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Resumo -  O Femproporex (FEM), droga utilizada para tratar a obesidade, quando absorvida e 
biotransformada no organismo humano apresenta efeitos estimulantes e anoréticos similares aos da 
anfetamina, podendo causar dependência, fenômeno que envolve o sistema dopaminérgico. Na 
sensibilização comportamental (SC), um modelo animal de farmacodependência, algumas respostas como 
a hiperatividade locomotora é gerada após a administração de drogas com potencial de abuso. Neste 
contexto, o presente estudo teve como objetivo verificar a capacidade de uma única injeção de FEM 
desenvolver a SC em camundongos. Os resultados estatisticamente analisados mostram o efeito 
estimulante da droga no 1º dia de tratamento, o grupo tratado com FEM (10 mg/kg) apresentou freqüência 
de locomoção (LO) significativamente maior que os animais do grupo tratado com salina. No 10º dia, injeção 
desafio de FEM (5,0 mg/kg) para todos os animais, os grupos pré-tratados com FEM nas doses 5,0 e 10 
mg/kg apresentaram LO significativamente maior que os animais do grupo pré-tratado com salina, o que 
revela o desenvolvimento da SC por injeção única de FEM e o potencial dessa droga causar dependência. 
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Introdução 
 
 O femproporex é um estimulante anorético 
largamente utilizado para tratamentos de 
obesidade moderada à severa, no corpo humano, 
após absorção via gastrintestinal, parte da droga 
liga-se a proteínas plasmáticas, sendo 
biotransformada no fígado em diferentes 
metabólitos, incluindo a anfetamina (MARIZ, 
2003). Apesar do femproporex apresentar efeitos 
estimulantes e anoréticos comprovados, quando 
utilizados em dose única, curto prazo (ATTIE 
JUNIOR e MEDEIROS NETO, 1972; CORONHO e 
PENA,1973), ou principalmente se usado 
cornicamente, sugere-se que similar as 
anfetaminas, o femproporex possa causar 
dependência (RANG et al., 2004; NAPPO e 
CARLINI,1994). Esse fenômeno é caracterizado 
pelo aumento da disponibilidade de dopamina em 
regiões do sistema dopaminérgico 
mesocorticolímbico em especial o núcleo 
accumbens. Tal fenômeno tem sido demonstrado 
após a administração de praticamente todas as 
drogas com potencial de abuso (MCLELLAN et al., 
2000 e KALIVAS, 2002). Mais especificamente, 
esse aumento de dopamina no núcleo acumbens 
parece ser responsável pelas alterações 

comportamentais que ocorrem em humanos após 
o uso de drogas, tais como, os efeitos euforizantes 
e reforçadores (ROBINSON e BERRIGE, 1993).   

Todavia, algumas respostas 
comportamentais exibidas por animais de 
laboratório as drogas com propriedades 
psicoestimulantes, também se intensificam após a 
administração repetida destas (ROBINSON  e 
BECKER, 1986; HOFFMAN e WISE, 1992) ou por 
uma única injeção indutora e após período de 
abstinência, uma injeção desafio 
(VANDERSCHUREN et al., 1999, 2001). Diversos 
termos têm sido utilizados para a denominação 
desse fenômeno, porém sensibilização 
comportamental vem sendo o mais utilizado 
(SZECHTMAN et al., 1994; TZSCHENTKE e 
SCHMIDT, 1998). Dentre esses comportamentos, 
a hiperatividade locomotora vem a ser a resposta 
comportamental mais dramaticamente afetada 
pela administração repetida de drogas capazes de 
aumentar a função dopaminérgica e constitui-se, 
portanto, o parâmetro quantificado na grande 
maioria dos estudos relacionados ao fenômeno de 
sensibilização comportamental induzido por 
psicoestimulantes como a anfetamina 
(ROBINSON e BECKER, 1986; BROADBENT et 
al., 1995; TZSCHENTKE e SCHMIDT, 1998; 
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ANAGNOSTARAS et al., 2002). Conforme 
comentado anteriormente, a anfetamina é um dos 
produtos finais da biotrasformação do 
femproporex, de fato, a ingestão deste 
psicoestimulante poderia promover efeitos 
semelhantes àqueles produzidos pela anfetamina 
(MARIZ, 2003). Neste contexto, o presente estudo 
teve como objetivo verificar a capacidade de uma 
única injeção de femproporex desenvolver o 
fenômeno da sensibilização comportamental em 
camundongos.  
 
Material e Métodos 
 
 Foram utilizados camundongos machos 
(swiss), pesando entre 25 a 35g, que foram 
alojados em caixas de plástico e mantidos em 
ambiente com temperatura constante (22±2ºC), 
ciclo de iluminação controlada (12h12- 
claro/escuro), ração e água ad libitum. Os 
procedimentos comportamentais foram realizados 
em ciclo claro. 
 O femproporex (DESOBESI) foi 
administrado nas doses: 2,5, 5,0 e 10,0 mg/kg de 
peso corporal por via intraperitonial. 
 O Registro da atividade locomotora foi 
realizado em campo aberto, esse consiste em uma 
arena de polietileno branco opaco com formato 
cilíndrico. O corpo do cilindro tem 50 cm de altura 
e sua base é um cilindro de madeira com 40 cm 
de diâmetro e 2 cm de altura.O chão da arena 
(base) é subdividido em 19 regiões 
aproximadamente iguais. Cada animal foi 
observado individualmente, no campo aberto, 
durante 10 minutos. Nesse período foi quantificada 
a freqüência de locomoção total, isto é, a 
quantidade de vezes em que o animal penetrou 
com as 4 patas em qualquer um dos segmentos 
do campo aberto. 
 Os 40 camundongos foram  distribuídos 
em 4 grupos (N=10), Grupo 01 Controle (injeção 
salina), Grupo 02 (FEM 2,5 mg/kg), Grupo 03 
(FEM 5,0 mg/kg) e Grupo 04 (FEM 10,0 mg/kg). 
 Antes do início do tratamento todos os 
animais foram habituados ao campo aberto (CA) 
por 3 dias durante 10 minutos e a freqüência de 
locomoção (LO) quantificada no 3º dia, 48 horas 
depois foram administradas injeções de FEM via 
intraperitonial nos animais dos grupos: 02, 03 e 04 
nas doses: 2,5, 5,0 e 10,0 mg/kg de peso corporal 
respectivamente, nos animais do grupo 01, foram 
administradas injeções de salina. Trinta minutos 
depois, os animais foram expostos por 10 min. ao 
CA e a freqüência de locomoção (LO) 
quantificada.  Dez dias depois, todos os animais 
foram desafiados com injeções intraperitoniais de 
FEM (5,0 mg/kg) para verificação da possível 
sensibilização comportamental (SC) por dose 
única, e 30 minutos  após foram observados em 

CA por 10 min. A Tabela abaixo procura resumir o 
delineamento experimental do presente estudo. 
 

Tabela 1- Delineamento experimental 
 

Habituação 1ª semana 2ª semana P
E
R 
Í 
O
D
O 

 

1º 
dia  

2º 
dia  

3º 
dia  

1º dia: 
Injeção  

Indutora 

10º dia: 
Injeção 
Desafio 

1 SAL FEM 5,0 

2 FEM 2,5 FEM 5,0 

3 
FEM 5,0 FEM 5,0 

G
R
U
P
O
S 

4 

Habituação dos 
animais  no CA 
por 10 minutos, 

no 3º dia é 
quantificada  a  

locomoção. 

FEM 10,0 FEM 5,0 

 
Resultados 
 
 Os dados das freqüências de locomoção 
estão representados nas Figura 1. Pode-se 
observar que todos os animais apresentaram 
habituação ao campo aberto semelhante (Figura 
1, LOH, com níveis basais de atividade locomotora 
semelhantes (p>0,05). 
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Figura 1: Efeitos de uma injeção indutora (2,5, 5,0 
e 10,0 mg/kg) após habituação  e injeção desafio 
(5,0 mg/kg) de FEM  após 10 dias de abstinência. 
Cada barra representa a Média±Erro padrão para 
o total da freqüência de locomoção no campo 
aberto durante 10 minutos. * p < 0.05 comparado 
ao grupo salina. One-way ANOVA seguido de 
teste de Duncan. 
 
 No primeiro dia de tratamento (Figura 1, 
LO FEM 1º.DIA ) de FEM administrado de forma 
pareado ao campo aberto, a análise de variância  
(ANOVA) seguida do teste post-hoc de Duncan 
demonstrou que os animais que receberam FEM 
10,0 mg/kg apresentaram freqüência de 
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locomoção significativamente maior que os 
animais do grupo 01 tratado com salina 
[F(3,36)=27,25 p<0,001]. Esses dados indicam o 
efeito estimulante da dose de 10 mg/kg de 
femproporex. 
 No 10o dia após a injeção indutora, todos 
os animais receberam uma injeção desafio de 5,0 
mg/kg FEM para verificar o desenvolvimento de 
sensibilização por dose única. A análise de 
variância (ANOVA) seguida do teste post-hoc de 
Duncan demonstrou que os animais pré-tratados 
10 dias antes com 5,0 e 10 mg/kg de FEM, 
quando desafiados com 5,0 mg/kg (LO 5 mg/kg 
FEM 10º. Dia) apresentaram freqüência de 
locomoção significativamente maior que os 
animais que receberam pré-tratamento de salina e 
estavam sob efeito de 5,0 mg/kg [F(3,36)=6,12; 
p<0,001]. Esses dados revelam o desenvolvimento 
do fenômeno de sensibilização comportamental 
por injeção única nas respectivas doses e o 
potencial do femproporex causar dependência. 
 
Discussão 

 Inúmeros trabalhos sugerem que uma 
simples exposição a um psicoestimulante  pode 
promover alterações neuronais responsáveis pela 
expressão do fenômeno de sensibilização 
comportamental (ROBINSON et al., 1982; 
KALIVAS e ALESDATTER, 1993; 
VANDERSCHUREN et al., 1999).  
 De fato, o presente trabalho foi designado 
para avaliar do potencial de uma simples 
exposição de femproporex (2,5, 5,0, 10 mg/Kg) em 
expressar a sensibilização comportamental após 
10 dias de abstinência da droga. Neste contexto, o 
presente resultado demonstrou que os animais 
pré-tratados com femproporex nas doses de 5,0 e 
10 mg/Kg, desenvolveram a sensibilização 
comportamental quando desafiados 10 dias 
depois com dose de 5,0 mg/Kg, independente do 
aparecimento do efeito estimulante agudo da 
droga durante a fase de indução. Dados 
semelhantes foram obtidos por 
VANDERSCHUREN et al, 1999a, 2001, que 
demonstram que uma simples injeção tanto de 
anfetamina, quanto de morfina foi capaz de 
desenvolver a sensibilização comportamental. De 
fato, esses autores sugerem que a 
neuroadaptações no sistema mesolímbico tenham 
um importante papel tanto na indução quanto na 
expressão da sensibilização por anfetamina. Ainda 
segundo os mesmos autores, esta expressão 
parece estar associada de maneira tempo-
dependente aquelas neuroadaptações que 
ocorrem em regiões terminais do sistema 
mesolímbico, por exemplo, o núcleo acumbens 
(KOLTA et al., 1985; ROBINSON et al., 1988; 
WOLF et al., 1993; PAULSON e ROBINSON, 
1995). De fato, a neurotransmissão dopaminergica 

no núcleo acumbens é a base dos efeitos 
hiperlocomotores das drogas psicoestimulantes 
(KELLY et al., 1975; PIJNENBURG et al., 1975; 
SHARP et al., 1987; DELFS et al., 1990).   
 Assim, é provável que como em alguns 
estudos, a expressão da sensibilização por 
femproporex 10 dias após a injeção indutora, deve 
ter ocorrido devido hiperresponsividade estriatal 
dos neurônios dopaminérgicos. 
(VANDERSCHUREN, 1999a, 1999b). De forma 
bem interessante, esses autores também sugerem 
que intervalos superiores a uma semana, entre a 
injeção indutora e a injeção desafio, contribuam de 
forma expressiva para o desenvolvimento da 
sensibilização comportamental por injeção única.   
 
Conclusão   
 
 O presente trabalho revelou através dos 
resultados obtidos que a administração de uma 
única injeção de FEM é suficiente para 
desenvolver o fenômeno da sensibilização 
comportamental em camundongos, além de 
mostrar o potencial de dependência que essa 
droga pode causar. 
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