results showed that a subchronic treatment with FH 

increased oxidative damage evidenced by the elevation in lipid peroxidation levels and 

diminution in antioxidant defenses like vitamin C and superoxide dismutase enzyme, decreased 

cell integrity and increased plasma levels of AST and ALT enzymes. FH also caused damage to 

kidney, but to a lesser extent, and caused damage to blood DNA. On the other hand, rats treated 

with H-Nc did not present these alterations. Through this comparative study was possible 

evidence that H-Nc did not show subchronic toxicity in liver and kidney of animals, preserving 

these tissues from oxidative damage and loss of cell integrity, which were observed in animals 

treated with free drug. 

 

 

 

Keywords: cellular integrity, haloperidol, polimeric nanocapsules, nanotoxicology, oxidative 

stress. 
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APRESENTAÇÃO 

 

 
Esta dissertação está estruturada em seções dispostas em: Introdução, Objetivos, Artigo 

Científico, Conclusões, Perspectivas e Referências. 

Os itens materiais e métodos, resultados, discussão dos resultados e referências 

encontram-se inseridos no artigo contido na seção ARTIGO CIENTÍFICO, representando a 

íntegra deste estudo. As REFERÊNCIAS referem-se somente às citações que aparecem no item 

INTRODUÇÃO desta dissertação. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 Psicoses e Esquizofrenia 

 

 

O termo psicose descreve os distúrbios psiquiátricos graves, geralmente de origem 

desconhecida ou idiopática, nos quais são encontrados, além dos distúrbios do comportamento, a 

incapacidade de pensar coerentemente e de compreender a realidade (SILVA, 2002). A 

esquizofrenia é um transtorno mental crônico e debilitante que impede de forma significativa o 

funcionamento social e profissional normal (MUESER; McGURK, 2004; Van OS; KAPUR, 

2009). A doença é caracterizada, fundamentalmente, pela presença de sintomas positivos, 

caracterizados por delírios e alucinações, e sintomas negativos, como a perda de motivação e 

oscilação emocional (TANDON; NASRALLAH; KESHAVAN, 2009; ANDREASEN; BLACK, 

2009). 

 Embora muitos fatores têm sido associados com a esquizofrenia, incluindo fatores 

genéticos, influências ambientais no início da vida, processos neurobiológicos, psicológicos e 

sociológicos (AKDENIZ; TOST; MEYER-LINDENBERG, 2014; SCHMITT et al., 2014; 

BERGEN et al., 2014), o mecanismo subjacente a esta doença é desconhecido, sendo que várias 

hipóteses bioquímicas já foram desenvolvidas na tentativa de explicar a gênese da doença. Entre 

todas as hipóteses, a mais aceita é a da hiperfunção do sistema dopaminérgico na via 

mesolímbica encefálica (HOWES; KAPUR, 2009). No entanto, sabe-se que além do sistema 

dopaminérgico, outros sistemas de neurotransmissores centrais também desempenham algum 

papel, sendo provável seu envolvimento simultâneo (LIEBERMAN; MAILMAN; DUNCAM, 

1998).  

A hipótese dopaminérgica da esquizofrenia descreve que os sintomas positivos da doença 

são resultado do aumento da liberação de dopamina (DA) subcortical, a qual aumenta a ativação 

dos receptores dopaminérgicos do tipo D2 da via dopaminérgica mesolímbica (LARUELLE et al., 

2005; SHEN; LIAO; TSENG, 2012). Com relação aos sintomas negativos e cognitivos, a 

hipótese dopaminérgica os atribui a uma redução da ativação do receptor D1 no córtex pré-frontal 

(SHEN; LIAO; TSENG, 2012) e diminuição da atividade do núcleo caudado (ABI-DARGHAM, 

2004). Em resumo, acredita-se atualmente que uma hiperatividade dopaminérgica subcortical 
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(mesolímbica) e um déficit na atividade dopaminérgica no córtex pré-frontal estariam envolvidos 

na esquizofrenia (HOWES; KAPUR, 2009; WALTER et al., 2009; POGARELL et al., 2012).  

Algumas observações confirmam a hipótese dopaminérgica: primeiramente, que a eficácia 

dos neurolépticos está correlacionada com a sua ligação aos receptores D2, antagonizando os 

efeitos da DA (SEEMAN, 1975; 1976; CREESE; BURT; SNYDER, 1976; MIYAMOTO et al., 

2005) e que agonistas diretos e indiretos de DA, como a anfetamina e apomorfina, 

respectivamente são capazes de induzir pseudopsicose em animais (LYON, 1991; BYRNES; 

HAMMER, 2000; CURRAN et al., 2004). Uma evidência adicional para essa hipótese resulta de 

estudos de imagem em humanos que demonstram aumento região-específico da transmissão 

dopaminérgica em indivíduos esquizofrênicos (KEGELES et al., 2010) 

 

 

1.2 Fármacos Antipsicóticos 

 

 

Os antipsicóticos estão entre os psicotrópicos mais prescritos na clínica, constituindo uma 

farmacoterapia amplamente empregada no controle dos sintomas psicóticos e em distúrbios do 

comportamento associados à demência e drogas de adição (RAJA, 1995; ARRUDA; MORAIS; 

PARTATA, 2012). Eles têm sido a base do tratamento para as pessoas com diagnóstico de 

esquizofrenia ou psicose desde que foram introduzidas na década de 1950 e são recomendados 

para a psicose aguda, e rotineiramente são prescritos para tratamento a longo prazo para a 

melhora dos sintomas em curso e a prevenção de recaídas (LLORENTE; URRUTIA, 2006; 

MONCRIEFF, 2015). É importante ressaltar que tais medicamentos tratam apenas os sintomas e 

não apresentam perspectivas de cura da doença mental (RANG et al., 2004). Além disso, a 

farmacoterapia sozinha com antipsicóticos produz apenas uma melhora limitada nos sintomas 

negativos, função cognitiva, convívio social e qualidade de vida, sendo que poucos pacientes 

retornam totalmente ao seu estado pré-mórbido (KERN et al., 2009; PATTERSON; 

LEEUWENKAMP, 2008). 

Os fármacos antipsicóticos são subdivididos em típicos e atípicos, conforme sua 

respectiva capacidade em desenvolver efeitos adversos extrapiramidais ou não, como também sua 

potencial eficácia sobre os sintomas negativos da esquizofrenia (BLIN, 1999). Os antipsicóticos 
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típicos incluem clorpromazina, flufenazina e haloperidol, os quais atuam de modo principal 

bloqueando receptores dopaminérgicos D2 (CREESE; BURT; SNYDER, 1976). São conhecidos 

por causarem os chamados “efeitos extrapiramidais”, pelo fato de antagonizarem a via 

dopaminérgica extrapiramidal, envolvida no controle motor, causando alterações como acatisia, 

bradicinesia e discinesia tardia (LLORENTE; URRUTIA, 2006). Também levam ao 

desenvolvimento de alterações endócrinas, como hiperprolactinemia, a qual provoca galactorreia, 

ginecomastia e alterações da libido, devido ao bloqueio da via dopaminérgica túbero-

infundibular, que controla a secreção de prolactina (BAPTISTA, 1999).  

Os antipsicóticos atípicos, incluindo a risperidona, clozapina e a olanzapina, bloqueiam 

receptores serotoninérgicos e dopaminérgicos (CORDIOLI, 2005; GOLAN et al., 2009). Estes 

apresentam a vantagem de produzirem efeitos extrapiramidais de modo menos acentuado e de 

serem mais efetivos contra os sintomas negativos da esquizofrenia (KANE et al., 1988). Porém, 

seu uso ainda é muito restrito, em função de seu alto custo e também por causarem outros efeitos 

adversos como ganho de peso corporal, desenvolvimento de diabetes melittus, além de discrasias 

sanguíneas, o que pode ser potencialmente fatal, necessitando de monitoramento intensivo 

(HENDERSON, 2002). 

 

 

1.3 Haloperidol 

 

 

O haloperidol, 4-[4-(4-clorofenil)-4-hidroxi-1-piperidinil]-1-(4-fluorofenil)-1-butanona 

(Figura 1), é o protótipo da classe das butirofenonas, sendo que foi descoberto em 1958 pelo 

belga Paul Janssen (JANSSEN, 1998). A sua descoberta como fármaco antipsicótico marcou um 

acontecimento decisivo na história desses fármacos, tornando-se o medicamento para controle 

das psicoses mais vendido no mundo (DENIKER, 1998). Ele pertence à classe dos antipsicóticos 

clássicos ou típicos, e se destaca por sua potência, especificidade, longa duração de ação 

(NIEMEGEERS, 1983; FROTA, 2001), além de ampla disponibilidade e baixo custo de 

aquisição (EMSLEY et al., 1999; PONTO et al., 2010). Além disso, o haloperidol destaca-se por 

ser muito eficaz no controle dos sintomas positivos da esquizofrenia, (TIRONE; PARENTI; 

GROPPETTI, 1985), transtornos afetivos, delírios, alucinações, confusão mental e psicoses 
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agudas e crônicas que apresentem agitações psicomotoras (MENEGATTI et al., 2004; 

GRANGER; ALBU, 2005). 

 

 

Figura 1 - Estrutura química do haloperidol  

Fonte: adaptado de Moor et al. (1992) 

 

 

A ação farmacológica do haloperidol envolve o bloqueio dos receptores dopaminérgicos 

D2 na via mesolímbica (CREESE; BURT; SNYDER, 1976; MIYAMOTO et al., 2002; 

ANANTH; PARAMESWARAN; HARA, 2004). Além disso, é um potente antagonista dos 

receptores   e apresenta fraca atividade antagonista em receptores muscarínicos, histaminérgicos 

H1, α-adrenérgicos e serotoninérgicos (DOLLERY, 1991; POTTER; HOLLISTER, 20). 

Após administração do haloperidol por via intramuscular o pico das concentrações 

plasmáticas ocorre dentro de 15 a 60 minutos e a biodisponibilidade é de aproximadamente 75% 

(JAVAID, 1994). Já por via oral, as concentrações plasmáticas máximas ocorrem geralmente 

dentro de 3-6 horas  (KUNKA; PEREL, 1989) e a biodisponibilidade cai para 65% (HOLLEY et 

al., 1983). A meia vida do fármaco é de cerca de 20 horas, podendo esta ser muito variável 

(intervalo 10-36 horas) (FORSMAN; OHMAN, 1976; HOLLEY et al., 1983). Após dose única 

oral o fármaco leva em torno de 28 dias para atingir eliminação completa (DOLLERY, 1991), 

sendo esta predominantemente urinária (BERESFORD; WARD, 1987). Dentre os metabólitos 

formados, destaca-se o haloperidol piridinium (HPP+), reconhecido por sua hepatotoxicidade 

(SILVEIRA, 2007) e neurotoxicidade (BLOOMQUIST et al., 1993, 1994; PARIKH; KHAN; 

MAHADIK, 2003). 
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1.3.1 Efeitos adversos 

 

 

Os efeitos indesejáveis relatados para o haloperidol são os efeitos motores 

extrapiramidais, como distonia aguda, rigidez muscular, tremores e acatisia, além de agitação, 

cefaleias, náuseas, retenção urinária, hipotensão, depressão, comprometimento da função sexual, 

sensibilidade à luz solar, hiperprolactinemia e arritmias ventriculares (MIYAMOTO et al., 

2002). Além disso, é considerado o agente causal mais frequente da síndrome neuroléptica 

maligna (ALLEN et al., 1998). 

O haloperidol também é conhecido por causar efeitos adversos locais em alguns órgãos 

específicos, como rim (UYANIK et al, 2009) e fígado (HALICI et al, 2009; DINCSOY; 

SAELINGER, 1982). GAERTNER et al (2001) e ZIMMERMAN (1999) mostraram uma 

elevação das transaminases hepáticas, as quais podem indicar dano hepático, em pacientes 

tratados com o medicamento. Outros estudos demonstraram um aumento da alanina 

aminotransferase em ratos tratados com haloperidol, bem como uma diminuição nas defesas 

antioxidantes no fígado desses animais (DALLA CORTE et al., de 2008), aumentando portanto, 

o dano oxidativo nesse órgão (BEASLEY et al., 2011). Além disso, já foi demonstrado que o 

haloperidol é capaz de estimular as vias apoptóticas no fígado de ratos (GEBRESELASSIE; 

BOWEN, 2004; WEI et al., 2006; HANAGAMA et al., 2008).  

 

 

1.4 Nanotecnologia 

 

 

A nanotecnologia pode ser vista como a criação de materiais funcionais, dispositivos e 

sistemas através do controle da matéria na escala nanométrica, implicando em sistemas que 

apresentem novos fenômenos e propriedades, que são dependentes do tamanho (AZEVEDO, 

2002). O uso da nanotecnologia vem revolucionado o campo da medicina, permitindo que 

nanopartículas sejam utilizadas para diagnóstico, monitoramento, tratamento de doenças e como 

ferramenta biomédica em pesquisas (MEDINA et al., 2007; PRIMO et al., 2008; RODRIGUES et 

al., 2009; FALQUEIRO et al., 2011). Uma área que vem merecendo destaque é a utilização de 
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nanopartículas para liberação seletiva de fármacos, o que promove um aumento da eficácia e 

diminuição da toxicidade do medicamento (BARRATT, 2000; KREUTER, 2001; BECK et al., 

2005).  

As nanopartículas poliméricas são sistemas carreadores de fármacos que apresentam 

diâmetro inferior a 1 µm. Dentre estas incluem-se as nanocápsulas, que são constituídas por um 

invólucro polimérico disposto ao redor de um núcleo oleoso (QUINTANA-GUERRERO et al., 

1998; SCHAFFAZICK et al., 2003). Essas nanopartículas têm recebido uma atenção especial 

como sistemas de liberação devido a sua estabilidade e maior facilidade na modificação de sua 

superfície (HERRERO-VANRELL et al., 2005). Quanto a liberação de fármacos, esses sistemas 

fornecem inúmeras vantagens quando comparados à liberação convencional, por serem capazes 

de alterar parâmetros farmacocinéticos, podendo melhorar a biodistribuição, prolongar a meia-

vida dos fármacos, aumentar a biodisponibilidade e possibilitar uma liberação homogênea, 

controlada e sustentada. Assim, os efeitos adversos sistêmicos podem ser reduzidos, bem como a 

dose e a frequência de administração do fármaco, fazendo com que aumente a aderência ao 

tratamento por parte do paciente (GUTERRES; ALVES; POHLMANN, 2007; DE 

MARTIMPREY et al., 2009). 

Dentre os polímeros utilizados, destaca-se a poli(-caprolactona) (PCL), cuja propriedade 

de biodegradabilidade foi identificada pela primeira vez em 1973 (MURTHY, 1997). Devido à 

natureza biocompatível e biodegradável, a PCL tem sido amplamente estudada em formulações 

que visam um controle na liberação de fármacos. Sua elevada permeabilidade a uma gama de 

medicamentos permite a distribuição uniforme dos fármacos na matriz polimérica e por ser um 

polímero semi-cristalino apresenta uma degradação mais lenta o que facilita a liberação 

sustentada do fármaco (GUTERRES; ALVES; POHLMANN, 2007), por até mesmo vários 

meses (HAKKARAINEN; ALBERTSSON, 2002; SINHA et al., 2004). 

Inúmeras substâncias, com as mais variadas atividades terapêuticas, mostraram-se capazes 

de serem associadas a sistemas nanocarreadores. Como exemplo: quimioterápicos 

(CALLEWAERT et al., 2013; KUO; LIANG, 2011; WOHLFART et al., 2011), 

antiinflamatórios (BERNARDI; FROZZA; HORN, 2010; NAJAFABADI; ABDOUS; FAGHIHI, 

2014), antibióticos (PANDEY; KHULLER, 2006; XU et al., 2009; WANG et al., 2010) 

antifúngicos (CHEN et al., 2011; XU et al., 2011), antipsicóticos (DIMER et al., 2014; 
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GOVENDER et al., 2015; PARIHK; BOMMANA; SQUILLANTE, 2010), ansiolíticos 

(PRIPREM et al., 2008; TORABI et al., 2013), entre outros. 

Na literatura encontra-se estudos que mostram o preparo de nanocápsulas contendo 

fármacos antipsicóticos (MUTHU; AGRAWAL; SINGH, 2014), como a risperidona (SINGH; 

MUTHU, 2007; MUTHU; SINGH, 2008; MUTHU et al, 2009; SILVA et al., 2011), clozapina 

(VENKATESWARLU; MANJUNATH, 2004; MANJUNATH; VENKATESWARLU, 2005; 

MORAES et al., 2015), sulpirida, (PARIHK et al., 2010); olanzapina (VIVEK et al., 2007; SEJU;  

KUMAR; SAWANT, 2011; DIMER et al., 2014), tioridazina (LAI et al., 2006), clorpromazina 

(GOVENDER et al., 2015) e o próprio haloperidol (BUDHIAN; SIEGEL; WINEY, 2005; 2007; 

2008). Caracterização físico-química destas nanoestruturas mostraram uma modificação no perfil 

de liberação in vitro da risperidona (MUTHU; SINGH, 2008; MUTHU et al., 2009), tioridazina 

(LAI et al., 2006), olanzapina (VIVEK et al., 2007; SEJU; KUMAR; SAWANT, 2011) e 

haloperidol (BUDHIAN SIEGEL; WINEY, 2008; PIAZZA et al., 2014), possibilitando uma 

liberação mais sustentada e controlada. 

Estudos de eficácia terapêutica e efeitos colaterais foram realizados com nanocápsulas de 

risperidona, e como resultado verificou-se um aumento da eficácia terapêutica, quando 

comparado com a forma livre do fármaco (MUTHU; SINGH, 2008; MUTHU et al., 2009). Com 

relação ao haloperidol nanoencapsulado, estudos em ratos demonstraram a vantagem desta 

formulação sobre a livre, visto que foi observado uma melhora na eficácia terapêutica e um 

prolongamento no tempo de ação do fármaco no organismo (BENVEGNÚ et al., 2011), além de 

uma redução nos efeitos adversos motores (BENVEGNÚ et al., 2011; BENVEGNÚ et al, 2012), 

minimizando danos oxidativos nas regiões cerebrais envolvidas no controle do movimento 

(BENVEGNU et al., 2012). 

 

 

1.4.1 Nanotoxicologia 

 

 

A nanotecnologia tem sido promovida como uma tecnologia revolucionária no 

desenvolvimento de dispositivos médicos, diagnósticos, encapsulamento e liberação de fármacos 

(LINKOV; SATTERSTROM; COREY, 2008). No entanto, a crescente produção e utilização de 
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nanomateriais, especificamente na forma de nanopartículas, para diversas aplicações biomédicas 

têm levantado sérias preocupações sobre sua segurança para a saúde humana (OBERDÖRSTER, 

2010), tornando necessário abordagens diversificadas de investigação, a fim de avaliar os riscos 

em potencial (NEL et al., 2006).   

Devido ao pequeno tamanho, a razão de área superficial para massa de nanopartículas é 

elevada, e uma grande fração de elétrons reativos fica exposta à superfície. Isto tem sido proposto 

para aumentar a toxicidade. Neste contexto, Oberdörster e colaboradores definiram 

nanotoxicologia como a ciência da engenharia de nanodispositivos e nanoestruturas que lida com 

seus efeitos sobre organismos vivos (OBERDÖRSTER et al., 2005). Propõe-se também que a 

nanotoxicologia irá desenvolver e implementar protocolos específicos de nano, a fim de 

investigar e ganhar o conhecimento necessário para determinar a toxicidade potencial da 

multiplicidade de diferentes nanopartículas (CLIFT et al., 2011).  

Estudos indicam que o tamanho pequeno, a extensa superfície de contato e a capacidade 

de gerar espécies reativas de oxigênio estão relacionadas à capacidade de determinadas 

nanopartículas induzirem injúria tecidual, inflamação, fibrose, citotoxicidade e outras alterações 

(OBERDÖRSTER et al., 2005; NEL et al., 2006). No entanto, os estudos que demonstraram 

esses efeitos tóxicos referem-se a nanopartículas inorgânicas (XIONG et al., 2011; ZHU et al., 

2009), e a formulações contendo nanotubos de carbono (SHVEDOVA et al., 2003; LAM et al., 

2003;.KIPEN; RADOMSKI et al, 2005;.CHEN et al, 2006; DONALDSON et al., 2006; HU et 

al., 2011), sendo que até o momento pouco se sabe sobre a possível toxicidade e segurança de 

nanocápsulas poliméricas com PCL (HU et al., 2011; BULCÃO et al., 2013).  

Alguns autores testaram nanomateriais (HUANG et al., 2010; FANG et al., 2009) e 

nanoesferas (KIM et al., 2003) contendo PCL, e nenhum mostrou toxicidade in vivo. Quanto as 

nanocápsulas poliméricas contendo PCL, apenas um grupo de pesquisadores realizou estudos de 

toxicidade e relatou que estas não apresentam toxicidade (BULCÃO et al., 2013, 2014).  

A literatura aponta resultados terapêuticos promissores com o haloperidol na forma de 

nanocápsulas poliméricas, as quais promoveram um aumento do tempo de ação e redução dos 

efeitos adversos, quando comparado ao fármaco livre (BENVEGNU et al., 2011, 2012). No 

entanto, pouco se sabe sobre a toxicidade dessas formulações contendo o polímero PCL, 

utilizadas na liberação de fármacos; sendo que até o presente momento não foram encontrados 

relatos de estudos que avaliassem os possíveis efeitos tóxicos desta nanocápsula de haloperidol 
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sobre rim, fígado e sangue. Sendo assim, esse estudo terá como objetivo avaliar a possível 

toxicidade de nanocápsulas poliméricas de haloperidol, em relação ao fármaco na sua forma livre, 

em fígado, rim e sangue de ratos.  
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

 

Realizar uma avaliação comparativa entre o haloperidol nanoencapsulado e o fármaco 

livre, considerando a toxicidade a diferentes tecidos de ratos.  

 

 

2.2 Objetivos Específicos  

 

 

-Avaliar marcadores de dano oxidativo e defesas antioxidantes em fígado e rim de ratos 

tratados subcronicamente com haloperidol livre e nanoencapulado; 

-Avaliar a integridade celular em fígado e rim de ratos tratados subcronicamente com 

haloperidol livre e nanoencapulado; 

-Avaliar indicadores de dano hepático e renal no plasma de ratos tratados 

subcronicamente com haloperidol livre e nanoencapulado; 

- Avaliar indicadores de dano no DNA em sangue total de ratos tratados subcronicamente 

com haloperidol livre e nanoencapsulado. 
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3 ARTIGO CIENTÍFICO 

 

 

Os resultados inseridos nesta dissertação apresentam-se sob a forma de artigo científico, o 

qual se encontra aqui estruturado. Os itens materiais e métodos, resultados, discussão dos 

resultados e referências, encontram-se no próprio artigo, o qual está disposto na mesma forma em 

que foi publicado. 
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4 CONCLUSÕES FINAIS 

  

 

Através dos dados apresentados neste estudo, pode-se concluir que após tratamento 

subcrônico, o haloperidol livre foi capaz de causar toxicidade no fígado, evidenciado através do 

aumento dos níveis de peroxidação lipídica, diminuição da integridade celular e maiores níveis 

plasmáticos das enzimas AST e ALT, cujo aumento confirma a disfunção hepática causada pelo 

fármaco na sua forma livre. Adicionalmente, o haloperidol livre causou danos ao rim dos 

animais, porém em menor extensão, e também provocou danos ao DNA sanguíneo dos animais. 

Em contrapartida, o tratamento com haloperidol nanoencapsulado não causou toxicidade hepática 

ou renal para os animais, demonstrado pela prevenção do desenvolvimento de EO, manutenção 

da integridade celular e dos níveis das enzimas AST e ALT. Esta mesma formulação também não 

causou danos ao DNA sanguíneo. Portanto, além de não provocar toxicidade nestes órgãos, a 

nova formulação foi capaz de prevenir as alterações causadas pelo fármaco livre. No entanto, 

estudos adicionais são necessários para confirmar a ausência de toxicidade do haloperidol 

nanoencapsulado a outros tecidos. A continuidade do estudo também deverá incluir a busca de 

mecanismos farmacocinéticos e/ou farmacodinâmicos, os quais podem estar envolvidos na 

prevenção dos danos aqui mostrados. Nossa expectativa é que o presente estudo, juntamente com 

pesquisas futuras, possam fortalecer as bases da terapêutica antipsicótica em favor desta 

nanoformulação inovadora. 
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5 PERSPECTIVAS 

 

 

Com base nos resultados obtidos no presente trabalho, faz-se necessário os seguintes 

estudos: 

- Avaliação toxicológica do haloperidol nanoencapsulado após seu uso em tratamento 

crônico. 

 - Quantificação das formulações de haloperidol em nível plasmático, em outros tecidos, 

além de diferentes áreas cerebrais. 

- Efeito do tratamento com diferentes formulações de haloperidol sobre parâmetros de 

memória e cognição de ratos. 
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