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RESUMO 

 

O objetivo desse trabalho foi avaliar os efeitos da efedrina no comportamento de ratos 

tratados com ração padrão (comercial), dieta de cafeteria ou dieta de restrição calórica desde a 

lactação. Foramutilizadas 12 ninhadas de ratos da linhagem Wistar (Rattus novergicus). Os 

animais foram alojados em gaiolas individuais, sob condições padrões (umidade natural; 

temperatura de 23 °C ± 2; e ciclo claro/escuro de 12 horas). Os ratos machos de cada ninhada 

formaram, da lactação até a fase adulta, osgrupos: Controle (C) –receberamração padrão 

eáguaadlibitum(n = 24);Cafeteria (CAF)–receberam dieta de cafeteria e água ad libitum (n = 

24); Restrição (R) –receberam 50%daraçãoconsumidapelo grupoControle e águaadlibitum (n 

= 24). Entre o 113º e o 117º dia de vida, os animais foram subdividos (n = 12) para 

receberemo tratamento com salina (C, CAF e R) ou efedrina (C-E, CAF-E e R-E) e realizarem 

os testes comportamentais. No 118º foram anestesiados e eutanasiados por exsanguinação. 

Foram avaliados: o peso corporal, ganho de peso, consumo de ração, ingestão calórica, 

coeficiente de eficiência alimentar, comprimento naso-anal e índice de massa corporal; peso 

dos órgãos e tecido adiposo abdominal; comprimento do fêmur e tíbia, e teor de minerais 

totais; teores de colesterol total e frações, triacilglicerol e glicemia do soro; teor de lipídios, 

colesterol total e triacilglicerol do fígado; e os efeitos no comportamento pelos testes 

Labirinto em Cruz Elevado (LCE) eCampo Aberto. O grupo CAF demonstrou maior ingestão 

calórica, configurando em maior CEA e acúmulo de tecido adiposo abdominal, além de uma 

tendência em aumento do peso e do IMC. Ademais, CAF obteve elevação dos níveis de 

triacilglicerol plasmático e hepático, que possivelmente foram fatores responsáveis pelo 

aumento do tecido adiposo. Ao mesmo tempo, houve uma relação ruim entre as frações do 

colesterol plasmático (HDL-c, LDL-c e VLDL-c), com desenvolvimento de dislipidemia. 

Portanto, a dieta de cafeteria foi capaz de reproduzir um modelo de obesidade humana e de 

síndrome metabólica em CAF. Os animais de dieta de restrição obtiveram menor peso 

corporal e dos órgãos, apresentando ainda retardo no crescimento (menor CNA, da tíbia e do 

fêmur), e menores valores de IMC. O quadro nutricional desse grupo de animais indica que 

foi possível desenvolver um modelo de desnutrição. O grupo CAF obteve maior número de 

entradas nos braços fechados do LCE e uma tendência em atravessar maior número de 

quadrantes no início do teste de Campo Aberto, sugerindoaumento da locomoção. A efedrina 

proporcionou: maior número de entradas nos braços fechados; de entradas e tempo de 

permanência nos braços abertos do LCE; maior número de entradas, tempo de permanência 

no centro do e número de quadrantes atravessados no campo aberto; para ambos os 



 

 

 

tratamentos (CAF-E e R-E), sugerindo um efeito ansiolítico e de aumento da locomoção. As 

alterações no comportamento frente à efedrina indicam que os animais CAF e R possuem uma 

alteração no sistema dopaminérgico, que culmina com aumento do efeito ansiolítico e de 

locomoção da droga. 

 

Palavras chave: Dieta de cafeteria. Dieta de restrição. Ansiedade. Locomoção.Dopamina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

The objective of this work was to evaluate the effects of ephedrine on the behavior of rats 

treated with standard (commercial) chow, cafeteria diet or caloric restriction diet since 

lactation. Twelve litters of Wistar rats (Rattus novergicus) were used. The animals were 

housed in individual cages under standard conditions (natural humidity, temperature of 23 ° C 

± 2 and light / dark cycle of 12 hours). The male rats of each litter formed, from lactation to 

adulthood, the following groups: Control (C) - received standard chow and water ad libitum 

(n = 24); Cafeteria (CAF) - received cafeteria diet and water ad libitum (n = 24); Restriction 

(R) - received 50% of the chow consumed by the Control group and water ad libitum (n = 24). 

Between the 113th and 117th days of life, the animals were subdivided (n = 12) to receive 

treatment with saline (C, CAF and R) or ephedrine (C-E, CAF-E and R-E) and perform 

behavioral tests. At 118th, they were anesthetized and euthanized by exsanguination. Body 

weight, weight gain, feed intake, caloric intake, food efficiency coefficient, naso-anal length 

and body mass index; weight of organs and abdominal adipose tissue; Length of femur and 

tibia, and total mineral content; levels of total cholesterol and fractions, triacylglycerol and 

serum glycemia; lipid content, total cholesterol and triacylglycerol of the liver; and effects on 

behavior through the Elevated Plus Maze (EPM) and Open Field tests were evaluated. The 

CAF group demonstrated a higher caloric intake, resulting in an increased CEA and 

abdominal adipose tissue accumulation, in addition to an increasing tendency of weight and 

BMI. In addition, CAF obtained an elevation in plasma and hepatic triacylglycerol levels, 

which were possibly responsible for the increase in adipose tissue. At the same time, there 

was a great relationship between fractions of plasma cholesterol (HDL-c, LDL-c and VLDL-

c), with development of dyslipidemia. Therefore, the cafeteria diet was able to reproduce a 

model of human obesity and metabolic syndrome in CAF. Restriction diet animals had lower 

body and organ weight, with slower growth (lower CNA, tibia and femur), and lower BMI 

values. The nutritional picture of this group of animals indicates that it was possible to 

develop a model of malnutrition. The CAF group had a higher number of entries in the closed 

arms of the EPM and a tendency to cross more quadrants at the beginning of the Open Field 

test, suggesting an increase in locomotion. Ephedrine provided: high number of entries in the 

closed arms; entries and length of stay in the open arms of the EPM; high number of entries, 

length of stay in the center and number of quadrants crossed in the open field; for both 

treatments (CAF-E and R-E), suggesting an anxiolytic effect and increased locomotion. 

Changes in the behavior against ephedrine indicate that the CAF and R animals have a change 



 

 

 

in the dopaminergic system, which culminates with aniological increase and locomotion of 

the drug. 

 

Keywords: Cafeteria diet. Restriction diet. Anxiety. Locomotion. Dopamine.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

A formação encefálica humana inicia-se ainda no período de gestação e vai até os 

primeiros anos de vida. É nesta fase que a maior parte do processo de neurogênese, seleção 

natural neuronal, migração a partir da zona ventricular e sinaptogênese ocorrem (STAHL, 

2010). 

No início da vida, o encéfalo fica mais susceptível a agressões vindas do 

ambiente, como as nutricionais, que dependendo da intensidade e/ou duração de exposição 

podem levar a um posterior comprometimento morfológico e cognitivo (GUEDES et al., 

2004). 

É imprescindível para todos os organismos vivos o consumo e a absorção de 

diversos tipos de nutrientes para que possam desenvolver suas funções vitais. Dessa forma, 

uma alimentação equilibrada é necessária para a obtenção de um estado nutricional adequado 

e para a evolução do Sistema Nervoso Central (SNC), estando envolvida nos processos de 

desenvolvimento celular e metabólico (MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2005; MORGANE et 

al., 1993).  

As taxas de obesidade em fases iniciais da vida vêm aumentando 

proporcionalmente às disfunções neurológicas (ELSABBAGH et al., 2012; SULLIVAN et al., 

2015). Há evidências de que a obesidade materna é um fator de risco para o desenvolvimento 

na prole de transtorno do déficit de atenção e hiperatividade (RODRIGUEZ, 2010), autismo 

(LI et al., 2015), esquizofrenia (KHANDAKER; DIBBEN; JONES, 2011), além de ansiedade 

e transtornos depressivos (VAN LIESHOUT; TAYLOR; BOYLE, 2011). 

 De acordo com relatório emitido pela United Nations Children’s Fund (UNICEF), a 

desnutrição em crianças pode comprometer o processo de desenvolvimento cognitivo e 

diminuir a produtividade no indivíduo adulto (UNITED NATIONS CHILDREN’S FUND, 

2016).  Até 2030, estima-se que a desnutrição será uma das principais causas de morte, 

podendo chegar até 250.000 por ano (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2014). 

A desnutrição é um problema mais grave quando acomete recém-nascidos e 

crianças. Por estarem em um período de maior vulnerabilidade no desenvolvimento 

encefálico, estes podem ter, em virtude do processo de deficiência nutricional, alterações 

morfológicas, neuroquímicas, comportamentais e cognitivas (LEVITSKY; BARNES, 1972).  

Uma das hipóteses que inter-relacionam o estado nutricional com as desordens 

comportamentais é a alteração na síntese e liberação de neurotransmissores no sistema 
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nervoso central (WRIGHT; LANGLEY-EVANS; VOIGT, 2011). Trabalhos prévios 

evidenciam que a síntese de neurotransmissores, além do número e a afinidade de alguns 

receptores de vários sistemas de neurotransmissão, como o da serotonina, dopamina, e do 

ácido gama-aminobutírico, podem sofrer alterações (ALMEIDA et al., 1996; PELEG-

RAIBSTEIN; LUCA; WOLFRUM, 2012; WRIGHT et al., 2011). 

Os estudos utilizando animais permitem a avaliação da interação entre o 

comportamento alimentar e processos cognitivos, através de um elevado nível de controle 

ambiental, que seriam impossíveis de serem realizados em seres humanos. 

 Testes comportamentais em ratos tratados desde o período pós-natal com dietas 

hipercalóricas demonstraram alterações significativas na ansiedade através do Labirinto em 

Cruz Elevado (LALANZA et al., 2014; WRIGHT; LANGLEY-EVANS; VOIGT, 2011), 

locomoção no Campo Aberto (SIVANATHAN et al., 2015; WARNEKE et al., 2014), 

memória no teste de reconhecimento de objetos (WRIGHT et al., 2014) além de memória e 

aprendizado no labirinto aquático de Morris (PAGE; JONES; ANDAY, 2013). 

 Já com relação aos estudos que utilizaram modelos de desnutrição precoce em ratos, foram 

evidenciados prejuízos nos processos de aprendizagem espacial e memória no labirinto 

aquático de Morris (FUKUDA et al., 2007; VALADARES et al., 2010), memória de 

reconhecimento no campo aberto (VALADARES et al., 2010),  testes de comportamento 

social (BELLUSCIO et al., 2014), além de aumentarem a exploração dos braços abertos no 

labirinto em cruz elevado (CABRAL-FILHO; DE-OLIVEIRA, 2009; FRANÇOLIN-SILVA 

et al., 2006; RIUL et al., 1998; SOARES et al., 2013). 

A efedrina é uma droga com ação de alfa e beta agonista adrenérgico, liberando 

noradrenalina de neurônios simpáticos, sendo conhecida também como um potente 

estimulador do sistema nervoso central. Sua característica estimulante é parecida com os 

efeitos das anfetaminas em humanos, envolvendo a liberação de dopamina (MARTIN et al., 

1971).  

Estudos na literatura comprovam que a efedrina é capaz de promover 

hiperlocomoção, hiperatividade e altos graus de estereotipia em animais em testes 

comportamentais (ANGRIST et al., 1977; WELLMAN et al., 1998). 

Em virtude dos processos de alterações nutricionais que os animais irão passar 

desde o início da vida, com possível comprometimento dos níveis de neurotransmissores, de 

alguns receptores e de estruturas encefálicas, existe uma hipótese de que o tratamento com a 

efedrina tenha uma ação diferente do que é encontrado na literatura com animais eutróficos. 
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2 OBJETIVOS 

 

Avaliar o efeito da efedrina no comportamento de ratos tratados com ração padrão 

(comercial), dieta de cafeteria ou dieta de restrição proteico-calórica desde a lactação. 

 

2.1 Objetivos específicos 

 

- Avaliar nutricionalmente os animais frente aos efeitos das dietas propostas (padrão, cafeteria 

e de restrição): peso corporal e ganho de peso; consumo de ração, ingestão calórica e 

coeficiente de eficiência alimentar; comprimento naso-anal e índice de massa corporal; peso 

dos órgãos (baço, coração, fígado, rins, suprarrenais, testículos) e tecido adiposo abdominal 

(gordura visceral, retroperitoneal e epididimal); 

- Avaliar fisiologicamente os animais nos parâmetros: comprimento do fêmur e tíbia; teor de 

minerais totais nos ossos; 

- Analisar os teores de colesterol total e frações; triacilglicerol; e glicemia do soro; além do 

teor de lipídios, colesterol total e triacilglicerol do fígado; 

- Analisar os efeitos comportamentais da droga pelos testes relacionados à ansiedade 

(Labirinto em Cruz Elevado), locomoção/atividade exploratória (Campo Aberto). 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

 

3.1 Ansiedade e medo 

 

Qualquer animal está sujeito, a partir das condições ambientais em que vive, a 

determinados tipos de pressão e/ou ameaças. Com base nesses estímulos, este é capaz de 

adaptar-se, entrando em um estado mais apropriado a condição presente. Dentre os 

comportamentos mais demonstradas nesses casos estão o medo e a ansiedade (CALABRESE 

et al., 2007). 

A ansiedade pode ser definida como algo subjetivo, como uma situação não-

prazerosa ou ameaçadora (GRAEFF, 1997). Suas manifestações, induzidas pela expectativa 

de perigo, dor ou necessidade de um esforço especial, alteram o comportamento e a fisiologia 

do animal (NUTT, 1990). 

Já o medo ocorre principalmente quando o animal passa por uma situação de risco 

iminente, a partir de um estímulo ou situação definida, na qual a sua integridade física está 

ameaçada (LEDOUX, 1998). 

Medo e ansiedade estão intimamente relacionados. Ambos estão ligados às 

reações de defesa dos animais, que acontecem quando expostos a situações de perigo no 

ambiente em que vivem (NUTT, 1991). Assim, medo e ansiedade podem ocorrer quando o 

animal passa por situações novas ou desconhecidas, inibindo os padrões exploratórios 

naturais, que, por sua vez, também são motivados pela curiosidade (GRAEFF, 1989). 

Um importante conceito para se distinguir medo e ansiedade é a distância 

defensiva, pois distintos tipos de comportamentos são observados quando o predador está 

mais distante ou mais próximo. Se estiver perto, surgem respostas correspondentes ao medo. 

Mas caso este estiver distante, surgem comportamentos pertinentes a um estado ansioso 

(BLANCHARD; BLANCHARD, 1987, 1988). Ademais, é necessário ressaltar que níveis 

normais e patológicos de ansiedade são de difícil distinção (DRACTU; LADER, 1993; 

PRATT, 1992; SANDFORD; ARGYROPOULOS; NUTT, 2000).  

Os estímulos sinalizadores de perigo são enviados primariamente para o tálamo, 

que por sua vez, os projeta para a amígdala. A partir daí, uma série de reações fisiológicas e 

comportamentais para a defesa do organismo começam a ser organizadas (FANSELOW; 

LEDOUX, 1999). 
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Da amígdala é emitido um comando para o hipotálamo, que é o responsável pelas 

reações neuroendócrinas. Os impulsos nervosos deflagrados a partir dessa região do encéfalo 

percorrem através da medula espinhal para a porção medular das glândulas suprarrenais, 

liberando, como consequência, a adrenalina (ANDERSEN et al., 2004; KIM; GORMAN, 

2005).  

Através do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal, é acionada uma segunda reação 

fisiológica. O hipotálamo paraventricular estimula o fator de liberação de corticotropina que, 

por sua vez, atua na pituitária (ou hipófise), fazendo com que haja uma liberação a partir 

dessa glândula do hormônio adrenocorticotrópico (ACTH) na corrente sanguínea 

(ANDERSEN et al., 2004; KIM; GORMAN, 2005).  

O ACTH atuará nas glândulas suprarrenais, deflagrando a liberação de 

glicocorticoides (KORTE, 2001). Portanto, a dosagem de cortisol no sangue de primatas ou 

corticosterona em roedores pode ser utilizada como um marcador do nível de medo e 

ansiedade (ANDERSEN et al., 2004; KIM; GORMAN, 2005). 

 

3.1.1 Modelos animais de ansiedade/medo 

 

 É possível reproduzir em laboratório os aspectos da sintomatologia, etiologia e de possíveis 

tratamentos para a ansiedade. Para isso são utilizados modelos animais, que são divididos em 

dois grupos principais: baseados na aprendizagem associativa e modelos de medos inatos ou 

etologicamente fundamentados (CRUZ et al., 1997; FERREIRA, 2005; FILE, 1992). 

Os modelos baseados no medo inato visam um comportamento inerente às 

características comportamentais da espécie (memória, dor e atenção), interferindo o mínimo 

em outros mecanismos psicobiológicos (CRUZ et al., 1997; FERREIRA, 2005). Enquanto, 

para os modelos de aprendizagem associativa há a necessidade de condicionamento ou treino 

prévio do animal (FILE; HYDE, 1978). 

Utilizados nesse trabalho, os modelos de medo inato ou etologicamente 

fundamentados usam de estímulos que são naturalmente aversivos a animais e/ou que 

desencadeiam respostas incondicionadas. Eles oferecem várias vantagens sobre os modelos de 

aprendizagem associativa, por não requisitarem treinos, possuírem um baixo custo, e por não 

serem nocivos aos animais (LISTER, 1990; PELOW et al., 1985). 
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O Labirinto em Cruz Elevado (LCE) foi desenvolvido por Handley e Mithani 

(1984) e validado por Pellow et al. (1985). É um modelo animal etológico baseado no medo 

característico de roedores a espaços abertos e/ ou altos (PELOW et al., 1985).  

A exposição ao LCE consiste em introduzir ratos no ponto central de quatro 

braços, sendo dois abertos e outros dois fechados dispostos equidistantes em ângulos de 90 

graus, além de estarem elevados em relação ao solo (PELOW et al., 1985). 

Quando os roedores são expostos ao aparato, há um paradigma entre a tendência 

em explorar o espaço novo e a sua aversão a ambientes abertos e/ou altos. Em geral, eles tendem a 

evitar os braços abertos onde se sentem mais expostos, permanecendo mais tempo nos braços 

fechados. Importante ressaltar que o espaço aberto é, mais do que o medo de altura, a principal 

causa de aversão do animal (PELLOW et al., 1985).  

Outro modelo comportamental muito utilizado para avaliação comportamental em 

roedores é o Campo Aberto. Diversas variações desse mesmo aparato são utilizadas na 

pesquisa, diferindo às vezes na forma (cilíndrica ou cúbica), no grau de iluminação e cor, e na 

presença de objetos dentro da arena, neste último caso quando se quer investigar aspectos 

relacionados à memória (BELZUNG, 1999). 

A avaliação da ansiedade no campo aberto é investigada basicamente pelo 

conflito em explorar o ambiente novo e a fobia natural a espaços abertos. Na maioria das 

vezes, os animais tendem a permanecer na periferia do campo aberto em detrimento a sua área 

central. Situações ou drogas que aumentem o tempo de permanência na parte central podem 

ser avaliadas como tendo um efeito ansiolítico (PRUT; BELZUNG, 2003).  

A recíproca também é verdadeira, ou seja, experimentos em que os roedores ficam 

mais tempo nas zonas periféricas são interpretados como efeito ansiogênico. Ademais, o 

campo aberto é também utilizado para investigar a atividade locomotora e/ou exploratória dos 

animais (PRUT; BELZUNG, 2003). 

 

3.2 Neurogênese e agressões nutricionais 

 

Durante as fases iniciais da vida, em que há rápida proliferação e maturação 

celular, o encéfalo se torna mais vulnerável a insultos, e, dentre essas possíveis agressões, 

estão as nutricionais (DOBBING, 1968; GUEDES, 2004). 

Um estado nutricional adequado, obtido através de uma alimentação equilibrada 

desde o início da vida, com consumo e absorção de nutrientes na quantidade correta, é 
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fundamental para o desenvolvimento do SNC. A má-nutrição pode ser o prelúdio de 

deficiências no desenvolvimento das funções vitais, a nível celular e metabólico encefálico 

(MAHAN; ESCOTT-STUMP, 2005; MORGANE et al., 1993). 

A vulnerabilidade do encéfalo nos estágios iniciais da vida é condicionada ao tipo 

de agente agressor, ao tempo de exposição e a disposição dos metabólitos originados de 

atingirem estruturas específicas em desenvolvimento. Durante o período de ontogenia, 

exposição a agentes agressores pode induzir efeitos adversos mais graves que ao final deste 

ciclo, quando o sistema já estiver totalmente desenvolvido (RICE; BARONE JUNIOR, 2000). 

Considerando o desenvolvimento do córtex e hipocampo, os dias embrionários 18 

e 20 de ratos correspondem ao final do primeiro trimestre e ao início do segundo trimestre 

gestacional em humanos, respectivamente (CLANCY et al., 2001). Durante esse período pré-

natal, ocorre o primeiro momento crítico para desenvolvimento do SNC, com a multiplicação 

e organização iniciais de neuroblastos e um pico da neurogênese (MORGANE et al., 1993). 

O processo de maturação do SNC em um humano, que corresponde dos 3 aos 6 

anos de vida, é identificada no rato nas duas primeiras semanas pós-natal. Nesse momento há 

um pico de crescimento axonal por volta do sétimo dia e o pico de crescimento dendrítico no 

decorrer da segunda semana (CLANCY et al., 2001; MARCO et al., 2011; RAMSDELL, 

2010).  

É durante essa fase que ocorre o segundo período crítico de desenvolvimento do 

SNC (WINICK; NOBLE, 1966), quando há um crescimento exponencial do encéfalo, nas 

etapas de: migração e diferenciação neuronais; sinaptogênese; multiplicação glial e 

mielinização perceptíveis (DOBBING, 1970; MANHÃES DE CASTRO et al., 2001; 

MORGANE et al., 1993; STAHL, 2010). 

 A desnutrição quando imposta nas fases inicias da vida já demonstrou intensas alterações na 

fisiologia e morfologia do sistema nervoso central e suas estruturas (MORGANE et al., 2002). 

Esses efeitos são mais agressivos quando impostos durante a fase de neurogênese 

e diferenciação celular. Já foi evidenciada redução no número de células no hipocampo 

(MORGANE et al., 2002) e alterações na migração neuronal e dendrítica (JORDAN et al., 

1982). 

Além disso, quando a desnutrição é imposta no período pós-natal, a biossíntese 

proteica pode ser comprometida, prejudicando a diferenciação neuronal, crescimento anormal 

dos axônios e dendritos e menor quantidade de sinapses (MORAES, 1981).  



36 

 

 

De uma forma análoga, dietas obesogênicas, quando estabelecidas precocemente, 

também já foram detectadas como responsáveis na alteração do desenvolvimento encefálico, 

com comprometimento da plasticidade cerebral e da neurogênese, além de alterações 

genéticas significativas (MARISSAL-ARVY et al., 2014). 

  

3.3 Obesidade 

 

 A obesidade possui uma natureza multifatorial, resultante de fatores genéticos, fisiológicos, 

comportamentais, socioculturais e ambientais. Pode ser definida como um excesso de tecido 

adiposo corporal, resultante de um desequilíbrio energético entre as calorias ingeridas e as 

gastas (FLEGAL et al., 2013; HASLAM et al., 2005; LANCET, 2006; MITCHELL et al., 

2011).  

 O principal fator ambiental que leva a obesidade é o excesso de calorias consumidas. Esse é 

mais preocupante ainda quando se envolve na dieta grandes quantidades de açúcares simples, 

gorduras saturadas e do tipo trans, tornando-se mais agravante para o aumento de peso 

(HALL et al., 2012). 

Em estudo realizado por Ng (2013) em parceria com a Organização Mundial da 

Saúde (OMS), é demonstrado que a obesidade e o sobrepeso cresceram em torno de 28% 

entre adultos e 47 % entre crianças, tomando como base 188 países ao redor do mundo no 

período de 1980 e 2013. 

 Ainda sobre o estudo de Ng (2014), é também demonstrado que aproximadamente 50% dos 

obesos do mundo vivem em 10 países, sendo eles ranqueados: Estados Unidos; China; Índia; 

Rússia; Brasil; México; Egito; Alemanha; Pakistão; Indonésia.  

Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (2012) corroboram com 

essa análise, indicando que havia uma prevalência de pessoas acima do peso no Brasil de 

aproximadamente 48,5 % em 2011. Nesse mesmo período, foi apontado um percentual de 

obesos de 15,8 %.  

 Com relação às crianças, estima-se que mais de 42 milhões apresentem algum grau de 

sobrepeso (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2013). No Brasil, entre 2008 e 2009, 

o excesso de peso foi observado em 33 % das crianças com idade de cinco a nove anos, sendo 

a maioria (16,6 %) do sexo masculino (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E 

ESTATÍSTICA, 2010). 
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 Para a classificação de obesidade é calculado, principalmente, o Índice de Massa Corporal 

(IMC), que é a relação entre o peso corporal e a altura ao quadrado do indivíduo. Índices 

maiores que 30 são estabelecidos como obesos, porém, valores entre 25 e 29,9 já são 

classificados como sobrepeso (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2013). 

 Ademais, a distribuição de gordura pelo corpo e a qualidade do tecido, são parâmetros tão 

importantes quanto o cálculo do IMC para a definição de um indivíduo obeso. A gordura 

localizada nas regiões superior e central do corpo, ou seja, na altura do tórax e abdome, são 

mais comprometedoras para a saúde, sendo fontes de risco também para o desenvolvimento 

de doenças crônicas não transmissíveis (DCNTs) (DESPRES et al., 2006; HASLAM et al., 

2005; PI-SUNYER, 2000).  

Segundo relatório da Organização Mundial da Saúde (2013), as DCNTs, como as 

doenças cardiovasculares, diabetes e câncer, são diretamente responsáveis por quase dois 

terços das mortes no mundo. Além disso, a obesidade está intimamente ligada ao 

desenvolvimento de síndrome metabólica, caracterizada como uma série de distúrbios que se 

desenvolvem concomitantemente no indivíduo, e também a doenças psiquiátricas e/ou 

cognitivas. 

Para a National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III 

(2002) e a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2004) existe uma definição para o diagnóstico 

de síndrome metabólica. Ao menos três de cinco parâmetros devem estar presentes para essa 

definição: pressão arterial elevada, hiperglicemia, valores plasmáticos altos de triacilglicerol e 

baixos de High Density Lipoprotein (HDL-c), além do acúmulo de tecido adiposo abdominal 

acima do normal.  

A demonstração de resistência insulínica e de altos índices de Low Density 

Lipoprotein (LDL-c) no sangue não são considerados requisitos, mas estão presentes na 

maioria dos indivíduos, principalmente quando há a ocorrência de obesidade abdominal e de 

lipídios plasmáticos alterados, respectivamente. 

 A prevalência de desordens cognitivas e/ou psicológicas vem aumentando em paralelo com 

os crescentes índices de obesidade no início da vida (BOYLE et al., 2011; ELSABBAGH et 

al., 2012; FOMBONNE et al., 2011).  

Quando a obesidade ocorre precocemente, ou seja, nas fases de gestação e 

lactação, em que a mãe é que está obesa, parece haver mais complicações para a prole 

(SULLIVAN et al., 2015).  
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Estudos demonstram associação entre a obesidade materna e o risco de 

desenvolvimento na prole adulta de déficit de atenção e hiperatividade (BUSS et al., 2012; 

CHEN et al., 2014; RODRIGUEZ, 2010; RODRIGUEZ et al., 2008), autismo (BILDER et 

al., 2013; KRAKOWIAK et al., 2012; MAIMBURG; VAETH, 2006; MOSS; CHUGANI, 

2014; SUREN et al., 2014), esquizofrenia (JONES et al., 1998; SCHAEFER et al., 2000) e 

ansiedade e depressão (COLMAN et al., 2012; HERVA et al., 2008; RODRIGUEZ, 2010; 

VAN LIESHOUT et al., 2013). 

 

3.3.1 Modelo animal de obesidade: dieta de cafeteria 

 

 Os padrões da sociedade moderna, bem como o estresse cotidiano das pessoas, contribuem de 

forma singular para as refeições realizadas durante o dia. Sendo que, aquelas que 

proporcionam maior praticidade e rapidez aliadas ao prazer, estão entre as mais consumidas e 

menos saudáveis (WILLIANS, 1997). 

 Este padrão alimentar é conhecido como western style diet, e é comumente utilizado em 

modelos animais com a denominação de “dieta de cafeteria”. Esta é composta por uma 

variabilidade de alimentos de alta palatabilidade e conteúdo calórico, mas com baixo teor de 

fibras e valor nutricional (NOVELLI et al., 2006; MACEDO et al., 2012; SAMPEY et al., 

2011). 

 Vários alimentos podem ser utilizados em modelos de dieta de cafeteria. Dentre eles estão o 

chocolate, o amendoim e o biscoito, em associação com a ração comercial específica para 

roedores (ESTADELLA et al., 2004; NOVELLI et al., 2006; ZEENI et al., 2013, 2015).  

 O uso desse modelo obesogênico pode levar a consequências no comportamento alimentar 

dos animais. O acesso ad libitum pode gerar hiperfagia e aumento no consumo calórico, pelo 

fato de estarem presentes maiores quantidade de gorduras e carboidratos (SHAFAT et al., 

2009), ganho de peso corporal, aumento da gordura abdominal, elevação da pressão arterial, 

hiperglicemia e resistência a insulina (WOFFORD; HALL, 2004). 

 São relatadas também alterações no metabolismo lipídico e função endotelial (NADARELI et 

al., 2001). Alterações hormonais como aumentos consideráveis na concentração sanguínea de 

leptina e insulina já foram observados, podendo levar a redução na sensibilidade e 

consequente resistência a esses hormônios (CLEGG et al., 2003; LEVIN; DUNN-

MEYNELL, 2002; LEVIN et al., 2004). 
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 Em conjunto, todos esses dados demonstram que a dieta de cafeteria é um modelo robusto, de 

grande reprodutibilidade e fidedignidade de indução de obesidade em animais, podendo 

também levar ao desenvolvimento de síndrome metabólica (SAMPEY et al., 2011). 

 Além das alterações nutricionais, a dieta de cafeteria quando fornecida nos períodos de 

gestação, lactação e pós-lactação pode induzir a alterações comportamentais na vida adulta da 

prole (LALANZA et al., 2014; WRIGHT; LANGLEY-EVANS; VOIGT, 2011). 

 Quando expostos a dietas hipercalóricas desde o início da vida, ratos tiveram alterações na 

ansiedade (LALANZA et al., 2014; WRIGHT; LANGLEY-EVANS; VOIGT, 2011), 

locomoção (SIVANATHAN et al., 2015; WARNEKE et al., 2014), memória e aprendizado 

(PAGE; JONES; ANDAY, 2013; WRIGHT et al., 2014), além do aumento de 

comportamentos agressivos e/ou depressivos (GIRIKO et al., 2013). 

 Vários mecanismos podem estar relacionados às alterações comportamentais na prole quando 

as mães recebem dietas hipercalóricas. Uma das explicações é relacionada ao metabolismo 

glicídico (SULLIVAN et al., 2015).  

Ao ingerir alimentos com grandes quantidades de açúcares, a mãe desenvolve 

hiperglicemia. Como a glicose é capaz de atravessar a placenta (OKEN; GILLMAN, 2003) 

e/ou passar para o leite materno (JACOBS et al., 2014), o filhote também entra em um estado 

de hiperglicemia e, em resposta, seu pâncreas aumenta a produção de insulina como forma de 

controle. A insulina desenvolve um papel importante como fator de crescimento cerebral 

(SIMERLY, 2008), sugerindo, portanto, que esta pode estar envolvida no desenvolvimento de 

circuitos cerebrais relacionados ao comportamento. 

 Outro possível mecanismo está na produção de leptina. Seus receptores estão distribuídos em 

vários locais do encéfalo, tais como a amígdala, o tálamo e hipotálamo, além de estarem 

presentes também no eixo hipotálamo-pituitária-adrenal, que exerce papel importante no 

controle da ansiedade e do estresse (ARBORELIUS et al., 1999; COUCE et al., 1997; 

LAMERS et al., 2013; MEISTER, 2000; ROUBOS et al., 2012; SULLIVAN, 2015). 

 Os sistemas serotoninérgico e dopaminérgico são de fundamental importância no 

comportamento e emoções. Dietas hipercalóricas proporcionaram filhotes com alterações no 

hipocampo, aumento da produção de neurotrofinas e receptores do tipo 5-HT1A (PELEG-

RAIBSTEIN et al., 2012).  

Já com relação ao sistema dopaminérgico houve aumento de dopamina no nucleus 

accumbens (NAEF et al., 2008) e mudanças na sua metilação e expressão gênica (VUCETIC 
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et al., 2010), além de alterações na locomoção de filhotes que receberam drogas 

psicoestimulantes (NAEF et al., 2008; AGUILAR-VALLES et al., 2012).  

  

3.4 Desnutrição 

 

A desnutrição pode ser tanto ocasionada por uma baixa quantidade de nutrientes 

ingeridos, como também por consumo inadequado de ingredientes específicos necessários ao 

desenvolvimento (MORGANE; MOKLER; GALLER, 2002). 

Ocorrendo especialmente em países que estão em desenvolvimento (UNITED 

NATIONS CHILDREN’S FUND, 2016), a desnutrição é caracterizada por uma grande 

redução do peso corporal, levando a alterações a nível dos órgãos e sistemas, com 

comprometimento morfológico e da imunocompetência (AZEVEDO, 2010).  

A desnutrição trata-se de um problema mundial que afeta, sobretudo, as camadas 

socioeconômicas mais baixas. Globalmente ela ainda é causa de 3,5 milhões de mortes entre 

mulheres em idade fértil e crianças abaixo dos cinco anos de idade. É responsável pelo índice 

de 35 % dentre o total de mortes causadas por doenças em crianças com menos de cinco anos 

(BLACK et al, 2008).  

A desnutrição pode ser mais grave ainda quando acomete recém-nascidos e/ou 

crianças. Nessa fase, há uma maior vulnerabilidade no desenvolvimento encefálico, podendo 

gerar, em virtude do processo de deficiência nutricional, alterações morfológicas, 

neuroquímicas, comportamentais e cognitivas (LEVITSKY; BARNES, 1972; MORGANE; 

MOKLER; GALLER, 2002).  

No Brasil, apesar da redução significativa dos índices de desnutrição nas últimas 

décadas, ainda é grande o número de crianças que sofrem com o problema. Entre 1996 e 2006 

ocorreu redução de 50 % no índice de desnutrição que passou de 13,5 % a 6,8 % entre 

crianças menores de cinco anos (MONTEIRO et al., 2009). 

Indivíduos que sofrem com alguma deficiência nutricional nas fases de 

desenvolvimento, podem ter complicações na vida adulta, como na altura e no peso. No 

primeiro item, mesmo depois de uma recuperação nutricional, o indivíduo pode não voltar a 

ter os valores padrões, devido ao retardo do crescimento na infância. Alterações no 

metabolismo glicídico, disfunções metabólicas, risco de doenças cardiovasculares, diabetes, 

além de baixa imunidade também estão presentes (VICTORA et al., 2008). 
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A desnutrição também pode afetar o desenvolvimento cognitivo por causar um 

dano direto a estruturas encefálicas. Retardo no desenvolvimento motor, alterações no 

comportamento exploratório e desempenhos acadêmicos baixos já foram relatados 

(VICTORA et al., 2008). 

 

3.4.1 Modelo animal de desnutrição: restrição calórica 

 

A restrição calórica (ou proteico-calórica) é definida como uma redução na 

ingestão tanto na quantidade de proteínas consumidas, como no total de calorias da dieta. 

Fornece todos os nutrientes essenciais a vida (carboidratos, proteínas, lipídios, minerais e 

vitaminas), porém em quantidade insuficientes (HAN; HEN, 2010; SUNG; DYCK, 2011; 

WEISS; FONTANA, 2011). 

Já foi verificado que a desnutrição induzida no período pós-natal provoca 

alterações no desenvolvimento físico de ratos, alterações metabólicas como intolerância à 

glicose e menor produção de insulina.  O pâncreas está vulnerável a insultos nutricionais, uma 

vez que o período em que a desnutrição foi induzida caracteriza-se por ajustes na organização 

funcional e anatômica deste órgão (MARTÍN et al., 2004; MIÑANA-SOLIS; ESCOBAR, 

2008). 

Além disso, através da utilização de testes comportamentais, alterações na 

capacidade de memória e aprendizado (DIAZ-CINTRA et al., 2007; VALADARES et al., 

2010), atividade exploratória (OLIVEIRA; ALMEIDA, 1985; VALADARES et al., 2010), 

aumento de ansiedade (FRANÇOLIN-SILVA et al., 2006; SOARES et al., 2012) 

modificações em estruturas cerebrais responsáveis pelo comportamento (GALLER, 

SHUMSKY, MORGANE 1995; MORGANE et al, 1993), também já foram verificadas em 

ratos desnutridos no início da vida. 

Uma possível explicação para as alterações comportamentais pertinentes à 

desnutrição imposta precocemente seria a dos sistemas de neurotransmissores. Já foi 

verificado alterações nos sistemas noradrenérgico (ALMEIDA et al., 1996; MORGANE et 

al., 1993), glutamatérgico (MORGANE; MOKLER; GALLER, 2002; MORGANE et al., 

2002), serotoninérgico (MOKLER et al., 1999, 2003; MORGANE et al., 1993) e 

dopaminérgico, este último com alterações na quantidade de receptores no córtex e cerebelo 

(ALMEIDA et al., 1996; MORGANE et al., 1993). 
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3.5 Efedrina 

 

 Ephedra sinica é uma planta tradicional da medicina chinesa, cultivada em países como 

China, Coréia e Japão, sendo conhecida popularmente ao redor do mundo como Ma Huang. 

Nesses países é largamente utilizada no tratamento da asma, tosse, febre, diminuição de 

edemas, e aumento da diurese (BRUNETON, 1995). 

 Os princípios ativos de maior importância encontradas na Ephedra sinica são conhecidos 

como alcaloides da efedrina: norefedrina, norpseudoefedrina, efedrina, pseudoefedrina, 

metilefedrina e metilpseudoefedrina (BRUNETON, 1995). 

 Em geral, esses alcaloides mimetizam os efeitos da epinefrina, por se tratarem de agonistas 

adrenérgicos diretos. Porém, há também uma liberação indireta de norepinefrina, através da 

liberação de catecolaminas endógenas a partir das fibras pós-ganglionares (BRUNETON, 

1995; ROTHMAN et al., 2003). 

 Efedrina é o alcaloide mais abundante nessa planta (KRISEVSKI et al., 2010), sendo a sua 

conformação levogira a de maior potência (YOUNG; GENNON, 1998). Possui uma ação 

agonista α e β adrenérgica, além de induzir a liberação de norepinefrina indireta, como já 

relatado (YOUNG; GENNON, 1998). 

 Dentre os efeitos fisiológicos da efedrina, já foram reportados aumento da pressão cardíaca, 

do débito cardíaco e da resistência periférica, efeitos anestésicos e broncodilatador 

(KAWASUJI et al.,1996; LEWIS; ELVIN-LEWIS, 1977; VANSAL; FELLER, 1999; 

WALDECK; WIDMARK, 1985).  

Entretanto, devido à sua potente ação cardiovascular, a efedrina é relacionada com 

hipertensão, vasoespasmos, doença coronária arterial, arritmias e infartos do miocárdio 

(COCKINGS; BROWN, 1997; FOXFORD et al., 2003; HALLER; BENOWITZ, 2000; 

McMAHON; CUNNINGHAM, 2003; ZAHN et al., 1999).  

Devido a esses efeitos adversos, a Food and Drug Administration (2004) baniu os 

compostos e suplementos contendo efedrina do mercado, embora sua venda e uso ainda 

estejam associadas a diversos produtos para perda de peso ao redor do mundo (SCHMITT et 

al.,  2012). No Brasil, a efedrina não foi banida, porém sua comercialização e consequente 

utilização são regularizadas pelo Ministério da Saúde (BRASIL, 1998). 

 Efedrina também possui potente ação no SNC. É conhecida como um forte estimulante com 

efeitos alucinógenos (McMAHON; CUNNINGHAM, 2003), sendo caracterizada como um 

análogo de anfetaminas (YOUNG; GENNON, 1998). 
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 Sua ação central se dá através de efeitos no sistema dopaminérgico (WELLMAN et al., 1998; 

ZARRINDAST, 1981). A partir do seu uso, ocorre um bloqueio na recaptação de dopamina 

nos neurônios centrais, além da indução de sua liberação para a zona sináptica 

(ZARRINDAST, 1981).  

 Seus efeitos centrais tem implicação direta no comportamento. Estudos já demonstraram 

aumento da locomoção (WELLMAN et al., 1998; ZARRINDAST, 1981) e altos graus de 

estereotipia (ANGRIST et al., 1977). 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 Animais e desenho experimental 

 

O projeto foi desenvolvido no laboratório de Nutrição Experimental (LabNutrex), 

da Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha (UFVJM). O manuseio e a eutanásia 

ocorreram de acordo com os princípios éticos para uso de animais de laboratório 

(CONSELHO NACIONAL DE CONTROLE DE EXPERIMENTAÇÃO ANIMAL, 2016) e 

o experimento foi aprovado pela ComissãodeÉticanoUsodeAnimaisCEUA/UFVJM(protocolo 

043/15). 

Foramutilizadas 12 ninhadas de ratos da linhagem Wistar (Rattus novergicus), 

provenientes do LabNutrex/UFVJM. Os animais foram alojados em gaiolas individuais,sob 

condições padrões (umidade natural; temperatura de 23 °C ± 2; e ciclo claro/escuro de 12 

horas, com início do ciclo claro às 6 horas da manhã). 

As ninhadas eram compostas por uma rata-mãe e 8 filhotes (6 machos e 2 fêmeas) 

recém-nascidosque formaram, durante o período de lactação, osgrupos: 

 

 Controle (C)– os animais receberamração padrão (ração comercial 

Nuvilab
®
)eáguaadlibitum(n = 4 ninhadas); 

 Cafeteria (CAF)– os animais receberam dieta de cafeteria e água ad libitum (n = 4 

ninhadas); 

 Restrição (R) – os animais receberam 50%daraçãoconsumidapelo grupoControle e 

águaadlibitum (n = 4 ninhadas). 

 

No21ºdiadevidaocorreuodesmamedosfilhotesmachosqueforamcolocadosemcaixasi

ndividuais, recebendo o mesmo tratamento inicialmente ofertado para suas mães: Controle 

(C) n = 24; Cafeteria (CAF) n = 24; e Restrição (R) n = 24; até atingirem a vida adulta (112 

dias). 

A composição química e a densidade energética das dietas (ração padrão e dieta 

de cafeteria) utilizadas durante o experimento estão demonstradas na Tabela 1. 
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Tabela 1 – Composição química e densidade energética da ração comercial (Nuvilab
®
) e da 

dieta de cafeteria. 

 Dieta 

padrão 

Dieta de cafeteria* 

  
Ração Chocolate Amendoim Biscoito Total 

  

Proteínas (%) 20,73 7,77 3,30 6,67 2,17 20,27 

Carboidratos (%) 54,68 20,50 11,00 4,17 18,33 54,00 

Gorduras totais (%) 7,17 3,92 6,60 12,50 3,17 26,19 

Energia proteica (kcal.100
-1

) 82,92 31,08 13,20 26,68 8,68 81,08 

Energia carboidratos (kcal.100
-1

) 218,72 82,00 44,00 16,68 73,32 216,00 

Energia lipídica (kcal.100
-1

) 64,53 35,28 59,40 112,50 28,53 235,71 

Energia total (kcal.100
-1

) 366,20 148,36 116,00 155,86 110,53 532,79 

*A dieta de cafeteria era composta por: 3 partes de ração comercial (dieta padrão); 2 partes de 

chocolate ao leite (Bel
®

); 2 partes de amendoim torrado e moído (Pachá
®

); e uma parte de 

biscoito (Maizena
®
). 

 

Entre o 113º e o 117º dia de vida, os animais foram subdividos aleatoriamente 

para realização dos testes comportamentais, compondo os grupos:  

 

 Controle(C) – os animais receberamraçãopadrãoeáguaadlibitum, além de injeção 

intraperitoneal de salina (n = 12); 

 Controle Efedrina(C-E) – os animais receberamraçãopadrãoeáguaadlibitum, além de 

injeção intraperitoneal de efedrina(n = 12); 

 Cafeteria (CAF) – os animais receberam dieta de cafeteria e água ad libitum, além de 

injeção intraperitoneal de salina (n=12); 

 Cafeteria (CAF-E) – os animais receberam dieta de cafeteria e água ad libitum, além de 

injeção intraperitoneal de efedrina (n=12); 

 Restrição(R) – os animais receberam 50%daraçãoconsumidapelo grupoC e 

águaadlibitum, além de injeção intraperitoneal de salina (n=12); 

 Restrição(R-E) – os animais receberam 50%daraçãoconsumidapelo grupoC e 

águaadlibitum, além de injeção intraperitoneal de efedrina (n=12); 

 

Cada animal recebeu, uma única vez, o tratamento com salina (C, CAF e R) ou 

efedrina na dose de 20 mg.kg
-1

 (C-E, CAF-E e R-E) por via intraperitoneal (ambas em 



46 

 

 

volume de 1 ml.kg
-1

). Para cada teste realizado (Labirinto em Cruz Elevado ou Campo 

Aberto) foram utilizados metade dos animais de cada grupo (n = 6). 

No 117º dia os animais foram colocados em jejum, para no 118º serem 

anestesiados e eutanasiados por exsanguinação. Nesse momento, amostras biológicas foram 

coletadas para análises subsequentes. O desenho experimental proposto pode ser verificado na 

Figura 1. 

 
Figura 1 – Desenho experimental proposto para as fases de lactação, vida adulta e eutanásia 

dos animais. 

 

4.2 Avaliação biológica 

 

4.2.1 Avaliações nutricionais 

 

A ração destinada aos animais foi contabilizada a partir da fase de pós lactação (a 

partir do 21º dia), sendo pesada diariamente (08:00 às 10:00h) subtraindo-se a oferta do dia 

anterior com o que sobrou nos comedouros. 

A partir dessa avaliação, também foi calculado o consumo total de ração (CTR): 

 

 (1) 

 

A ingestão calórica total (ICT) foi estimada por meio da multiplicação das 

quantidades totais ingeridas de carboidratos, lipídios e proteína pelos fatores 4, 9 e 4, 

respectivamente (BUCHHOLZ; SCHOELLER, 2004). 

A pesagem dos animais foi realizadaindividualmente uma vez por semana após a 

lactação em balança semianalítica (SHIMADZU
®
). Calculou-se oganhodepeso final (GPF), 

obtido a partir da pesagem do 112º e do 21ª dia de vida: 
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 (2) 

 

 O coeficiente de eficiência alimentar (CEA) foi obtido segundo a equação: 

 

 

O comprimento naso-anal (CNA) foi obtido ao final do experimento, medindo-se, 

com auxílio de fita métrica, a distância da ponta do focinho do animal até a base da cauda. 

Com esses dados, foi estimado também o índice de massa corporal (IMC): 

 

 

 

4.2.2 Avaliação dos órgãos e ossos 

 

Osórgãos (baço,coração,fígado,rins,suprarrenaisetestículos) foramretirados, 

imersos em solução salina, secados em papel de filtroepesadosembalançaanalítica 

(SHIMADZU
®
). 

Após a retirada do tecido adiposo abdominal (visceral, epididimal e 

retroperitoneal), o mesmo foi seco e pesado. O índice de adiposidade (IAD) foi calculado 

segundo Boustany et al. (2004): 

 

 

 

Osossos (tíbiaefêmur) foram retiradosparaaavaliaçãodocomprimento, através de 

paquímetro digital (King Tools
®
),e demineraistotais, de acordo com Association of Oficial 

Analytical Chemists (2000). 

 

4.2.3 Bioquímica do sangue 

 

 Foram coletados cerca de 2mL de sangue, através de punção cardíaca. A partir daí foi 

realizada a determinação da Glicose, Colesterol Total (CT), High Density Lipoprotein (HDL-

(4) 

 

 

(5) 



48 

 

 

c) e Triacilglicerol (TG) do soro seguindo a padronização do fabricante dos kits 

(LABTEST
®
). Os valores da Low Density Lipoprotein (LDL-c) e da Very Low Density 

Lipoprotein (VLDL-c) foram calculados segundo Friedewald, Levy e Fredrickson (1972): 

 

 

 

 

 

O índice aterogênico (IA) foi obtido através da fórmula proposta por Touati et al. 

2011: 

 

 

 

4.2.4 Bioquímica do fígado 

 

O fígado foi secado em estufa à 105°C por aproximadamente 4 horas. Este 

material foi utilizado para determinação de lipídios totais (INSTITUTO ADOLFO LUTZ, 

2008) através da utilização de aparelho Soxhlet tradicional e de solvente orgânico (éter), por 

um período de extração de seis horas. 

Para a determinação do Colesterol total (CH) e Triacilglicerol hepáticos (TGH) 

foi utilizada a técnica de Folch, Less e Stanley (1957) com adaptações. 

 

4.3 Avaliação Comportamental 

 

Entre o 113º e o 117º dia de vida, os animais foram destinados para os testes 

comportamentais. Cada animal realizou apenas um teste, sendo metade (n = 36) designada ao 

Labirinto em Cruz Elevado, e o restante (n = 36) para o Campo Aberto. 

Todos os testes foram realizados em procedimento duplo cego, sala isolada do 

LabNutrex, na presença de luz (175 lux), no período de 08:00h às 13:00h. 

Cada animal recebeu antes do teste ao qual foi encaminhado a droga de referência 

(C-E, CAF-E e R-E), efedrina (20 mg.kg
-1

), ou salina (C, CAF e R), ambas em um volume 

final de 1 ml.kg
-1

. 

 

 

(6)  

 

(7) 

 

 

(8) 
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4.3.1 Labirinto em Cruz Elevado 

 

O Labirinto em Cruz Elevado (LCE) consiste em um aparato, confeccionado em 

madeira, com dois braços fechados (50 x 10 x 40 cm) perpendiculares a dois braços abertos 

(50 x 10 cm) e uma área central (10 x 10 cm). Os quatro braços estão também elevados a 50 

cm de altura do piso da sala. Além disso, cada braço aberto possui em suas laterais apoios de 

acrílico (1 cm), para evitar possíveis quedas dos animais (FIG. 2). 

 

 
Figura 2 – Labirinto em Cruz Elevado 

 

Acima do labirinto foi fixada uma câmera da marca Sony
®
, modelo Handcam, 

para o monitoramento e registro das imagens dos animais para posterior análise. 

O procedimento seguiu o descrito por Pellow et al. (1985). Os animais foram 

conduzidos a sala de comportamento 30 minutos antes do início do teste para aclimatização, 

onde era aplicado os tratamentos (efedrina ou salina).  

Cada rato foi colocado na área central do LCE com a cabeça voltada para um dos 

braços fechados. O animal permanecia isolado na sala de comportamento do LabNutrex e 

seus movimentos no aparato foram filmados por 300 segundos. Ao término de cada teste, o 

LCE era limpo com álcool 70° para evitar a presença de sinais olfativos entre um animal e 

outro. 

Posteriormente, foram avaliados o número de entradas (caracterizada quando o 

animal entrava com as quatro patas) em cada braço, fechado ou aberto e o tempo de 

permanência neles. Além disso, foram calculados a relação de entradas em cada braço e do 

tempo gasto em cada um deles: 
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Também foram avaliados a frequência em ficar de pé sob as patas traseiras 

(Rearing), o comportamento de “auto-limpeza” ou “coçar” (Grooming), e o movimento do 

tipo “mergulho” (Head dipping). 

 

4.3.2 Campo Aberto 

 

 O Campo Aberto consiste em uma caixa de madeira com dimensões definidas em 70 cm de 

comprimento x 70 cm de largura x 50 cm de altura. Possui as paredes laterais na cor cinza 

claro, e o fundo (assoalho), contendo a marcação de 16 quadrados, cada qual com 17,5 cm de 

comprimento x 17,5 cm de largura (FIG. 3). 

 

(8) 

 

 

(9) 

 

 

(10) 

 

 

(11) 



51 

 

 

 
Figura 3 – Arena de Campo Aberto 

 

Acima do aparato foi fixada uma câmera da marca Sony
®

, modelo Handcam, para 

o monitoramento e registro das imagens dos animais para posterior análise. 

 O procedimento foi realizado de acordo com o que foi proposto por Montgomery (1955) e 

modificado por Wellman et al. (1998). Os tratamentos (efedrina ou salina) foram aplicados, e 

imediatamente o animal foi colocado no centro da arena do Campo Aberto. Seu 

comportamento foi filmado durante 60 minutos e, ao término de cada teste, o aparato foi 

limpo com álcool 70º. 

 As variáveis observadas foram: o número de entradas e tempo de permanência no centro do 

campo aberto (definido quando o animal insere as quatro patas na área central), em relação ao 

tempo (0-20 minutos; 20-40 minutos; 40-60 minutos; e durante os 60 minutos); o número de 

quadrantes atravessados (0-20 minutos; 20-40 minutos; 40-60 minutos; e durante os 60 

minutos); o rearing; e o grooming (MONTGOMERY, 1955; WELLMAN et al., 1998). 

 

4.4 Análise estatística 

 

Todos os resultados foram expressos em média ± desvio padrão. Foi utilizada a 

análise de variância (ANOVA) one way para avaliar as diferenças entre os tratamentos, e 

repeat measures quando analisadas as variáveis tratamento e tempo. O teste de Newman 

Keuls foi utilizado quando necessário, sendo adotado nível de significância p < 0,05. Para 

todas as análises estatísticas, foi utilizado o software Statistica® versão 10.0 (Statsoft, 2010). 
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5 RESULTADOS 

 

O consumo de ração apontou efeito de tratamento pela ANOVA (F(717,39) = 

9323,90, p ≤ 0,0001), exibindo menor ingestão para o grupo R, seguido do grupo CAF, em 

relação ao grupo controle (C). 

Também foi apontado efeito no tempo para o consumo de ração, descrito em treze 

semanas (F(230,23) = 802,80, p ≤ 0,0001). A ingestão dos animais foi aumentando 

gradativamente a partir da primeira semana pós-lactação, estabilizando da semana 5 até a 

semana 9. Na semana 10 houve novamente um aumento que se manteve até a última semana 

(13). 

Com relação à interação tratamento e tempo, os resultados foram significativos 

segundo a ANOVA (F(12,45) = 43,40, p ≤ 0,0001). Em todas as 13 semanas de tratamento pós-

lactação, os grupos R e CAF consumiram menos ração que o grupo C (GRÁF. 1A). 

O peso corporal semanal apresentou efeito de tratamento perante a ANOVA 

(F(523,09) = 1203970,00, p ≤ 0,0001), com menor peso para os animais do grupo de dieta  de 

restrição (R), seguido dos animais de cafeteria (CAF), em detrimento aos de dieta controle 

(C).  

O tempo também foi um fator significativo pela ANOVA (F(4594,56) = 744826,00, p 

≤ 0,0001), com relação ao peso corporal. O aumento do peso foi progressivo, com todos os 

grupos apresentando pesos maiores nas semanas finais do experimento em relação ao início.  

Houve também para o peso corporal semanal interação entre os fatores tratamento 

e tempo (F(144,38) = 23405,00, p ≤ 0,0001). O grupo R foi menor que os grupos C e CAF 

durante as 13 semanas de tratamento pós-lactação. Já o grupo CAF foi menor que o grupo C 

da terceira até a nona semana. Os dados referentes ao peso corporal podem ser verificados no 

Gráfico 1B. 
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GRÁFICO 1- Consumo de ração (A) e peso corporal (B) dos animais durante as 13 semanas de tratamento pós-

lactação. Diamantina, 2016. Legenda: Controle (C) – os animais receberam ração comercial e água ad libitum (n 

= 24);Cafeteria (CAF) – os animais receberam dieta de cafeteria e água ad libitum (n = 24);Restrição (R) – os 

animais receberam 50%daraçãoconsumidapelo grupoC e águaadlibitum (n = 24). Os símbolos * e # indicam 

diferença estatística pelo teste de Newman Keuls (p < 0,05) do grupo CAF em relação ao C (*) e do grupo R em 

relação ao C (#). 

 

O consumo total de ração exibiu efeito de tratamento pela ANOVA (F(712,27) = 

6075416,00, p ≤ 0,0001), assim como a ingestão calórica total (F(789,51) = 1,25, p ≤ 0,0001). 

Os grupos CAF e R ingeriram menor quantidade de ração que C. Contudo, CAF ingeriu maior 

quantidade calórica que C, que por sua vez, foi maior que o grupo R nesse atributo, tal como 

demonstrado na Tabela 2. 
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Tabela 2 – Consumo total de ração (CTR), Ingestão calórica total (ICT), Ganho de peso final 

(GPF), Coeficiente de eficiência alimentar (CEA), Comprimento naso-anal (CNA) e Índice de 

massa corporal (IMC) após treze semanas de tratamento. Diamantina, 2016. 
Variáveis C CAF R 

CTR (g) 

 

2065,03 ± 123,13
a
 1517,43 ± 95,04

b
 1060,12 ± 37,34

c
 

ICT (kcal) 7562,13 ± 450,91
b
 8084,71 ± 505,36

a
 3928,35 ± 64,50

c
 

GPF (g) 354,52 ± 28,65
a
 357,67 ± 29,69ª 194,82 ± 14,94

b
 

CEA (g/g) 0,15 ± 0,00
c
 0,23 ± 0,01

a
 0,17 ± 0,01

b
 

CNA (cm) 25,46 ± 0,51
a
 25,91 ± 0,53

a
 22,10 ± 0,37

b
 

IMC (g/cm
2
) 0,61 ± 0,03

a
 0,60± 0,04

a
 0,45 ± 0,02

b
 

Legenda: Controle (C) – os animais receberam ração comercial e água ad libitum (n = 24);Cafeteria (CAF) – os 

animais receberam dieta de cafeteria e água ad libitum (n = 24);Restrição (R) – os animais receberam 

50%daraçãoconsumidapelo grupoC e águaadlibitum (n = 24).Letras diferentes na mesma linha indicam diferença 

significativa pelo teste de Newman Keuls (p < 0,05). 

 

 Foi observada diferença no ganho de peso final entre os animais segundo a ANOVA (F(324,16) 

= 208126,00, p ≤ 0,0001). O grupo R obteve menor média final em relação aos outros grupos 

(C e CAF) (TAB. 2). 

 Encontrou-se diferença para o coeficiente de eficiência alimentar dos animais (F(111,69) = 0,02, 

p ≤ 0,0001) pela ANOVA. O grupo CAF obteve maior valor de CEA, seguido do grupo R, e, 

por fim, do grupo C, como demonstrado na Tabela 2. 

 O comprimento naso-anal foi apontado como estatisticamente diferente pela ANOVA 

(F(451,90) = 103,29, p ≤ 0,0001). O grupo de restrição (R) foi menor que o de dieta controle (C) 

e dieta de cafeteria (CAF) (TAB. 2). 

 Em relação ao IMC dos animais, a ANOVA identificou diferença (F(211,57) = 0,20, p ≤ 

0,0001). Os animais de dieta de restrição (R) foram menores que os outros tratamentos (TAB. 

2). 

 Obteve-se para o peso do baço, diferença significativa pela ANOVA (F(81,36) = 0,50, p ≤ 

0,0001). Como demonstrado na Tabela 3, os baços dos grupos CAF e R foram menos pesados 

que o grupo de dieta controle (C).  

 

Tabela 3 – Peso absoluto do baço, coração, fígado, rins, suprarrenais e testículos após 

quatorze semanas de tratamento. Diamantina, 2016. 
Variáveis C CAF R 

Baço (g) 0,85 ± 0,10
a
 0,77 ± 0,08

b
 0,57 ± 0,05

c
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Coração (g) 0,96 ± 0,06
a
 0,96 ± 0,06

a
 0,57 ± 0,02

b
 

Fígado (g) 10,81 ± 0,90
a
 10,21 ± 0,91

a
 7,28 ± 0,78

b
 

Rins (g) 1,38 ± 0,15
a
 1,16 ± 0,11

b
 0,88 ± 0,16

c
 

Suprarrenais (mg) 27,13 ± 7,39
a
 25,50 ± 5,45

a
 18,83 ± 4,64

b
 

Testículos (g) 1,64 ± 0,11
a
 1,55 ± 0,10

b
 1,41 ± 0,09

c
 

Legenda: Controle (C) – os animais receberam ração comercial e água ad libitum (n = 24);Cafeteria (CAF) – os 

animais receberam dieta de cafeteria e água ad libitum (n = 24);Restrição (R) – os animais receberam 

50%daraçãoconsumidapelo grupoC e águaadlibitum (n = 24). Letras diferentes na mesma linha indicam 

diferença significativa pelo teste de Newman Keuls (p < 0,05). 

 

 A ANOVA indicou efeito no peso do coração (F(463,30) = 1,23, p ≤ 0,0001). Para o órgão 

citado, os animais de dieta de restrição (R) foram menores que os grupos de dieta controle (C) 

e cafeteria (CAF) (TAB. 3).  

 Para o peso dos rins (F(146,53) = 2,98, p ≤ 0,0001) e do fígado (F(108,69) = 80,37, p ≤ 0,0001), 

foi indicado efeito pela ANOVA. Ambos os órgãos apresentaram o grupo R menores que os 

grupos C e CAF. Para o peso dos rins, CAF também foi menor que C (TAB. 3). 

 A ANOVA apontou efeito de tratamento para o peso das suprarrenais (F(25,75) = 0,000904, p ≤ 

0,0001), apresentando o grupo R menores valores em relação aos grupos C e CAF, como visto 

na Tabela 3.  

 Foi observada diferença no peso absoluto dos testículos entre os animais segundo a ANOVA 

(F(61,30) = 0,64, p ≤ 0,0001). Para essa análise, o grupo R obteve o menor valor, seguido de 

CAF e, por fim, do grupo C (TAB. 3). 

 A ANOVA apontou efeito de tratamento tanto para o peso absoluto do tecido adiposo 

abdominal (F(247,28) = 7071,11, p ≤ 0,0001) como para o Índice de Adiposidade (F(213,82) = 

438,21, p ≤ 0,0001). Em ambas as avaliações, o grupo de dieta de cafeteria (CAF) foi maior 

que o grupo de dieta controle (C), que por sua vez, foi maior que o grupo de dieta de restrição 

(R), tal como é observado no Gráfico 2A e 2B, respectivamente. 



56 

 

 

C
C
A
F R

0

10

20

30

40

50
a

c

b

A

Tratamento

T
e
c
id

o
 a

d
ip

o
s
o
 (

g
)

C
C
A
F R

0

5

10

15

a

c

b

B

Tratamento

Ín
d
ic

e
 d

e
 a

d
ip

o
s
id

a
d
e
 (

%
)

 
GRÁFICO 2– Tecido adiposo abdominal (A) e Índice de adiposidade (B) após quatorze semanas de tratamento. 

Diamantina, 2016. Legenda: Controle (C) – os animais receberam ração comercial e água ad libitum (n = 

24);Cafeteria (CAF) – os animais receberam dieta de cafeteria e água ad libitum (n = 24);Restrição (R) – os 

animais receberam 50%daraçãoconsumidapelo grupoC e águaadlibitum (n = 24). Letras diferentes entre as 

colunas indicam diferença significativa pelo teste de Newman Keuls (p < 0,05). 

 

O comprimento dos ossos obteve efeito de tratamento segundo a ANOVA 

realizada, tanto para a tíbia (F(143,90) = 82,60, p ≤ 0,0001) como para o fêmur (F(127,50) = 81,67, 

p ≤ 0,0001). Nas duas análises, os animais de restrição (R) tiveram valores menores que os 

outros grupos. Já para o teor de minerais totais, CAF obteve maiores valores que o grupo C. 

Todos esses dados estão representados na Tabela 4. 
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Tabela 4 – Comprimento da tíbia, do fêmur e teor de minerais totais após quatorze semanas 

de tratamento. Diamantina, 2016. 
Variáveis C CAF R 

Tíbia (cm) 

 

38,95 ± 0,79
a
 38,84 ± 0,82

a
 35,67 ± 0,65

b
 

Fêmur (cm) 33,95 ± 0,81
a
 33,23 ± 0,95

a
 30,44 ± 0,61

b
 

Minerais totais (%) 34,31 ± 2,45
b
 36,96 ± 2,02

a
 35,61 ± 3,88

b
 

Legenda: Controle (C) – os animais receberam ração comercial e água ad libitum (n = 24);Cafeteria (CAF) – os 

animais receberam dieta de cafeteria e água ad libitum (n = 24);Restrição (R) – os animais receberam 

50%daraçãoconsumidapelo grupoC e águaadlibitum (n = 24). Letras diferentes na mesma linha indicam 

diferença significativa pelo teste de Newman Keuls (p < 0,05). 

 

 Não foram encontradas diferenças na Glicose sanguínea entre os grupos segundo a ANOVA. 

Os dados referentes a essa análise estão no Gráfico 3. 
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GRÁFICO 3– Glicose sanguínea após quatorze semanas de tratamento. Diamantina, 2016. Legenda: Controle 

(C) – os animais receberam ração comercial e água ad libitum (n = 24);Cafeteria (CAF) – os animais receberam 

dieta de cafeteria e água ad libitum (n = 24);Restrição (R) – os animais receberam 50%daraçãoconsumidapelo 

grupoC e águaadlibitum (n = 24). Letras diferentes entre as colunas indicam diferença significativa pelo teste de 

Newman Keuls (p < 0,05). 

 

 Com relação ao teor de colesterol total, a ANOVA apontou efeito de tratamento (F(14,22) = 

1074,40, p < 0,0001). Os animais do grupo CAF demonstraram maiores índices que C e R 

(GRÁF. 4A).  
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 Foi verificado através da ANOVA uma diferença nas frações do colesterol: HDL-c (F(3,85) = 

151,29, p < 0,05), obtendo os maiores valores para o grupo R em relação a C e CAF; na 

fração LDL-c (F(12,35) = 699,72, p < 0,0001) e na fração VLDL-c (F(6,48) = 57,66, p < 0,01), 

com os maiores índices para CAF em relação a C e R. Os dados relativos às frações do 

colesterol estão apresentados nos Gráficos 4B, 4C e 4D, respectivamente. 

GRÁFICO 4– Colesterol total (A), HDL-c (B), LDL-c (C) e VLDL-c (D) plasmáticos após quatorze semanas de 

tratamento. Diamantina, 2016. Legenda: Controle (C) – os animais receberam ração comercial e água ad libitum 

(n = 24);Cafeteria (CAF) – os animais receberam dieta de cafeteria e água ad libitum (n = 24);Restrição (R) – os 

animais receberam 50%daraçãoconsumidapelo grupoC e águaadlibitum (n = 24). Letras diferentes entre as 

colunas indicam diferença significativa pelo teste de Newman Keuls (p < 0,05). 
 

 O índice aterogênico foi avaliado pela ANOVA (F(20,22) = 3,08, p < 0,0001), apontando 

diferença entre os grupos. CAF demonstrou maior índice que os grupos C e R, como 

demonstrado no Gráfico 5.  

C
C
A
F R

0

20

40

60

80

b

b

a

A

Tratamento

C
o
le

st
e
ro

l 
to

ta
l 
(m

g
/d

L
)

C
C
A
F R

0

10

20

30

40

b

a

b

B

Tratamento

H
D

L
-c

 (
m

g
/d

L
)

C
C
A
F R

0

10

20

30

40 a

b
b

C

Tratamento

L
D

L
-c

 (
m

g
/d

L
)

C
C
A
F R

0

5

10

15

b b

a

D

Tratamento

V
L
D

L
-c

 (
m

g
/d

L
)



59 

 

 

C
C
A
F R

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0
a

bb

Tratamento

Ín
d
ic

e
 a

te
ro

g
ê
n
ic

o

 

GRÁFICO 5– Índice aterogênico após quatorze semanas de tratamento. Diamantina, 2016. Legenda: . Legenda: 

Controle (C) – os animais receberam ração comercial e água ad libitum (n = 24);Cafeteria (CAF) – os animais 

receberam dieta de cafeteria e água ad libitum (n = 24);Restrição (R) – os animais receberam 

50%daraçãoconsumidapelo grupoC e águaadlibitum (n = 24). Letras diferentes entre as colunas indicam 

diferença significativa pelo teste de Newman Keuls (p < 0,05). 

 

 Os valores de triacilglicerol, segundo a ANOVA, obtiveram diferença (F(6,70) = 1793,60, p < 

0,01). Os animais do grupo CAF foram maiores que os outros tratamentos (GRÁF. 6).  
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GRÁFICO 6– Triacilglicerol plasmático após quatorze semanas de tratamento. Diamantina, 2016.  Legenda: 

Controle (C) – os animais receberam ração comercial e água ad libitum (n = 24);Cafeteria (CAF) – os animais 
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receberam dieta de cafeteria e água ad libitum (n = 24);Restrição (R) – os animais receberam 

50%daraçãoconsumidapelo grupoC e águaadlibitum (n = 24). Letras diferentes entre as colunas indicam 

diferença significativa pelo teste de Newman Keuls (p < 0,05). 

 

 O valor de lipídios totais (F(9,87) = 347,30, p < 0,001) e o triacilglicerol hepático (F(10,06) = 

359,44, p < 0,001) apresentaram diferença segundo a ANOVA, com o grupo CAF 

apresentando maiores índices que C e R para ambas as avaliações. O colesterol hepático dos 

animais foi avaliado e encontrado diferença pela ANOVA (F(10,06) = 359,44, p < 0,001), sendo 

o grupo R menor que os outros grupos (TAB. 5). 

 

Tabela 5 – Lipídios totais, Colesterol Total (CH) e Triacilglicerol (TGH) hepáticos após 

quatorze semanas de tratamento. Diamantina, 2016. 
Variáveis C CAF R 

Lipídios (%) 

 

14,10 ± 4,84
b
 21,36 ± 7,75

a
 12,79 ± 4,46

b
 

CH (mg/g) 13,93 ± 7,18
a
 10,72 ± 6,87

a
 4,53 ± 2,16

b
 

TGH (mg/g) 4,95 ± 2,09
b
 18,42 ± 8,45

a
 3,62 ± 0,98

b
 

Legenda: Controle (C) – os animais receberam ração comercial e água ad libitum (n = 24);Cafeteria (CAF) – os 

animais receberam dieta de cafeteria e água ad libitum (n = 24);Restrição (R) – os animais receberam 

50%daraçãoconsumidapelo grupoC e águaadlibitum (n = 24). Letras diferentes entre as colunas indicam 

diferença significativa pelo teste de Newman Keuls (p < 0,05). 

 

 Para o número de entradas nos braços fechados (F(6,47) = 80,11, p < 0,0001) e nos braços 

abertos (F(8,28) = 42,78, p < 0,0001) do LCE, a ANOVA apontou diferenças significativas. 

Nos braços fechados, o grupo CAF-E teve maior número de entradas em relação a C-E, R e C. 

CAF e R-E ainda foram maiores que C nas entradas dos braços fechados. Já nos braços 

abertos, o grupo CAF-E foi maior que os grupos de dieta controle (C e C-E), além de R. 

Ademais, C-E apresentou menor quantidade de entradas nos braços abertos que todos os 

outros grupos (GRÁF. 7A e 7B).  

 Quando calculada as relações de entrada nos braços fechados (F(7,33) = 1479,80, p < 0,0001) e 

nos braços abertos (F(11,61) = 1260,67 , p < 0,0001), também foi indicada diferença pela 

ANOVA. O grupo C-E teve maior frequência de entradas nos braços fechados que o restante 

dos animais. Enquanto isso, nos braços abertos, C-E foi menor que todos os outros 

tratamentos (GRÁF. 7C e 7D). 
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GRÁFICO 7– Número de entradas nos braços fechados (A), nos braços abertos (B); erelação de entradas nos 

braços fechados (C) e nos braços abertos (D). Diamantina, 2016. Legenda: Controle (C) - Receberam água e 

ração ad libitum (n=6), além de injeção de salina; Controle Efedrina(C-E) – os animais 

receberamraçãocomercialeáguaadlibitum(n=6), além de injeção de efedrina;Cafeteria (CAF) – os animais 

receberam dieta de cafeteria e água ad libitum (n=6), além de injeção de salina;Cafeteria (CAF-E) – os animais 

receberam dieta de cafeteria e água ad libitum (n=6), além de injeção de efedrina;Restrição (R) – os animais 

receberam 50%daraçãoconsumidapelo grupoC e águaadlibitum (n=6), além de injeção de salina;Restrição (R-E) 

– os animais receberam 50%daraçãoconsumidapelo grupoC e águaadlibitum (n=6), além de injeção de efedrina. 

Letras diferentes entre as colunas indicam diferença significativa pelo teste de Newman Keuls (p < 0,05).  

 

 O tempo de permanência nos braços fechados (F(8,75) = 10504,00, p < 0,0001) e nos braços 

abertos (F(8,01) = 6755,90, p < 0,0001) do LCE, obtiveram diferenças significativas pela 

ANOVA. Nos braços fechados, os grupos CAF-E e R-E ficaram menos tempo que o restante. 

Já nos braços abertos, CAF-E e R-E foram maiores que C-E, CAF e R-E (GRÁF. 8A e 8B). 

Calculada a relação de tempo nos braços fechados (F(10,22) = 915,50, p < 0,0001) e 

nos braços abertos (F(10,22) = 915,46, p < 0,0001), também foi indicada diferença pela 

ANOVA. O grupo C-E foi o maior entre os grupos, seguido dos animais C, R e CAF, e, por 

fim, os grupos R-E e CAF-E. Enquanto isso, nos braços abertos, os grupos R-E e CAF-E 
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obtiveram as maiores porcentagens de tempo, enquanto o grupo C-E foi menor que todos os 

outros (GRÁF. 8C e 8D). 

GRÁFICO 8– Tempo nos braços fechados (A) e nos braços abertos (B); e relação do tempo nos braços fechados 

(C) e nos braços abertos (D). Diamantina, 2016. Legenda: Controle (C) - Receberam água e ração ad libitum 

(n=6), além de injeção de salina; Controle Efedrina(C-E) – os animais 

receberamraçãocomercialeáguaadlibitum(n=6), além de injeção de efedrina;Cafeteria (CAF) – os animais 

receberam dieta de cafeteria e água ad libitum (n=6), além de injeção de salina;Cafeteria (CAF-E) – os animais 

receberam dieta de cafeteria e água ad libitum (n=6), além de injeção de efedrina;Restrição (R) – os animais 

receberam 50%daraçãoconsumidapelo grupoC e águaadlibitum (n=6), além de injeção de salina;Restrição (R-E) 

– os animais receberam 50%daraçãoconsumidapelo grupoC e águaadlibitum (n=6), além de injeção de efedrina. 

Letras diferentes entre as colunas indicam diferença significativa pelo teste de Newman Keuls (p < 0,05). 

 

O número de vezes em que os animais realizaram o rearing(F(5,33) = 85,49, p < 

0,01), grooming(F(4,22) = 8,56, p < 0,01) e head-dipping(F(2,73) = 21,47, p < 0,05) no LCE, 

foram diferentes pela ANOVA. O grupo R realizou mais vezes o rearing em comparação com 
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todos os outros grupos. Para o grooming, o grupo CAF foi maior que C, C-E e R-E. Já para o 

a quantidade de head-dipping, o grupo CAF-E foi maior que C-E (TAB. 6). 

 

Tabela 6 – Número de Rearing, Grooming e Head-dipping no Labirinto em Cruz Elevado 

após quatorze semanas de tratamento. Diamantina, 2016. 
Variáveis C C-E CAF CAF-E R R-E 

Rearing 

 

10,00 ± 3,74
b
 7,75 ± 3,77

b
 5,00 ± 4,24

b
 8,60 ± 5,68

b
 16,33 ± 5,35

a
 10,00 ± 2,90

b
 

Grooming 1,33 ± 1,97
b
 1,00 ± 1,09

b
 3,33 ± 2,34

a
 0,00 ± 0,00

b
 1,33 ± 1,21

ab
 0,17 ± 0,41

b
 

Head-

dipping 

3,00 ± 3,79
a
 0,50 ± 0,77

b
 3,33 ± 2,06

a
 6,40 ± 4,41

a
 2,67 ± 1,21

a
 3,33 ± 2,66

a
 

Legenda: Controle (C) - Receberam água e ração ad libitum (n=6), além de injeção de salina; Controle 

Efedrina(C-E) – os animais receberamraçãocomercialeáguaadlibitum(n=6), além de injeção de efedrina;Cafeteria 

(CAF) – os animais receberam dieta de cafeteria e água ad libitum (n=6), além de injeção de salina;Cafeteria 

(CAF-E) – os animais receberam dieta de cafeteria e água ad libitum (n=6), além de injeção de 

efedrina;Restrição (R) – os animais receberam 50%daraçãoconsumidapelo grupoC e águaadlibitum (n=6), além 

de injeção de salina;Restrição (R-E) – os animais receberam 50%daraçãoconsumidapelo grupoC e águaadlibitum 

(n=6), além de injeção de efedrina. Letras diferentes entre as colunas indicam diferença significativa pelo teste 

de Newman Keuls (p < 0,05). 

 

O número de entradas na zona central do Campo Aberto teve efeito de tratamento 

(F(4,96) = 131,97, p < 0,01) pela ANOVA, sendo os grupos tratados com efedrina (C-E, CAF-E 

e R-E) maiores que os outros animais.  

Foi também detectado efeito de interação entre os fatores tratamento e tempo 

(F(2,39) = 33,38, p < 0,05). Nos primeiros 20 minutos, não houve diferença entre os grupos, 

assim como no tempo de 20-40 minutos. Já nos minutos finais (40-60 minutos), o grupo C-E 

obteve maior número de entradas na zona central que os restantes (GRÁF. 9A). 

O tempo que os animais permaneceram na zona central do campo aberto sofreu 

efeito de tratamento (F(9,48) = 649,05, p < 0,0001), tempo (F(14,59) = 427,64, p < 0,0001) e 

interação entre tratamento e tempo (F(6,17) = 180,75, p < 0,0001). Os grupos tratados com 

efedrina (C-E, CAF-E e R-E) foram maiores que os que tiveram administração de salina (C, 

CAF e R). Os tempos de 0-20 e 40-60 minutos foram os que os animais mais ficaram na zona 

central.  

Na interação entre tratamento e tempo, nos 20 minutos iniciais os grupos CAF-E e 

R-E foram maiores que C-E, que foi maior que todos os outros. Na metade do teste (20-40 

minutos), não houve diferença entre os grupos. Já na parte final (40-60 minutos), os grupos C-

E e R-E foram maiores que o restante. Todos esses dados estão ilustrados no Gráfico 9B. 
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GRÁFICO 9– Número de entradas (A), e tempo gasto na zona central do Campo Aberto (B). Diamantina, 2016. 

Legenda: Controle (C) - Receberam água e ração ad libitum (n=6), além de injeção de salina – linha contínua e 

círculo fechado; Controle Efedrina(C-E) – os animais receberamraçãocomercialeáguaadlibitum(n=6), além de 

injeção de efedrina – linha tracejada com círculo aberto;Cafeteria (CAF) – os animais receberam dieta de 

cafeteria e água ad libitum (n=6), além de injeção de salina – linha contínua com quadrado fechado;Cafeteria 

(CAF-E) – os animais receberam dieta de cafeteria e água ad libitum (n=6), além de injeção de efedrina – linha 

tracejada com quadrado aberto;Restrição (R) – os animais receberam 50%daraçãoconsumidapelo grupoC e 

águaadlibitum (n=6), além de injeção de salina – linha contínua com losango fechado;Restrição (R-E) – os 

animais receberam 50%daraçãoconsumidapelo grupoC e águaadlibitum (n=6), além de injeção de efedrina – 

linha tracejada com losango aberto. O asterisco indica diferença significativa pelo teste de Newman Keuls (p < 

0,05). 
 

Foi avaliado separadamente o número de entradas no centro do campo 

abertodurante os 60 minutos de teste, encontrando-se efeito pela ANOVA (F(43,76) = 672,64, p 
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< 0,0001). Como demonstrado no Gráfico 10A, os grupos R-E, C-E e CAF-E foram maiores 

que os grupos R, C e CAF. 

Também foi verificado o tempo total em que os animais permaneceram na zona 

central do aparato pela ANOVA (F(9,77) = 1982,06, p < 0,0001). Os grupos tratados com a 

efedrina (R-E, C-E e CAF-E) foram maiores que os outros (C, CAF e R) (GRÁF. 10B). 
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GRÁFICO 10– Número de entradas (A), e tempo total gasto na zona central do Campo Aberto (B) durante os 

60 minutos de teste. Diamantina, 2016. Legenda: Controle (C) - Receberam água e ração ad libitum (n=6), além 

de injeção de salina; Controle Efedrina(C-E) – os animais receberamraçãocomercialeáguaadlibitum(n=6), além 

de injeção de efedrina;Cafeteria (CAF) – os animais receberam dieta de cafeteria e água ad libitum (n=6), além 

de injeção de salina;Cafeteria (CAF-E) – os animais receberam dieta de cafeteria e água ad libitum (n=6), além 

de injeção de efedrina;Restrição (R) – os animais receberam 50%daraçãoconsumidapelo grupoC e águaadlibitum 

(n=6), além de injeção de salina;Restrição (R-E) – os animais receberam 50%daraçãoconsumidapelo grupoC e 
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águaadlibitum (n=6), além de injeção de efedrina. Letras diferentes entre as colunas indicam diferença 

significativa pelo teste de Newman Keuls (p < 0,05). 

 

 

 O número de quadrantes percorridos exibiu efeito em relação ao tratamento (F(26,40) = 

438927,00, p < 0,0001) e interação entre os fatores tratamento e tempo (F(07,55) = 42390,00, p 

< 0,0001) pela ANOVA. Em relação ao tratamento, R-E reproduziu o maior índice de 

deslocamento, seguido de C-E e CAF-E, que ainda foram maiores que os animais que 

receberam salina (CAF, R e C).  

Na interação entre tratamento e tempo, para os primeiros 20 minutos, os grupos de 

efedrina (CAF-E, R-E e C-E) foram maiores que os demais. No tempo de 20-40 minutos, R-E 

foi maior que C-E e CAF-E, que por sua vez foram maiores que os grupos de salina (C, CAF 

e R). No último terço do tempo (40-60 minutos), R-E também foi maior que C-E, que por sua 

vez, foi maior que os demais (CAF-E, C, CAF e R). Ademais, R-E e C-E aumentaram seu 

deslocamento em razão do tempo enquanto que CAF-E reduziu seu deslocamento a medida 

que o teste avançava (GRÁF. 11A). 

O número total de quadrantes percorridos durante todo o tempo de teste foi 

avaliado exibindo diferença pela ANOVA (F(26,38) = 1315584,00, p < 0,0001). O grupo R-E 

obteve maior média, seguido dos grupos C-E e CAF-E, que por sua vez, foram maiores que C, 

CAF e R (GRÁF. 11B). 
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GRÁFICO 11– Número de quadrantes percorridos em função do tempo (A), e quadrantes percorridos durante 

os 60 minutos de teste no Campo Aberto (B). Diamantina, 2016. Legenda: Controle (C) - Receberam água e 

ração ad libitum (n=6), além de injeção de salina – linha contínua e círculo fechado; Controle Efedrina(C-E) – os 

animais receberamraçãocomercialeáguaadlibitum(n=6), além de injeção de efedrina – linha tracejada com 

círculo aberto;Cafeteria (CAF) – os animais receberam dieta de cafeteria e água ad libitum (n=6), além de 

injeção de salina – linha contínua com quadrado fechado;Cafeteria (CAF-E) – os animais receberam dieta de 

cafeteria e água ad libitum (n=6), além de injeção de efedrina – linha tracejada com quadrado aberto;Restrição 

(R) – os animais receberam 50%daraçãoconsumidapelo grupoC e águaadlibitum (n=6), além de injeção de salina 

– linha contínua com losango fechado;Restrição (R-E) – os animais receberam 50%daraçãoconsumidapelo 

grupoC e águaadlibitum (n=6), além de injeção de efedrina – linha tracejada com losango aberto. O asterisco em 

A indica diferença significativa pelo teste de Newman Keuls (p < 0,05). Letras diferentes entre as colunas em B 

indicam diferença significativa pelo teste de Newman Keuls (p < 0,05). 

 

 Foi verificada diferença no número de rearings dos animais no Campo Aberto segundo a 

ANOVA (F(18,95) = 5970,21, p < 0,0001). Os animais R-E executaram mais esse movimento, 

sendo maiores que o restante dos grupos, tal como observado na Tabela 7. Já para o número 

de grooming não foi encontrado diferença significativa (TAB. 7). 

 

Tabela 8 – Número de Rearing e Grooming no Campo Aberto após quatorze semanas de 

tratamento. Diamantina, 2016. 
Variáveis C C-E CAF CAF-E R R-E 

Rearing 

 

2,57 ± 2,42
b
 14,67 ± 

10,19
b
 

4,33 ± 3,44
b
 7,06 ± 6,04

b
 2,00 ± 1,67

b
 82,56 ± 

41,59
a
 

Grooming 6,00 ± 5,62
a
 3,87 ± 3,05

a
 6,00 ± 2,61

a
 7,80 ± 2,48

a
 3,33 ± 4,08

a
 1,67 ± 0,82

a
 

Legenda: Controle (C) - Receberam água e ração ad libitum (n=6), além de injeção de salina; Controle 

Efedrina(C-E) – os animais receberamraçãocomercialeáguaadlibitum(n=6), além de injeção de efedrina;Cafeteria 

(CAF) – os animais receberam dieta de cafeteria e água ad libitum (n=6), além de injeção de salina;Cafeteria 

(CAF-E) – os animais receberam dieta de cafeteria e água ad libitum (n=6), além de injeção de 

efedrina;Restrição (R) – os animais receberam 50%daraçãoconsumidapelo grupoC e águaadlibitum (n=6), além 

de injeção de salina;Restrição (R-E) – os animais receberam 50%daraçãoconsumidapelo grupoC e águaadlibitum 
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(n=6), além de injeção de efedrina. Letras diferentes entre as colunas indicam diferença significativa pelo teste 

de Newman Keuls (p < 0,05). 
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6 DISCUSSÃO 

 

Dietas de cafeteria são conhecidas por possuírem em sua constituição alimentos palatáveis, 

mimetizando os efeitos de uma dieta ocidental humana com indução de obesidade em 

animais. Por outro lado, os modelos de restrição calórica são simulações experimentais dos 

quadros de baixo peso e/ou desnutrição.  

Os resultados sobre o consumo de alimentos envolvendo dietas de cafeteria na 

literatura são conflitantes. Burneiko et al. (2006), utilizando ratos Wistar adultos e dieta de 

cafeteria (ração, chocolate, amendoim e biscoito), encontraram resultados parecidos com os 

do presente estudo. O grupo controle (somente ração comercial) ingeriu em média mais ração 

que os animais de cafeteria.  

Já no trabalho de Shafat, Murray e Rumsey (2009), os alimentos palatáveis foram 

capazes de induzir hiperfagia em ratos Wistar adultos. No entanto, foi utilizada uma variedade 

de 36 tipos de alimentos diferentes, com um protocolo que incluía a variabilidade e 

rotatividade dos alimentos ofertados aos animais.  

A baixa quantidade de alimento ingerida pelo grupo CAF durante as 13 semanas 

de tratamento pós-lactação, em relação ao controle, é, provavelmente, devida à alta densidade 

energética da dieta fornecida (CAF = 532,79 kcal.100g
-1

; C = 366,20 kcal.100g
-1

). Dessa 

forma, esses animais ingeriram uma menor quantidade em valores absolutos de alimento, mas 

obtiveram, quantitativamente, um maior consumo energético, gerando saciedade. 

 Os dados de CTR confirmam o que foi apontado no consumo semanal, uma vez que, o grupo 

de dieta de cafeteria foi menor que o controle. Com um protocolo experimental de 56 dias, 

Andrade et al. (2013) também utilizando dieta de cafeteria (patê de fígado de galinha, 

biscoito, chips de batata, chocolate, bacon e ração comercial em uma razão de 1:1:1:1:1:2 sem 

rotatividade), encontrou valores parecidos, com o grupo controle consumindo mais alimento. 

Não foi observado nos animais CAF o desenvolvimento de hiperfagia como em 

outros trabalhos de dieta de cafeteria (SHAFAT, MURRAY, RUNSEY, 2009; ESTADELLA 

et al., 2011). Shafat, Murray e Rumsey (2009) argumentam que a variabilidade dos alimentos 

fornecidos tem um papel importante no desenvolvimento de um comportamento hiperfágico.  

Já segundo Lutz e Woods (2012), a possibilidade de escolha de alimentos em uma 

dieta de cafeteria é o fator determinante para a quantidade de ingestão. Estadella et al. (2011) 

verificaram que quando havia uma rotação entre a dieta de cafeteria e a ração padrão, era 

observado maior ingestão e ganho de peso dos animais.  
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Portanto, é possível pressupor que a não-rotatividade dos alimentos da dieta de 

cafeteria no presente trabalho foi o fator determinante para que os animais CAF não tenham 

desenvolvido um comportamento hiperfágico. 

 A ICT reflete o valor energético consumido durante todo o experimento, sendo um dado 

importante para avaliação nutricional. Foi notado que o grupo CAF obteve maior ingestão 

energética em relação ao grupo de dieta padrão. Dietas de cafeteria induziram maior ingestão 

calórica total em outros trabalhos (AKYOL; McMULLEN; LANGLEY-EVANS, 2012; 

GUGUSHEFF; ONG; MUHLHAUSLER, 2014; MARTIRE; WESTBROOK; MORRIS, 

2015; PATERNAIN et al., 2011). 

Patterson e Levin (2008) afirmam que ratos com dietas padrões na fase adulta, 

tendem a ingerir alimentos apenas de acordo com a sua necessidade energética. A alta 

palatabilidade dos alimentos oferecidos a CAF, mesmo sem variabilidade e a indução de 

hiperfagia, pode ter induzido esse grupo de animais a consumir uma quantidade energética 

acima da sua necessidade (SHAFAT; MURRAY; RUMSEY, 2009).   

 Com relação à alteração no consumo de ração em função do tempo, Novelli et al. (2006) 

discutem que há uma modificação normal na ingestão de alimentos em função da idade, e 

consequentemente, também na ingestão calórica. Esses mesmos autores encontraram aumento 

do no início da vida com posterior estabilização da ingestão alimentar na fase adulta.  

Resultados parecidos foram encontrados no presente estudo, onde houve um 

aumento exponencial no consumo de todos os grupos desde a primeira semana pós-lactação 

(semana 1). A manutenção iniciou-se a partir da semana 5 para o grupo C (56 dias de vida) e 

da semana 6 para o grupo CAF (63 dias de vida), que perdurou até a última semana de 

tratamento (13).  

 O peso corporal ao longo do experimento revelou diferenças em relação ao crescimento 

regular dos grupos analisados. O grupo de dieta padrão foi maior que os animais de dieta de 

cafeteria da terceira até a nona semana. 

Estadella et al. (2004) verificou que animais tratados com dieta de cafeteria 

semelhante ao desse trabalho, obtiveram na terceira semana pós-lactação peso mais baixo que 

os animais controle. Outros trabalhos empregando dieta hipercalórica a partir da lactação até a 

fase adulta, não demonstraram alteração no peso corporal em relação ao controle ao final do 

experimento (MUCELLINI et al., 2014; WRIGHT; LANGLEY-EVANS; VOIGT, 2011).  

O crescimento exponencial no consumo de ração do grupo C nas três primeiras 

semanas de tratamento pós-lactação pode ter induzido fortemente o aumento do peso corporal 
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a partir da quarta semana, o que levou a diferença observada entre os grupos C e CAF. Já a 

estabilização do consumo diário na fase adulta, somado ao fato de que a densidade energética 

da dieta e a ingestão calórica dos animais CAF eram maiores, pode ter influenciado no 

aumento do peso corporal desse grupo, se igualando a C a partir da nona semana de 

tratamento. 

O aumento da gordura abdominal absoluta (retroperitoneal, epidimal e visceral) e 

do índice de adiposidade em CAF estão relacionados, principalmente, com a grande 

quantidade de gorduras saturadas e de açúcarespresentes na dieta. Ademais, dieta de cafeteria 

já demonstrou aumento considerável na lipogênese (CHAVES et al., 2008) e de quantidade 

total de tecido adiposo branco pelo corpo (BEILHARZ; MANIAM; MORRIS, 2014; 

ESTADELLA et al., 2004).  

Em ratos Wistar tratados desde a lactação com dietas de cafeteria, Akyol, 

McMullen e Langley-Evans (2012) induziram distúrbios metabólicos e acúmulo de gordura 

perirrenal em machos, e gordura gonadal e perirrenal em fêmeas. O mesmo já foi relatado por 

Warneke et al. (2014), com uma linhagem de Sprague-Dawley machos, que acumulou grande 

quantidade de tecido adiposo perirrenal, gonadal e retroperitoneal. 

Além disso, o aumento do tecido adiposo abdominal em CAF pode estar 

relacionado ao peso corporal semelhante desse grupo com os animais C nas últimas semanas 

de tratamento. Sugere-se que o aumento de peso a partir da nona semana de CAF seja do 

maior acúmulo de tecido adiposo abdominal, oriundo de uma redução na taxa de metabolismo 

basal dos animais desenvolvida durante a fase adulta (84 dias de vida). 

Reichelt et al. (2015) alertam para os perigos da ingestão de dietas ricas em 

gorduras saturadas e açúcares simples, podendo levar a sobrepeso, obesidade, doenças 

cardiovasculares e desordens metabólicas. O acúmulo de tecido adiposo na região abdominal 

é visto hoje como um dos principais fatores para todas essas complicações (DESPRÉS et al., 

2008; HWANG et al., 2015; ROLFE et al., 2015).  

Há ainda um risco maior quando dietas hipercalóricas são consumidas no início da 

vida (SASAKI et al., 2013). Diversos estudos na literatura concluíram que a dieta de cafeteria 

quando instituída precocemente pode levar ao sobrepeso e/ou obesidade (AKYOL; 

McMULLEN; LANGLEY-EVANS, 2012; BAYOL et al., 2008; REICHELT et al., 2015), 

acúmulo de tecido adiposo (ESTADELA et al., 2004, 2011) e desordens metabólicas 

(AKYOL; LANGLEY-EVANS; McMULLEN, 2009; LALANZA et al., 2014).  
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Resultados de eficiência energética maiores para dieta de cafeteria (composta de 

chocolate, amendoim e biscoito), e para dietas hiperlipídicas (com acréscimo de banha de 

porco a 10%) em ratos já foram encontrados na literatura (NOVELLI, et al., 2006; TEIXEIRA 

et al., 2013).  

A razão entre a densidade energética dos alimentos e a quantidade ingerida é um 

fator importante para o controle do peso corporal (CHICCO et al., 1999). Ademais, a indução 

de obesidade é vista como o resultado da energia ingerida excedendo a energia gasta 

(ACHESON, 2004). O CEA encontrado indica que o grupo CAF ganha mais peso ingerindo 

uma menor quantidade de alimentos, devido ao alto consumo calórico de uma dieta rica em 

gorduras saturadas e açúcares simples. 

 O IMC é uma medida simples e rápida para avaliação de obesidade (MUTISO; RONO; 

BUKACHI, 2014) estando correlacionado com hiperleptinemia (LIMA et al., 2016), 

alterações eletrocardiográficas (MUTISO; RONO; BUKACHI, 2014), dos lipídeos 

plasmáticos e dos sistemas de defesa antioxidantes (LIMA et al., 2016, NOVELLI et al., 

2006).  

Lima et al. (2016), utilizando dieta de cafeteria (leite condensado e açúcar 

acrescentados à ração) durante 30 semanas, demonstraram que o IMC dos animais alterou 

significativamente perante ao grupo controle. 

 Não foi constatada diferença no CNA e no IMC entre os animais CAF e C. Porém, nas 

últimas semanas de tratamento, ocorreu um maior ganho de peso por parte do grupo CAF, 

observando-se uma tendência em aumentar esse parâmetro nas semanas seguintes. 

Provavelmente, se fosse adotado um protocolo experimental mais longo, os animais de 

cafeteria iriam demonstrar tanto um GPF como um IMC maior. 

 Trabalhando com uma dieta hiperlipídica (37 % p/p), em ratos Wistar adultos, Frommelt et 

al. (2014) avaliaram os possíveis impactos da dieta sobre a formação e composição óssea, 

encontrando redução na absorção de cálcio e aumento na absorção de fósforo. Outros estudos 

em humanos (AGNEL; HOLDSWORD, 1971) e em ratos (GACS; BARLTROP, 1977) 

demonstraram relações parecidas. 

 A técnica de dosagem da quantidade de minerais ósseos desenvolvida no presente trabalho 

avalia a quantidade total de minerais presentes nos tecidos (da tíbia e fêmur), sem distinguir, 

por exemplo, o cálcio e o fósforo (ASSOCIATION OF OFICIAL ANALYTICAL 

CHEMISTS, 2000). Dessa forma, a maior quantidade total de minerais no grupo CAF pode 

ser advinda de uma maior absorção fosfórica nos ossos desse grupo. 
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 Para o grupo de restrição era ofertado somente 50% do consumo dos animais controle. 

Assim, já era esperado o menor consumo alimentar semanal, CTR e ICT, já que esse grupo 

possuía uma restrição da quantidade de alimento. Outros autores utilizaram metodologias de 

restrição alimentar parecidas em seus trabalhos e obtiveram resultados semelhantes (GOVIC 

et al. 2016; MELO et al., 2016; SHARMA et al. 2013).  

Dietas de restrição desde a lactação, assim como neste trabalho, resultaram em 

pesos corporais mais baixos que o controle ao longo das semanas de experimento (MOURA 

et al., 2007; ZHANG et al., 2010). A restrição calórica proposta (50% do consumo do grupo 

C), alterou o desenvolvimento corporal padrão, gerando também um GPF mais baixo e um 

menor crescimento (CNA).  

O mesmo ocorreu com ratos adultos no trabalho de Melo et al. (2013) que 

obtiveram GPF menor, e em filhotes no estudo de Zhang et al. (2010) que demonstraram 

desenvolvimento corporal mais baixo. Ambos os trabalhos empregaram restrição de 50%. 

 O grupo R obteve maiores índices de CEA que os de dieta padrão. Utilizando restrição 

calórica de 50% desde a lactação em ratos Wistar, Melo et al. (2016), também encontraram 

um coeficiente maior que o grupo que recebeu ração ad libitum. 

 O maior CEA encontrado em R em relação ao grupo C pode ser devido a uma redução da 

taxa metabólica basal que ocorre em animais tratados com dietas de restrição graves desde os 

períodos iniciais da vida (MELO et al. 2016). A redução da energia necessária para manter os 

processos essenciais ao organismo nos animais R pode ter levado, proporcionalmente, a uma 

maior eficácia em transformar o alimento que era ingerido em aumento do peso em relação ao 

grupo C. 

 O grupo R também possuiu menor IMC. Tanto os valores absolutos de CNA, como os de 

GPF dos animais de restrição calórica de 50%, estavam mais baixos, resultando em um IMC 

menor. Claycombe et al. (2015), relatam que o peso é um dos fatores mais afetados nos 

modelos de desnutrição em ratos. 

Mesmo trabalhando com uma dieta menos restrita (75%), Cesani, Oyhenart e 

Pucciarelli (2014) encontraram diferenças no comprimento e no peso corporal, e, logo, 

também no índice de massa corporal de ratos Wistar tratados desde a gestação. Os autores 

ainda discutem que esses animais tiveram um desenvolvimento não linear em relação ao 

padrão, com consequente retardo no crescimento e desnutrição. 

Dietas de restrição quando aplicadas nas fases iniciais da vida, vem sendo 

descritas como indutoras de um prejuízo no desenvolvimento padrão ósseo (CAMERON; 
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ESHELMAN, 1996; FERNANDES et al., 2007; HERRING, 1993). Provavelmente devido a 

esse fator, o grupo R obteve menor comprimento do fêmur e da tíbia. 

Em contraste aos outros grupos, a dieta de restrição proporcionou um baixo índice 

de adiposidade e de tecido adiposo abdominal. O ganho de peso reduzido desses animais está 

também associado ao menor acúmulo de reservas energéticas, com pouca deposição de 

gordura, inclusive na região abdominal. 

O peso do baço nos animais de dieta de cafeteria foi menor do que os animais 

controle. Resultados parecidos foram encontrados por Howard et al. (1999), utilizando 

camundongos ob/ob, animais que sofreram alteração genética para a ineficiência na produção 

de leptina.  

De uma forma semelhante, Martinez-Micaelo et al. (2015) induziram ratos Wistar 

jovens a obesidade através de dieta de cafeteria durante 13 semanas, o resultado foi atrofia do 

baço em relação aos animais controle. 

A obesidade é comumente associada com a indução de distúrbios imunológicos. 

Existem evidências de uma correlação entre o aumento do tecido adiposo e uma diminuição 

na produção e/ou maturação de células imunocompetentes (DIXIT, 2008; KARLSSON; 

SHERIDAN; BECK, 2010; MILNER; BECK, 2012), com consequente atrofiamento dos 

órgãos envolvidos: timo e baço (MARTINEZ-MICAELO et al., 2015).  

O processo pelo qual ocorre essa diminuição imunitária em indivíduos obesos 

parece estar relacionado com a produção de leptina (GRENHA et al., 2013). Esse hormônio, 

produzido principalmente em adipócitos, é responsável pelo controle do peso e da fome, 

sendo conhecido popularmente como hormônio da “saciedade” (PROLO; WONG; LICINIO, 

1998).  

A leptina também é capaz de agir no corpo como um potente imunomodulador, 

induzindo a linfopoiese e mielopoiese, e envolvendo a ativação e maturação de células T, no 

timo e no baço, respectivamente (BATISTA et al., 2014; HOWARD et al., 1999; 

MARTINEZ-MICAELO et al., 2015). 

A obesidade pode levar a um estado de resistência a leptina no indivíduo. Devido 

ao grande acúmulo de tecido adiposo, e de produção de leptina pelos adipócitos, estudos vêm 

demonstrando que pode haver resistência central e periférica a esse hormônio, levando 

inclusive a uma piora geral no quadro ingestão alimentar e ganho de peso (CARO et al., 1996; 

MUCELLINI et al., 2014; PROLO; WONG; LICINIO, 1998).  
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Assim, a atrofia do baço apresentada pelos animais CAF, possivelmente ocorreu 

devido a um processo de resistência a leptina, com consequente queda nos processos 

imunomodulatórios e diminuição do peso do órgão linfóide. 

Estudos demonstram aumento no peso do coração de animais tratados com dietas 

hipercalóricas em relação aos animais de dieta padrão (PANCHAL et al., 2012; POUDYAL; 

CAMPBELL; BROWN, 2010; SABATER et al., 2014). Dietas de cafeteria são capazes de 

provocarem elevação do peso dos órgãos por estimularem a deposição de gordura nos 

mesmos (PANCHAL et al., 2010).  

Embora não tenha havido diferenças entre o peso do coração dos animais CAF e 

C, mais estudos são necessários. Tratamentos dietéticos semelhantes já induziram em 

camundongos BALB/c danos a esse órgão sem comprometimento do peso, com acúmulo 

considerável de gordura, esteatose e fibrose coronária arterial perivascular (ZEENI et al., 

2015).  

Pinotti et al. (2007) tratando ratos durante dois meses com dietas ricas em ácidos 

graxos insaturados ou saturados, demonstraram que pode haver estresse oxidativo e lesões 

ultraestruturais miocárdicas discretas, sem comprometimento da função mecânica do coração. 

Mercer, Duncan e Archer (2014) não encontraram diferença para o peso do 

fígado, trabalhando com uma dieta composta por ração e chocolate em ratos Sprague-Dawley 

adultos. O mesmo ocorreu para Sabater et al. (2014) e Romero et al. (2014), ambos 

trabalhando com ratos Wistar e dieta de cafeteria com oferta de alimentos variados. 

De uma forma semelhante ao peso do coração, o fígado dos animais CAF também 

não teve alteração em relação ao grupo C. No entanto, Zeeni et al. (2015) detalham em sua 

pesquisa que o alto consumo de alimentos gordurosos por ratos, está associado à elevação dos 

triacilgliceróis plasmáticos e sua acumulação hepática. 

Kanasaki et al. (2013) afirmam que a obesidade ou o sobrepeso podem ter 

influência direta na atrofia dos rins e na sua função normal. González et al. (2005) verificaram 

uma redução da massa do rim em pacientes obesos. 

Zeeni et al. (2015) avaliaram possíveis impactos no rim de uma dieta de cafeteria 

composta por chocolate, biscoito e amendoim. Foram encontradas inflamação e fibrose 

intersticial, além de atrofia tubular. Portanto, é possível que os animais CAF tenham 

desenvolvido atrofia renal em função da sua dieta e do estado de obesidade em que se 

encontravam. 
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A ingestão de dietas hiperlipídicas não influenciou o tamanho dos testículos no 

estudo de Silva et al. (2013). Contudo, há a possibilidade de interferirem na funcionalidade do 

órgão, com diminuição do diâmetro dos tubos e da altura do epitélio seminífero, 

comprometendo também a morfologia celular. O comprometimento das estruturas e da 

morfologia testicular em CAF pode ter sido um possível motivo diminuição do peso desse 

órgão. 

Além disso, já foi verificado que dietas ricas em gorduras podem comprometer a 

síntese de testosterona e espermatogênese (MAGNUSDOTTIR et al., 2005; SEBOKOVA et 

al., 1988). 

Em geral, todos os pesos de órgãos (baço, coração, fígado, rins, suprarrenais e 

testículos) do grupo R foram menores que os outros grupos. Outros trabalhos, com dietas de 

restrição proteico e/ou calóricas demonstraram resultados análogos (DESAI et al., 2005; 

MELO et al., 2013). 

O desenvolvimento ponderal dos órgãos de um animal está intimamente ligado 

com o seu grau de nutrição. Sendo assim, animais que são expostos à subnutrição ou 

desnutrição no início da vida podem ter, além da funcionalidade de diversos órgãos 

comprometida, alterações celulares que podem levar ao atrofiamento (WIDDOWSON; 

McCANCE, 1975; WINICK; NOBLE, 1965; WINICK; NOBLE, 1966). 

 Nenhuma das dietas alterou os níveis de glicose plasmática frente ao grupo de dieta padrão. 

Estudos anteriores já demonstraram que animais com dietas obesogênicas obtiveram aumento 

nos índices de insulina plasmática, o que proporcionou o estado de normoglicemia (FOSTER 

et al., 2009; MACEDO et al., 2012; PRADA et al., 2005). Da mesma forma, a restrição 

calórica também não proporcionou alteração na glicose, como no trabalho de Melo et al. 

(2016). 

 A avaliação dos lipídios plasmáticos no grupo de cafeteria indica que esses animais foram 

induzidos a um distúrbio dislipidêmico. Foram obtidos valores de colesterol total, LDL-c, 

VLDL-c e triacilglicerol mais altos em relação ao grupo C. 

 Alguns autores, utilizando dietas de cafeteria semelhantes à desse estudo (ZEENI et al., 

2013), ou mais variada (MACEDO et al., 2012), também encontraram estabelecimento de 

dislipidemia. 

O LDL é o principal carreador de colesterol para dentro das células, estando 

associado muitas vezes ao início e aceleração do processo aterosclerótico, enquanto que o 

HDL atua de forma inversa, levando o colesterol presente na corrente sanguínea diretamente 
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para o fígado, para ser metabolizado (FAGHERAZZI et al., 2008). A razão LDL/HDL-c alta é 

considerada um fator de risco cardiometabólico (KIEN et al., 2014; SUBRAMANIAN; 

CHAIT, 2012). 

Tem sido relatado que a dieta ocidental é capaz de promover alterações no 

metabolismo lipídico de animais experimentais, de maneira semelhante à observada em seres 

humanos (BUETTNER et al., 2007).  

O alto consumo de carboidratos simples, que são alimentos característicos de uma 

dieta de cafeteria, pode levar a redução das concentrações séricas de HDL-colesterol e 

aumento de LDL-c, promovendo um perfil lipídico adverso (BRIAND et al., 2012). Os 

animais de cafeteria, portanto, obtiveram uma relação de risco entre as frações do colesterol, 

provavelmente relacionado aos alimentos da sua dieta. 

O VLDL-c é uma lipoproteína que tem como função carrear o triacilglicerol do 

fígado para a corrente sanguínea para que este seja armazenado. Dietas ocidentais e obesidade 

estão fortemente ligadas à maior síntese de VLDL-c hepática (BRIAND et al.,2012; 

SUBRAMANIAN; CHAIT, 2012). Portanto, o aumento da porção VLDL-c está fortemente 

ligada à elevação dos níveis de triacilglicerol nos animais CAF. 

 O aumento dos teores de triacilglicerol e de ácidos graxos livres na corrente sanguínea é 

característica intrínseca das dislipidemias (ARNER, 2002). Ao mesmo tempo, o excesso de 

triacilglicerol circulante pode ser armazenado em outros tecidos, sendo em maior parte no 

tecido adiposo, mas podendo incluir também o músculo esquelético, o coração, os rins e 

fígado (MUOIO; NEWGARD, 2006). 

Esse armazenamento em grande quantidade, principalmente no tecido adiposo e 

fígado, pode promover a indução de resistência a hormônios e distúrbios metabólicos, como 

resistência a insulina e leptina, que por sua vez, podem induzir a diabetes mellitus tipo 2 e 

obesidade, respectivamente (SUBRAMANIAN; CHAIT, 2012). 

Como discutido anteriormente, houve acúmulo de gordura abdominal nos animais 

de cafeteria, e, além disso, a atrofia do baço foi sugerida como uma possível consequência de 

resistência a leptina. A hipertrigliceridemia observada nos animais CAF corrobora com essas 

afirmações, visto que o triacilglicerol tem como sua principal via de armazenamento o tecido 

adiposo, e, o acúmulo exacerbado desse tecido é descrito como um fator importante para 

indução de resistência a leptina. 

O índice aterogênico calculado também ratifica a análise do perfil lipídico, sendo 

os animais CAF mais propensos ao risco de desenvolvimento de doenças cardiovasculares. 
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Processos ateroscleróticos estão relacionados à intensa inflamação, resultante da 

interação de macrófagos, colesterol oxidado (LDL-c) e alguns componentes celulares da 

parede arterial. Esse processo pode gerar a obstrução parcial ou total dos vasos, levando ao 

possível desenvolvimento de angina, doença arterial coronariana, periférica ou carótida, 

acidente vascular encefálico e doenças renais (ROSS, 1999). 

A associação entre o aumento do tecido adiposo abdominal, elevação dos índices 

de colesterol total, LDL-c e triacilglicerol nos animais CAF é característico de um quadro de 

síndrome metabólica. Essa condição aumenta o risco do desenvolvimento de diabetes 

mellitus, doenças cardiovasculares – como a isquemia cardíaca e o acidente vascular cerebral 

– além do desenvolvimento de câncer (O’NEILL; O’DRISCOLL, 2015). 

 A dieta de cafeteria proporcionou também o acúmulo de lipídios e triacilglicerol no fígado. 

Outros autores já identificaram uma piora no perfil lipídico hepático proveniente de dietas 

hiperlipídicas (DÍAZ-RÚA et al., 2015; TEIXEIRA et al., 2013).  

Perona et al. (2000) sugerem que a composição de ácidos graxos livres da dieta 

pode proporcionar o acúmulo de gorduras no fígado, especialmente quando se trata de ácidos 

graxos saturados, o que apoia os resultados demonstrados no presente trabalho para CAF. 

 A doença hepática gordurosa não alcóolica (DHGNA) é o tipo mais comum de doença 

crônica no fígado. É caracterizada pelo acúmulo de gordura em indivíduos que não tem 

histórico de uso de álcool. É comum na DHGNA a presença de esteatose e necroinflamação, 

que podem evoluir para cirrose e carcinoma hepatocelular (ABREU et al., 2014).  

Abreu et al. (2014) também evidenciaram uma piora nos lipídeos séricos de ratos 

Fischer tratados com ração acrescida de óleo de soja e colesterol. Esse perfil plasmático 

parecido com o do presente trabalho, também foi relacionado com esteatose hepática.  

Portanto, os animais CAF por ingerirem uma grande quantidade de gorduras 

saturadas na dieta, obtiveram um acúmulo de lipídios no sangue e no fígado, o que pode ter 

levado ao desenvolvimento de DHGNA e/ou esteatose hepática. No entanto, mais estudos 

voltados para a análise histológica do órgão, bem como a presença de marcadores da DHGNA 

são necessários para a confirmação dessa hipótese. 

Animais tratados com dieta de restrição já tiveram seus níveis de HDL-c 

aumentados e LDL-c diminuídos, como no estudo de Melo et al., (2016). Ademais, esse tipo 

de tratamento dietético, com menor restrição, já foi indicado como um marcador de 

longevidade em animais (STEIN et al., 2003). 
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Verdery et al. (1997) utilizaram macacos Rhesus (Macaca mulatta) com restrição 

calórica de 30%, encontrando alterações no perfil lipídico frente aos animais de dieta padrão, 

com frações do HDL-c aumentadas nos grupos de restrição. 

Ainda segundo Verdery et al. (1997) os mecanismos envolvidos na melhora do 

perfil lipídico com aumento do HDL-c permanecem desconhecidos. Os autores hipotetizam 

que a imposição desse tipo de dieta pode alterar a produção e/ou metabolismo das frações do 

colesterol, e que essas mudanças podem ser devido à composição corporal dos animais e a 

distúrbios no metabolismo glicídico. 

Portanto, os resultados do perfil lipídico dos animais R confirmam o que foi 

exposto por outros autores (MELO et al., 2016; VERDERY, et al., 1997). Mesmo sendo um 

modelo de restrição grave, a dieta proposta pode modificar os lipídios plasmáticos do animal, 

gerando uma melhora em suas frações, o que pode ter benefícios cardiovasculares. 

Os níveis de colesterol hepático no grupo R apresentaram-se baixos em relação 

aos animais do grupo de dieta padrão. Moraes et al. (2014) não encontraram diferenças para 

esse atributo, em ratos tratados com dieta hipoproteica desde a gestação. Provavelmente, a 

baixa deposição de colesterol no fígado desses animais (R), está relacionada aos elevados 

níveis de HDL-c encontrados no plasma sanguíneo.  

Segundo Pawlak et al. (2012), ratos tendem a ficar na zona pertencente aos braços 

fechados quando testados no Labirinto em Cruz Elevado. Ainda de acordo com esses autores, 

um maior número de entradas nesses braços sugere um comportamento do tipo ansioso, 

enquanto que, a maior frequência de entradas nos braços abertos indicaria baixa ansiedade.  

Tendo em vista o efeito somente das dietas sobre as entradas nos braços fechados 

do LCE, o grupo CAF foi maior que o grupo C. Nota-se um aumento no número de entradas 

nos braços fechados, o que poderia sugerir que a dieta de cafeteria teria tido um efeito do tipo 

ansiogênico e/ou de aumento na locomoção desses animais.  

Segundo Warneke et al. (2014), quando animais são colocados em situações 

aversivas e/ou estressantes, o comportamento de grooming pode ser caracterizado por 

aumento da ansiedade. Dessa forma, o maior número de grooming realizados por CAF 

corrobora com a avaliação de aumento da ansiedade desse grupo no LCE. 

Warneke et al. (2014) e Peleg-Raibstein et al. (2012), com protocolos 

experimentais que envolviam a alimentação desde as fases iniciais da vida com dietas de 

cafeteria ou hiperlipídica, respectivamente, encontraram aumento da ansiedade nos animais 

adultos.  
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Quando verificado o efeito da efedrina, houve um aumento das entradas nos 

braços fechados por todos os grupos (C-E, CAF-E e R-E), além de elevação das entradas nos 

braços abertos em CAF-E, frente ao grupo controle.  

Naef et al. (2011), verificaram que ratos Sprague-Dawley tratados desde a última 

semana de gestação com dieta hiperlipídica (30% de gordura) apresentaram diminuição de 

receptores do tipo D2 pré-sinápticos e aumento de transportadores de recaptação de dopamina.  

Esses autores ainda discutem que o feedback negativo proporcionado pelos 

receptores D2 pré-sinápticos, em resposta a elevações na quantidade de dopamina liberada na 

zona sináptica, estaria comprometido. Sendo assim, provavelmente, o aumento dos 

transportadores de recaptação seria um mecanismo compensatório desenvolvido pelos 

animais tratados com dietas hiperlipídicas (NAEF et al. 2011). 

Com tratamento dietético semelhante desde a gestação, Naef, Gratton e Walker 

(2013), demonstraram que há uma maior elevação, em relação aos animais controle, na 

síntese de dopamina na região do nuccleus acumbens quando os animais de dieta hiperlipídica 

eram expostos a situações de estresse. 

Trottier et al. (1998) verificou que ratas mães que consumiam dieta hiperlipídica 

na gestação evidenciavam grandes quantidades de gordura e de leptina no leite materno. Além 

disso, seus filhotes também demonstravam aumento nos níveis de leptina plasmática. 

Naef et al. (2008) hipotetizam que um dos possíveis promotores das alterações 

verificadas no sistema dopaminérgico dos animais tratados com dieta hiperlipídica seja a 

leptina. O aumento na síntese e liberação desse hormônio pode contribuir para a mudança na 

na neurotransmissão dopaminérgica 

Estudos demonstram que há correlação entre disfunções no sistema 

dopaminérgico em animais e ansiedade (POPOVA et al., 1996; RODGERS; MIKULINA; 

COLE, 1994). 

Kholodar, Amikishieva e Anisimov (2013) notaram que a administração 

intranasal de dopamina, superando a barreira hematoencefálica, produzia em camundongos 

um aumento da locomoção frente ao teste do Campo Aberto e diminuição da ansiedade, 

verificada no Labirinto em Cruz Elevado.  

De uma forma análoga, drogas estimulantes envolvidas no sistema dopaminérgico 

também foram correlacionadas com aumento da locomoção em animais (WELLMAN et al., 

1998) 
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Possivelmente, os animais CAF obtiveram através da dieta oferecida desde a 

lactação, uma alteração no sistema dopaminérgico, com diminuição de receptores D2 pré-

sinápticos e aumento dos transportadores de recaptação. Portanto, o maior número de entradas 

nos braços fechados do grupo CAF advém de uma maior quantidade de dopamina na zona 

sináptica, o que pode ser entendido como um aumento na locomoção/atividade exploratória. 

A efedrina, por possuir efeitos de bloqueio na recaptação dopaminérgica e de 

aumento na liberação a partir da zona pré-sináptica, pode ter gerado nos animais CAF uma 

concentração maior ainda de dopamina na região sináptica, em comparação com os animais 

C. Dessa forma, o grupo CAF-E teve um aumento tanto da atividade locomotora (o aumento 

das entradas nos braços fechados) como um efeito ansiolítico (observado pelo maior número 

de entradas nos braços abertos). 

 Curiosamente, quando avaliado para o grupo C-E as entradas nos braços abertos e o de tempo 

de permanência, é perceptível que a efedrina reduziu o número de entradas para zero, e 

consequentemente, o tempo de permanência nessas zonas também foi nulo.  

 Drogas do tipo anfetaminas, quando aplicadas de forma aguda, produziram em animais 

resultados controversos. Já foi descrito na literatura efeitos ansiogênicos e ansiolíticos de 

acordo com a situação de teste (MORLEY; McGREGOR, 2002), com a dose (LIN et al., 

1999), e espécie e linhagens dos animais utilizados (GREEN; McGREGOR, 2002). Porém, 

são mais comuns na literatura aumento da ansiedade (BHATTACHARYA et al., 1998; 

GURTMAN et al., 2002; LIN et al., 1999; MALDONADO; NAVARRO, 2000, 2001; 

NAVARRO; MALDONADO, 1999, 2002). 

Assim, parece haver também uma associação entre a administração aguda de 

drogas do tipo anfetamínicas em animais que foram tratados desde a lactação com diferentes 

tipos de dietas, como as obesogênicas (dieta de cafeteria) ou de desnutrição (dieta de restrição 

calórica). Sugere-se que animais obesos e/ou desnutridos precocemente parecem ter respostas 

do tipo ansiolíticas, enquanto que os de dieta padrão tem uma resposta ansiogênica.  

O aumento de permanência nos braços abertos e diminuição do tempo nos braços 

fechados já foram relatados anteriormente em associação com a administração de dopamina 

intranasal (KHOLODAR; AMIKISHIEVA; ANISIMOV, 2013). 

Os animais CAF-E e R-E aumentaram o tempo de permanência nos braços 

abertos, enquanto C-E não entraram nessa zona e por isso sua permanência nesses braços é 

nula. 
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Assim, é mais uma vez sugerido o efeito ansiolítico da efedrina nos animais de 

cafeteria, que ao receberem a droga, entraram mais vezes e ficaram mais tempo nos braços 

abertos. Para os animais R-E, é também indicado um efeito de diminuição da ansiedade, visto 

que, segundo Pawlak et al. (2012), o tempo de permanência nos braços é um dos fatores mais 

importantes para averiguação do estado ansioso.  

Quando animais são colocados em um ambiente novo, existe uma tendência em 

explorar esse espaço (ASPIDE et al., 1998). Comportamentos como a deambulação 

(exploração horizontal), e o de levantar-se sob as patas traseiras (exploração vertical), também 

conhecido como rearing,são comuns em condições padrões e podem ser classificados como 

“busca pela novidade” ou impulsividade (ASPIDE et al., 1998; PAWLAK et al., 2012). 

Tendo em vista somente os tratamentos dietéticos (C, CAF e R), os resultados do 

rearing do grupo R demonstram uma frequência maior de execução desse comportamento no 

LCE. Isso indica que o grupo R obteve maior exploração vertical e maior estímulo sensorial 

de busca pela novidade (BELLUSCIO et al., 2014). 

Almeida, Garcia e Oliveira (1993) também relataram mais rearings em ratos 

Wistar tratados com dieta de restrição proteica desde o período pós-natal. Os autores discutem 

que isso pode indicar um aumento na exploração e na impulsividade desses animais 

possivelmente acarretada pela alteração em sistemas cerebrais que regularizam o 

comportamento natural em situações aversivas. 

Já o trabalho de Menza et al. (1993) discute que o estímulo de busca pela 

novidade é modulado pelo sistema dopaminérgico, e que, qualquer alteração em seus circuitos 

pode levar o indivíduo a desenvolver várias manifestações clínicas cognitivas e sensoriais. 

Vucetic et al. (2010) utilizando camundongos (C57BL/6J) tratados com dieta 

hipoproteica (6 % de proteína) desde a gestação, verificaram um aumento de tirosina 

hidroxilase e da expressão gênica de dopamina na área tegmental ventral, nucleus accumbens 

e no córtex pré-frontal. Segundo esses autores, essas alterações dopaminérgicas são 

semelhantes as que ocorrem quando animais são expostos a cocaína, com modificações 

típicas de hiperatividade e aumento da locomoção. 

Sugere-se, portanto, que há uma relação entre a desnutrição induzida pós-natal e a 

síntese e/ou liberação de dopamina em ratos, que culmina com alterações nos estímulos de 

busca pela novidade/exploração e impulsividade. 

O Head-dipping é configurado quando o animal coloca a cabeça abaixo do plano 

dos braços, sendo qualificado na literatura como um comportamento de “avaliação de risco” 
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(PAWLAK et al., 2012). Quando mais movimentos desse tipo são realizados, menor o grau de 

ansiedade do roedor (PAWLAK et al., 2012). 

O grupo C-E realizou uma menor quantidade desse comportamento, o que está 

relacionado com os resultados de frequência de entradas e tempo de permanência nos braços 

abertos e fechados. Como discutido anteriormente, drogas do tipo anfetamínicas podem 

alterar o padrão de funcionamento do sistema dopaminérgico levando a um estado de 

ansiogênese. 

Sivanathan et al. (2015), utilizando ratos tratados cronicamente com dieta rica em 

gorduras saturadas, encontraram menor número de entradas no centro do campo aberto por 

parte desses animais. Peleg-Raibstein et al. (2012), usando camundongos e dieta parecida, 

também encontraram menores números de entradas e tempo gasto na zona central. 

Já Belluscio et al. (2014), relataram maior ansiedade em camundongos CF-1, 

tratados desde o período pré-natal com dieta de restrição proteico calórica (6% de caseína), ao 

observar menos entradas no centro do campo aberto. 

Os animais CAF apresentaramuma tendência em entrar e permanecer menos na 

zona central, tanto na avaliação em função do tempo, como quando analisado durante os 60 

minutos de teste. Também foi notado para esse grupo de animais uma tendência em percorrer 

maior número de quadrantes na primeira parte do teste (0-20 minutos). 

Essas tendências reforçam o que foi observado no teste do LCE, onde esses 

animais tiveram maior número de entradas no braço fechado, o que pode ser caracterizado 

como um efeito de aumento da locomoção proveniente da dieta de cafeteria. 

Em todos os grupos tratados com efedrina houve aumento no número de vezes em 

que os animais frequentaram a zona central do campo aberto, além do aumento do tempo 

gasto nesse espaço, sugerindo um efeito ansiolítico da droga em todos os grupos, assim como 

ocorreu no teste do LCE. 

Os animais CAF-E obtiveram aumento no tempo de permanência na zona central 

nos 20 primeiros minutos de teste, enquanto os animais R-E obtiveram aumento de tempo 

durante os 40 minutos iniciais (0-20 e 20-40 minutos). Enquanto que o grupo C-E, só obteve 

um aumento significativo na parte final do teste, entre 40 e 60 minutos. 

Essa avaliação reflete para CAF-E e R-E o que ocorreu no teste do LCE, com 

aumento da entrada e do tempo gasto nos braços abertos, indicando um efeito do tipo 

ansiolítico. Sasaki et al. (2014) afirmam que entradas na zona central do campo aberto podem 

ser identificadas como baixa ansiedade em animais.  
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Já para C-E, houve também aumento no número e no tempo de entradas no meio 

do campo aberto. Porém, a elevação significativa do tempo de permanência na zona central só 

foi expressiva na parte final do teste (40-60 minutos).  

Fazendo-se uma análise associativa dos resultados dos dois testes (LCE e Campo 

Aberto), com relação à ansiedade, é possível indicar que haja um efeito ansiolítico/ aumento 

de impulsividade de rápido início de ação em animais com dietas de cafeteria e de restrição 

calórica em comparação a um efeito tardio em animais com dieta padrão.  

Por sua vez, essas diferenças no início de ação, podem estar relacionadas às 

alterações no sistema dopaminérgico desses grupos de animais. O somatório de todas as 

entradas e do tempo gasto na zona central confirmam os resultados dos tempos parciais e o 

efeito ansiolítico da efedrina. 

Drogas envolvendo alterações no sistema dopaminérgico podem produzir efeitos 

na locomoção (WELLMAN, et al., 1998). Efedrina (LEIBOWITZ, 1975; WELLMAN et al., 

1998), anfetaminas (ANTONIOU et al., 1998), cocaína (COLLINS et al., 2015) e quimpirole 

(NAEF et al., 2011) foram utilizadas para aumento da atividade locomotora. 

Os animais C-E foram aumentando a locomoção em função do tempo, enquanto 

que os animais C diminuíram. Wellman et al. (1998) utilizando ratos Sprague-Dawley 

adultos, em um protocolo experimental que envolvia a exposição por uma hora em campo 

aberto após a aplicação de efedrina, encontrou resultados parecidos com o do presente estudo.  

Embora no estudo de Wellman et al. (1998) o grupo tratado com a efedrina não 

tenha aumentado a locomoção em função do tempo, os animais ainda tiveram uma distância 

percorrida expressivamente maior que os controles durante todo o teste. 

Wellman et al. (1998) classificam a maior atividade locomotora vista pelos 

animais que receberam salina no início do teste como uma maior exploração de um ambiente 

desconhecido. Já com relação aos animais tratados com efedrina, a maior locomoção frente 

aos controles é provavelmente relacionada à grande liberação de dopamina a nível central, o 

que pode ter ocorrido com o grupo C-E. 

O grupo CAF-E apresentou, em contraste ao grupo C-E, uma diminuição na 

distância percorrida em função do tempo. Esse comportamento reafirma a teoria de que a 

efedrina pode ter uma ação de início mais rápido nos animais com dietas obesogênicas, como 

o grupo CAF-E.  

A diminuição do efeito da droga na locomoção em relação ao tempo observado 

em CAF-E, pode estar associado a um mecanismo compensatório para a elevação de 
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dopamina na zona sináptica. A elevação na liberação e síntese de enzimas de degradação de 

catecolaminas, como a monoamina oxidade (MAO) e catecol-O-metil transferase (COMT) 

podem estar envolvidas, e carecem de mais estudos. 

Em seu trabalho, Naef et al. (2011), encontraram uma tendência em percorrer 

maiores distâncias do grupo tratado com dietas hiperlipídicas nos 10 primeiros minutos de 

teste do campo aberto. Porém, ao aplicar sobre esses animais quimpirole (droga com ação 

agonista nos receptores D2 e D3 dopaminérgicos), observou aumento da distância percorrida 

dos animais com dieta rica com início de ação mais rápido em relação ao controle. 

Por conseguinte, é possível pressupor que a dieta de cafeteria pode estar 

relacionada ao aumento direto da concentração de dopamina na zona sináptica, o que eleva o 

comportamento exploratório e locomotor dos animais. Ao aplicar uma droga (CAF-E) com 

ação de bloqueio da recaptação e aumento da liberação de dopamina, o resultado é de 

aumento na locomoção e diminuição da ansiedade. 

Os animais R obtiveram distâncias percorridas parecidas com a do grupo C. 

Porém, R-E reproduziram a maior atividade locomotora horizontal entre todos os animais 

testados no campo aberto, aumentando a quantidade de quadrantes percorridos em função do 

tempo. Já com relação ao número de rearings, o grupo R-E também obteve uma expressiva 

elevação nesse comportamento frente aos outros grupos. Trabalhos com dietas de restrição, 

como os de Sanches et al. (2012) e Almeida, Garcia e Oliveira (1992), não encontraram 

diferenças na locomoção. Já Valadares et al. (2010), observaram aumento da locomoção, 

trabalhando com dieta de restrição proteico-calórica. 

Estudos indicam que animais desnutridos têm maior atividade exploratória 

horizontal (distância percorrida) e vertical (rearing) no campo aberto (BELLUSCIO et al. 

2014; VALADARES et al., 2010). 

Esses resultados indicam um maior aumento de locomoção e atividade 

exploratória em animais que foram tratados com dietas de restrição calórica desde o início da 

vida.  

O aumento total da exploração desses animais seria em função de uma 

impulsividade aumentada, fato já observado em outros trabalhos (ALMEIDA; GARCIA; 

OLIVEIRA, 1993; FRANÇOLIN-SILVA; ALMEIDA et al. 1996; VALADARES et al., 

2010). Por sua vez, o comportamento impulsivo provavelmente advém de possíveis lesões em 

áreas cerebrais envolvidas na indução de condutas naturais em situações aversivas 

(ALMEIDA; GARCIA; OLIVEIRA, 1993).  
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 Palmer et al. (2009) encontraram diferenças na distância percorrida de camundongos tratados 

com dieta hipoproteica. Esses autores ainda verificaram a relação da interação da dieta com 

drogas do sistema dopaminérgico em relação a alteração da atividade exploratória.  Foi 

encontrado aumento da locomoção e estereotipia quando utilizados agonistas desse sistema 

nos animais desnutridos.  

Em vista disso, é possível que haja uma estreita relação entre o sistema de 

liberação de dopamina e seus efeitos em animais tratados com dieta de restrição no início da 

vida, bem como uma sensibilidade aumentada de drogas do sistema dopaminérgico nesse 

grupo de animais. O aumento expressivo do número de quadrantes percorridos e dos rearing 

realizados no campo aberto fundamenta essa hipótese. 

 

 

7 CONCLUSÕES 

 

Os animais que receberam dieta de cafeteria demonstraram maior ingestão 

calórica, CEA e tecido adiposo abdominal. Ademais, o grupo CAF obteve elevação dos níveis 

de triacilglicerol plasmático e hepático. Ao mesmo tempo, houve uma relação ruim entre as 

frações do colesterol plasmático (HDL-c, LDL-c e VLDL-c), com desenvolvimento de 

dislipidemia e síndrome metabólica. 

Os animais de dieta de restrição obtiveram menor peso corporal e dos órgãos, 

apresentando ainda retardo no crescimento (menor CNA, da tíbia e do fêmur), e menores 

valores de IMC. A avaliação nutricional desse grupo de animais indica que os mesmos 

desenvolveram um quadro de desnutrição. 

No LCE a dieta de cafeteria induziu a maior ansiedade/locomoção, enquanto que 

a dieta de restrição não obteve alterações. A efedrina apresentou efeito ansiolítico para os 

grupos CAF e R e ansiogênico para o grupo C. 

No Campo Aberto a droga apresentou efeito ansiolítico para todos os grupos além 

de aumentar a locomoção/exploração. 
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