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RESUMO 

 

ALMEIDA, Dayse Gomes Corrêa de. Ambiente enriquecido na prevenção dos 
prejuízos comportamentais e endócrinos no modelo de hiperleptinemia neonatal. 
2014. 137 f. Dissertação (Mestrado em Fisiopatologia Clínica e Experimental) – 
Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de 
Janeiro, 2014. 
 

Há uma associação importante entre alterações em parâmetros nutricionais, 
hormonais ou ambientais no inicio da vida (gestação e lactação) e o surgimento de 
doenças crônicas na vida adulta tais como doenças cardiovasculares, obesidade, 
diabetes, ansiedade e depressão. Previamente demonstramos que ratos tratados 
com injeções de leptina (8μg/100g, dia, sc) nos 10 primeiros dias de lactação 
apresentaram aumento da ansiedade e da atividade exploratória, hiperleptinemia, 
sobrepeso, resistência a leptina, hiperinsulinemia, hipercorticosteronemia e 
hipertrigliceridemia quando adultos. Propomos então investigar, através de estudo 
longitudinal, as alterações comportamentais e endócrino-metabólicas ocasionadas 
pela programação pela hiperleptinemia nos 10 primeiros dias de vida e avaliar se 
estas alterações podem ser prevenidas pela exposição ao ambiente enriquecido 
durante a adolescência. Inicialmente foram obtidos 2 grupos experimentais que 
foram tratados durante os 10 primeiros dias da lactação (PN1-PN10) com: salina (50 
µL, dia, sc) ou leptina (8μg/100g, dia, sc). Em PN30, parte das ninhadas foi alocada 
em novas condições de habitação (gaiola de ambiente enriquecido), enquanto outra 
parte permaneceu em gaiola padrão. As ninhadas foram subdivididas em 4 grupos: 
1) Grupo C: exposto a salina no período neonatal; 2) Grupo L: exposto a leptina no 
período neonatal; 3) Grupo CAE: exposto a salina no período neonatal e ao 
ambiente enriquecido na adolescência (PN30 – PN45); 4) Grupo LAE: exposto a 
leptina no período neonatal e ao ambiente enriquecido na adolescência. Avaliamos o 
perfil endócrino-metabólico e os comportamentos associados à ansiedade e à busca 
pela novidade através do labirinto em cruz elevado (LCE) e campo vazado (CV), 
respectivamente, antes e após a exposição ao ambiente enriquecido. Em relação 
aos níveis de ansiedade, foi observado inicialmente um efeito ansiolítico da leptina 
em PN21 e PN30 o qual foi perdido ao longo do desenvolvimento, e 
contraditoriamente resultou em maior ansiedade em PN150. Foi observado aumento 
da atividade exploratória em PN30 e PN150. Os prejuízos comportamentais na idade 
adulta foram acompanhados disfunções endócrino-metabólicas, como: 
hiperleptinemia, sobrepeso, resistência a leptina, hipertrigliceridemia, 
hipercorticosteronemia e aumento de T4 livre, os quais foram prevenidos pela 
exposição ao ambiente enriquecido durante a adolescência. Assim, evidenciamos 
que a exposição ao ambiente enriquecido por 15 dias no período da adolescência, 
se mostrou uma estratégia de tratamento não-farmacológica promissora na 
prevenção de alterações comportamentais e endócrino-metabólicas a longo prazo 
induzidas pela hiperleptinemia neonatal. 

 
 
Palavras-chave: Hiperleptinemia. Programação. Ansiedade. Busca pela novidade. 

Ambiente enriquecido. Ratos. 

 



 

ABSTRACT 
 

 

ALMEIDA, Dayse Gomes Corrêa de. Enriched environment in the prevention of 
behavioral and endocrine damage in the neonatal hyperleptinaemia model. 2014. 
137 f. Dissertação (Mestrado em Fisiopatologia Clínica e Experimental) – Faculdade 
de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 
2014. 
 

There is an important association between nutritional, hormonal and 
environmental parameters during early life (pregnancy and lactation periods) and 
development of chronic diseases during adult life such as: cardiovascular diseases, 
obesity, diabetes, anxiety and depression. Previously we demonstrated that rats 
treated with leptin injections (8µg/100g/day, sc) during  the first 10 days of lactation 
presented increase of anxiety, exploratory activity, hyperleptinemia, overweight, 
leptin resistance, hyperinsulemia, hypercorticosteronemia and hypertrigliceridemia at 
adulthood. We propose to investigate, trough longitudinal study, behavioral and 
metabolic-endocrine programming caused by hyperleptinemia exposure during the 
first 10 days of lactation and evaluate if these changes can be prevented by 
exposure to enriched environment during adolescence period. Initially were obtained 
2 experimental groups treated during the first 10 days of lactation (PN1-PN10) with: 
Saline (50µL/day, sc) or leptin (8µg/100g/day, sc). At PN30, some litters were 
allocated at new environment conditions (enriched environment cage), while other 
litters remained in a standard cage. Litters were subdivided into 4 groups: 1) C 
Group: Neonatal exposure to saline; 2) L Group: Neonatal exposure to leptin; 3) CEE 
Group: Neonatal exposure to saline and adolescent exposure to an enriched 
environment (PN30-PN45); 4) LEE Group: Neonatal exposure to leptin and 
adolescent exposure to an enriched environment. We evaluated the metabolic 
endocrine profile as well as anxiety-like and novelty-seeking behaviors using 
Elevated Plus Maze (EPM) and Hole Board (HB), respectively, before and after to 
enriched environment exposure. Regarding anxiety, it was initially observed an 
anxiolytic effect of leptin on PN21 and PN30, which was lost during development and 
contradictorily resulted in higher anxiety on PN150. Was observed a higher 
exploratory activity in PN30 and PN150. Behavioral disorders in adulthood were 
acompained by metabolic-endocrine dysfunction, such as: hyperleptinemia, 
overweight, leptin resistance, hypertrigliceridemia, hypercorticosteronemia and 
increase of free T4, which were prevented by enriched environment exposure during 
adolescence. Therefore, it was demonstrated that enriched environment exposure for 
15 days during adolescence, showed itself a promising non-farmacologic treatment 
strategy in prevention of long-lasting behavioral and metabolic endocrine disorders 
induced by neonatal hyperletinemia.   
 
Keywords: Hyperleptinemia. Programming. Anxiety. Novelty-seeking. Enriched 

environment. Rats. 
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INTRODUÇÃO 

 

Obesidade 

A obesidade é altamente prevalente, sendo um sério problema sócio-

econômico. Os índices de obesidade têm crescido em diversos países, inclusive no 

Brasil, tanto em crianças como em adultos (Lopes et al., 2010). Nos Estados Unidos, 

por exemplo, 64% dos adultos estão acima do peso e 33% desses adultos são 

obesos. Em 2010, o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) publicou 

dados de uma pesquisa realizada em 2008/2009, onde confirma-se que uma em 

cada três crianças de 5 a 9 anos estavam acima do peso recomendado pela 

Organização Mundial de Saúde (OMS). A parcela dos meninos e adolescentes de 10 

a 19 anos de idade com excesso de peso passou de 3,7% (1974-75) para 21,7% 

(2008-09), já entre as meninas e moças o excesso de peso foi de 7,6% para 19,4%.  

A obesidade, em muitos casos, é caracterizada por uma ingestão calórica 

excessiva (Berger et al., 2014). Em seres humanos, a gordura é armazenada nos 

dois principais depósitos, tecido subcutâneo e tecido visceral (Sacks e Fain, 2007). 

Segundo Rush e Simmons (2014), o acúmulo de gordura além de alterar o tamanho 

do corpo, pode alterar a estrutura e o funcionamento de órgãos e tecidos. 

A absortometria radiológica de dupla energia (DXA) é um método bem 

estabelecido, com acurácia e reprodutibilidade válida para estimar a gordura 

corporal, porém, é uma técnica que necessita de elevado custo operacional e 

técnicos especializados (Eiholzer et al., 2000). Além do DXA também é utilizado a 

impedância bioelétrica (Rom et al., 2014), ou mesmo a pesagem subaquática 

(Sparks et al., 2014). Porém na prática clínica, poucas são as medidas para 

determinar a obesidade de forma precisa (Rush e Simmons, 2014). Um dos 

parâmetros muito utilizados na prática clínica com seres humanos, para classificar a 

obesidade é o IMC (Peso em kg / Altura em m²) (Farias et al., 2014). Porém estudos 

apontam para perda da sensibilidade de alguns métodos indiretos, devido a 

presença, por exemplo, da massa muscular (Page et al., 2009). Dentre as técnicas 

utilizadas para mensurar a composição corporal (medidas antropométricas), tem-se 

a circunferência da cintura, circunferência do abdômem, recomendados pela OMS, 

razão cintura quadril, razão cintura estatura, espessura das pregas cutâneas e 
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percentual de gordura corporal (Farias et al., 2014). Além da relação cintura-altura, 

que seria um método de baixo custo, utilizado para definir pessoas com riscos de 

saúde, devido excesso de peso (Rush e Simmons, 2014).   

Sabe-se que uma grande diversidade de fatores leva ao aumento da adiposidade 

(Rogers, 2003; Gluckman e Hanson, 2004; Cripps et al., 2005; Zheng e Berthoud, 

2008). Há um papel importante dos genes, mas há uma forte influência, dos fatores 

ambientais (o estilo de vida como a ausência da prática de atividade física e maus 

hábitos alimentares), além da interação entre ambos (Stenvinkel, 2014). Estes 

fatores são particularmente importantes durante a fase de desenvolvimento do 

indivíduo, especialmente nos períodos fetal e perinatal (Rogers, 2003; Gluckman e 

Hanson, 2004; Cripps et al., 2005). Muito importante e amplamente estudado para 

controle do equilíbrio energético é o hormônio leptina (Friedman e Halaas 1998, 

Elmquist et al., 2005). A leptina é produzida pelo tecido adiposo, que também produz 

outros hormônios conhecidos como adipocinas, e atua diminuindo o consumo 

alimentar e aumentando o gasto energético (Ahima e Flier, 2000; Ahima, 2005). 

Entre os aspectos da fisiologia humana que está alterada no obeso, e que cada vez 

mais frequentemente tem sido associado às alterações na função do sistema 

nervoso (SN) estão as concentrações séricas da leptina (Banks, 2003; Figlewicz, 

2003; Blüher e Mantzoros, 2009; Leinninger, 2009). Assim a deficiência congênita de 

leptina (Xia et al., 2014) ou mutações do receptor de leptina podem causar fome 

excessiva, e levar a obesidade (Farooqi e O'Rahilly, 2014). No entanto, apenas um 

pequeno percentual dos seres humanos obesos são hipoleptinêmicos, por algum 

tipo de deficiência genética ou apresentam mutação no receptor para a leptina 

(Considine et al., 1996). O que frequentemente tem sido observado em seres 

humanos e animais obesos é a presença de hiperleptinemia que ao longo da doença 

gera uma resistência tecidual a ação da leptina (Considine et al., 1996; Banks, 2003; 

Leinninger, 2009).  

 

Leptina  

 

        A leptina, do grego leptos, que significa magro (Denver et al., 2011), pertence a 

família das citocinas (Zhang, 1997; Giby, 2014), é derivada do gene LEP, localiza-se 

no cromossoma 7, transcreve um péptido de 167 aminoácidos de peso molecular 

16kD. O gene LEP (ob) muitas vezes tem sua sequência preservada. Sua função é 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zheng%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Berthoud%20HR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Berthoud%20HR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Figlewicz%20DP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Figlewicz%20DP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bl%C3%BCher%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mantzoros%20CS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mantzoros%20CS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=O%27Rahilly%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25232148
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Leinninger%20GM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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conservada em mamíferos e não mamíferos, devido a preservação de estruturas 

fundamentais. A leptina também está presente em outras espécies como anfíbios, 

répteis e peixe cada um com suas particularidades nas sequências dos aminoácidos 

(Denver et al., 2011). Na década de 50, Gordon Kennedy propôs uma relação direta 

entre fatores circulantes e depósitos de gordura e sua influência no consumo 

alimentar e gasto energético de forma a regularem o peso corporal (Kennedy, 1953). 

Foram realizados experimentos de parabiose, onde ratos magros e obesos tiveram a 

circulação sangüínea interligada, comprovando assim existência de um fator 

circulante sinalizador (Coleman, 1973). Porém somente em dezembro de 1994, a 

leptina foi descoberta oficialmente por Jeffrey Friedman da Universidade Rockefeller 

em Nova Iorque por meio de uma técnica denominada “positional cloning”  (Negrão e 

Licínio, 2000). Este fato foi primordial para os avanços dos estudos, sobre os 

processos moleculares relacionados com o controle da ingestão e peso corporal.  

 A leptina é um hormônio secretado principalmente por adipócitos maduros. 

Porém, foi encontrada em concentrações menores no estômago, no intestino, na 

placenta, no músculo esquelético, na glândula mamária e no cérebro (Ahima, 2005; 

Münzberg e Morrison, 2014). 

 A atuação da leptina ocorre principalmente no cérebro, em especial no 

hipotálamo. Sua ação é integrada a de outras adipocinas, e outras sinalizações para 

o controle da homeostase energética (Friedman e Halaas, 1998; Myers et al., 2009; 

Ring e Zeltser, 2010). 

 A leptina é regulada através do tamanho das reservas de gordura do corpo e 

também pelos hormônios envolvidos com a homeostase energética, como a insulina 

e os glicocorticóides. Quando o indivíduo se encontra saciado, ocorre aumento na 

produção de insulina. Porém, quando ocorre o contrário, no período de jejum 

prolongado, onde os estoques de gordura são reduzidos, há um aumento de 

secreção do glucagon e das catecolaminas e diminuição da secreção de insulina e 

leptina (MacDougald et al., 1995; Rentsch e Chiesi, 1996; Slieker et al., 1996). 

 O estado das reservas energéticas do organismo e o balanço energético entre 

a ingestão e o gasto calórico se refletem nas concentrações séricas de leptina. 

Essas concentrações têm relação direta com o IMC, e o conteúdo total de gordura 

corporal de um indivíduo (Lustig, 2001). Sabe-se que a leptina, reduz o consumo 

alimentar e aumenta o gasto energético tendo ação no hipotálamo (Boguszewski et 

al., 2010). A redução dos níveis de leptina promove várias alterações 
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comportamentais e fisiológicas, para responder de forma adequada a baixa reserva 

de energia (Lu et al., 2006; Liu et al., 2010, 2011).  

Nos últimos anos, muito se aprendeu sobre as distintas funções fisiológicas 

reguladas pela leptina e, os circuitos centrais que medeiam estes efeitos. O 

resultado é uma compreensão mais abrangente da ação da leptina sobre 

alimentação, comportamento e outras funções homeostáticas. Porém, vários 

mecanismos ainda não são bem compreendidos (Münzberg e Morrison, 2014). 

 

Leptina e seus receptores 

 

Uma vez na circulação, a leptina entra no sistema nervoso central (SNC), liga-

se e ativa seu receptor, que é expresso principalmente no hipotálamo e núcleos do 

tronco cerebral (Tartaglia 1997; Scott et al., 2009; Patterson et al., 2011). 

O receptor de leptina (ObR) foi primeiramente descrito em camundongos e foi  

caracterizado como membro da família das citocinas da classe 1 (Tartaglia et al., 

1995). Seis de suas isoformas já foram identificadas em roedores: ObRa, ObRb, 

ObRc, ObRd, ObRe e ObRf (Tartaglia et al., 1995; Lee et al., 1996; Wang et al., 

1996). 

ObRa-ObRd e ObRf são isoformas que contêm domínio transmembrana e 

podem ser subdivididas em duas classes: formas longa e forma curta. A forma longa 

do receptor (ObRb) é muito conservada nas espécies e muito expressa em 

mamíferos, é a que tem maior domínio intracelular nesta família de receptores, com 

300 resíduos de aminoácidos. As outras isoformas são consideradas curtas por 

causa do pequeno domínio intracelular e, ObRa é o único conservado entre as 

espécies de mamíferos, com uma cadeia intracelular formada por 32-40 resíduos em 

roedores. O ObRe possui apenas um domínio extracelular e é citado como a forma 

livre do receptor de leptina. Em geral, a isoforma longa do receptor é a chamada de 

crítica para a ação da leptina em vários tecidos, pois possui um domínio intracelular 

maior e dispara mecanismos de sinalização que irão resultar nas ações hormonais 

(Chua et al., 1997; Tartaglia, 1997). 

Em regiões do hipotálamo, incluindo núcleos arqueado (ARC), ventromedial 

(VMN), paraventricular, dorsomedial e hipotálamo lateral, reconhecidos como 

centros de regulação da ingestão alimentar e homeostase energética, é onde 

encontramos a maior densidade de ObR (Sahu, 2004). Contudo, foram descritos 
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também receptores para o hormônio em tecidos periféricos: glândula tireóide (Nowak 

et al., 2002; Vicente et al., 2004), células intestinais perivasculares (Rajala et al., 

2014), glândula mamária, glândula supra-renal, hipófise, fígado, tecido adiposo, 

músculo esquelético (Bjorbaek e Kahn, 2004; Oswal e Yeo, 2010; Carter et al., 2013) 

e pulmões (Oswal e Yeo, 2010; Carter et al., 2013). Assim, percebemos então que a 

leptina, além de suas funções centrais, também regula o metabolismo de forma 

periférica (Bjorbaek e Kahn, 2004).  

A tabela 1 apresenta algumas das estruturas cerebrais de camundongo onde 

foram identificados receptores de leptina.  

 

Tabela 1. Localização dos receptores de leptina no cérebro 

 

Localização e expressão do receptor de leptina (LepRb) no 
cérebro de camundongos. Maior ****; Alto ***; Médio **; Baixo * 

 

Córtex temporal e áreas associadas 
 

** 
 Córtex somatosensorial 

  
*** 

 Giro denteado 
   

* 
 Amigdala central 

   
* 

 Hipotálamo anterior 
  

* 
 Núcleo arqueado 

   
**** 

 Hipotálamo dorsomedial 
  

**** 
 Hipotálamo lateral 

  
*** 

 Núcleo paraventricular 
  

* 
  

Fonte: Adaptado de Patterson et al., 2011. 

 

Sinalização intracelular da leptina 

 

A leptina entra no cérebro por um mecanismo de transporte saturável (Banks 

et al., 1996), provavelmente pela barreira hematoencefálica, por um transporte 

mediado por receptor (ObRa, ObRc) ou também através do líquido cefaloraquidiano 

(Schwartz et al., 1996). A leptina liga-se ao ObRb no hipotálamo e ativa assim os 

sistemas de sinalização intracelular dependentes da ativação da via JAK-STAT, 

ilustrada na figura 1 (Myers, 2004). As proteínas JAK pertencem a família janus-

kinase, sendo encontradas associadas constitutivamente ao domínio intracelular do 

ObRb. A ligação leptina-ObRb resulta em autofosforilação de JAK2 em resíduos de 
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tirosina presentes no domínio intracelular do receptor, com consequente ativação de 

STAT3 (transdutor do sinal e ativador da transcrição-3). A proteína STAT3 ativada é 

dimerizada e se move para o núcleo, e assim regula a transcrição de diversos 

genes, dentre eles, o da proteína SOCS3 (supressor da sinalização de citocinas tipo 

3), este é um inibidor da via de sinalização que atua por retroalimentação negativa 

(Ahima, 2005). A expressão de SOCS3 aumentada inibe a fosforilação em tirosina 

de JAK2 (Bjorbaek et al., 1999; Emilsson et al., 1999). Altos níveis de SOCS3 têm 

sido associados com resistência a ação do hormônio no hipotálamo e em tecidos 

extra-hipotalâmicos (Bjorbaek et al., 1998; Steinberg et al., 2004; Velloso et al., 

2008). 

A leptina também utiliza outras vias alternativas para sua ação, por exemplo, 

vias onde estão envolvidas a PI3K/ERK/MAPK, que são vias comuns para atuação 

da insulina e estão relacionadas aos efeitos proliferativos da leptina (Alvarez et al., 

2012).  

A figura 1 representa a via de sinalização da leptina no hipotálamo.  

 

Figura 1. Via de sinalização da leptina no hipotálamo 

 

Fonte: Adaptado de Pal e Sahu, 2003.  

 

Leptina e sistemas neuroendócrinos 

 

Estudos farmacológicos em animais e seres humanos demonstram que o 

sistema nervoso simpático (SNS) age de forma inibitória sobre a secreção de leptina 
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e, que a leptina causa alteração no eixo hipotálamo – hipófise – adrenal (HHA) 

alterando assim, a resposta ao estresse (Khan et al., 2012). As baixas temperaturas 

aumentam a noradrenalina no plasma e reduzem as concentrações de leptina em 

seres humanos (Ricci et al., 2000) e a expressão do mRNA para a leptina em 

camundongos (Trayhurn et al., 1995). Dutra et al (2007) observaram que a 

exposição ao frio (8ºC por 12 h) reduziu a concentração sérica de leptina, e 

aumentou seu número de receptores no hipotálamo de ratos wistar. Tang-

Christensen et al (1999) observaram que a leptina possui efeito estimulatório sobre o 

sistema simpatoadrenal, demonstrando uma interação entre o cérebro e o tecido 

adiposo, onde a leptina estimula as vias simpáticas e estas inibem sua secreção. 

Alguns trabalhos sugerem uma relação entre o eixo HHA e a secreção de 

leptina. Parece que a hipoleptinemia está associada a diminuição nos níveis de 

hormônios do crescimento, tireoidianos e sexuais, enquanto que a hiperleptinemia 

acompanha baixas concentrações séricas do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) 

e cortisol (Stieg et al., 2014). Em casos de pacientes com Síndrome de Cushing 

(hipercortisolismo), há alta concentração de leptina, o que também ocorre em 

quadros de obesidade (Masuzaki et al., 1997). O aumento da leptinemia plasmática, 

secreção de leptina na cultura de células do tecido adiposo e da expressão de 

mRNA, também aconteceu em seres humanos magros saudáveis 24h pós a 

administração de 1mg de dexametasona (Masuzaki et al., 1997), neste caso 

observamos uma relação direta entre os glicocorticóides e a síntese e secreção da 

leptina. Mas apesar da relação entre glicocorticóides e leptina não estar bem 

definida, evidências sugerem uma correlação positiva, pois o hipercortisolismo está 

associado a aumento na adiposidade, pelo menos central. Alguns estudos 

demonstram uma relação inversa entre glicocorticóides e leptina (Stephens et al., 

1995; Huang et al., 1998; Ahima e Flier, 2000). Em seres humanos no período após 

a cirurgia há um aumento do cortisol sérico, e a leptinemia é reduzida em quase 

cinquenta porcento (Kain et al., 1999). A leptina age sobre o eixo HHA, inibindo a 

secreção do ACTH, através da inibição do hormônio liberador da corticotrofina 

(CRH) (Heiman et al., 1997; Oates et al., 2000). Segundo Malendowicz et al (2007) a 

leptina suprime diretamente a produção e secreção de glicocorticóides no córtex de 

adrenais de porcos. 

A leptina regula de forma direta e indireta grupos de neurônios específicos no 

hipotálamo e em outras regiões do cérebro (Tartaglia et al., 1995; Fruhbeck, 2001). 
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Dessas regiões, algumas são ricas em ObRs, sendo assim, percebemos um efeito 

direto do hormônio na regulação dos neurônios e, em outras regiões, onde o  

receptor não é muito expresso, e a resposta a leptina é acentuada, percebemos 

dessa forma uma regulação indireta. ObRs são muito expressos nos ARC e VMN do 

hipotálamo, áreas que estão envolvidas com o controle da termogênese, 

comportamento alimentar e regulação hormonal (Hâkansson et al., 1998; Elmquist et 

al., 1999). Entretanto, neurônios presentes no núcleo paraventricular do hipotálamo 

(PVN) e no hipotálamo lateral (LHA) quase não possuem receptores para a leptina 

(Elmquist et al., 1998) sendo, no entanto, reguladores importantes para as funções 

neuroendócrinas mediadas pelo hormônio. Essa regulação acontece de uma forma 

indireta, através de projeções de neurônios que são sensíveis a leptina, que estão 

presentes no ARC, núcleo dorsomedial (DMN) e tronco cerebral (Elmquist et al., 

1999; Ahima et al., 2000).  

Vários neuropeptídeos hipotalâmicos se encontram envolvidos com a 

sinalização mediada pela leptina. Essas moléculas responsáveis pela sinalização 

podem ser classificadas em dois grupos grandes: os peptídeos orexígenos, os quais 

estimulam o apetite, e os peptídeos anorexígenos, os quais reduzem o apetite 

(Sahu, 2004). A leptina causa inibição na atividade de centros hipotalâmicos, onde 

há neurônios que expressam neuropeptídeos orexígenos, tais como o AGRP 

(peptídeo relacionado a proteína agouti), NPY (neuropeptídeo Y), MCH (hormônio 

concentrador de melanina) e ORX (orexinas); e estimula os que são responsáveis 

pela produção de neuropeptídeos anorexígenos, como o CRH (hormônio liberador 

da corticotrofina),  α-MSH (hormônio estimulador de melanócito), e CART (transcrito 

regulado por cocaína e anfetamina) (figura 2). Sendo assim, a leptina tem um papel 

de saciedade no SNC (Sahu, 2002; Ahima e Osei, 2004). 

A leptina causa estimulação na biossíntese de TRH (hormônio liberador de 

tireotrofina) através de mecanismos diretos sobre os neurônios do PVN que 

expressam TRH, pois já foi demonstrado que a injeção de leptina em ratos em jejum, 

reverte  a supressão do RNAm para pró-TRH (Legradi et al., 1997). Confirmando 

essa hipótese, ratos com lesões no PVN, local onde há alta expressão do ObR, 

tanto o jejum como a administração de leptina no jejum causaram alterações dos 

níveis plasmáticos de hormônios tireoideanos e TSH (tireotrofina) ou a expressão do 

pró-TRH (Legradi et al., 1998).  
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A figura 2 representa os efeitos da leptina no hipotálamo.  

 

Figura 2. Neurônios hipotalâmicos responsivos a leptina, NPY e α-MSH 

 

 

Nota: Leptina regula diretamente neurônios NPY/AGRP e POMC/CART presentes no núcleo 
arqueado. NPY estimula a fome via receptores Y1 e Y5. O receptor Y2 age pré-sinapticamente 
regulando a liberação de NPY nos neurônios POMC (α-MSH). O efeito do NPY é modulado 
pela grelina circulante. AGRP antagoniza a ação do α-MSH em receptores MC4/3, estimulando 
o apetite, reduzindo o gasto energético e ganho de peso. GHS-R: growth hormone 
secretagogue receptor ou receptor de grelina. 

Fonte: Adaptado de Ahima e Osei, 2004. 

 

 Resistência a leptina  

 

 Por exercer um papel importante na inibição da fome, na redução da massa 

corporal, na redução da massa de adipócitos, a leptina tem sido vista como um 

hormônio anti-obesidade (Sahu, 2002; Zhang et al., 2004). Tanto seres humanos, 

quanto ratos, que apresentam anormalidades ou deficiência no receptor de leptina 

são hiperfágicos e obesos mórbidos (Jéquier, 2002). A obesidade aumenta a 

resistência a leptina em qualquer idade (Balaskó, 2014). O quadro de 

hiperleptinemia juntamente com hiperfagia e obesidade, são indicativos de 

resistência a leptina, e isso pode ser importante no desenvolvimento da obesidade 

(Maffei et al., 1995; Considine et al., 1996; Ahima e Hileman, 2000; Ahima e Osei, 

2004). Essa resistência pode ser causada por vários fatores tais como, erro no 

transporte de leptina pela barreira hemato-encefálica, alterações nos receptores de 
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leptina e também algum tipo de alteração na sinalização pós-receptor (Jéquier, 

2002; Munzberg e Myers, 2005). 

Camundongos obesos foram resistentes a administração periférica de leptina, 

porém responderam a injeção via i.c.v., sugerindo assim que a resistência a leptina 

pode ser mediada através do seu transporte prejudicado pela barreira hemato-

encefálica (Halaas et al., 1997). Mutações nos receptores de leptina também podem 

causar outro tipo de resistência. São vários os tipos de mutações que podem 

acontecer resultando em obesidade em seres humanos (Clément et al., 1998) e em 

ratos (Flier e Elmquist, 1997). A resistência também pode ser causada por 

alterações farmacocinéticas, como problemas na distribuição, liberação, no 

metabolismo e/ou eliminação (Halaas et al., 1997), como também por dietas que 

contenham alto teor de lipídios, o que pode, por exemplo, ocasionar a presença de 

um antagonista circulante ou uma proteína acoplada, elevar a depuração de leptina, 

alterar o transporte cerebral, reduzir o receptor de leptina, inibir a via JAK-STAT ou 

ativar a SOCS-3 (Friedman e Halaas, 1998). 

Desde a sua descoberta a leptina tem sido alvo de muitos estudos, incluindo 

investigações do seu papel em várias funções, como a nutricional, desenvolvimento, 

absorção e resposta imune, por exemplo. O mecanismo mediador da resistência a 

leptina na obesidade é um assunto que merece mais atenção, e é uma área em que 

uma série de questões importantes permanece sem resposta. Resolver estas 

questões é fundamentalmente importante para que possamos aplicar esse 

conhecimento na área clínica (Wada et al., 2014). Uma das questões é em que 

concentrações séricas de leptina temos maior atuação ou começamos a ter 

resistência? A outra questão é relacionada a seletividade tecidual da resistência. 

Alguns tecidos são mais sensíveis e tornam-se resistentes mais precocemente, 

enquanto outros as concentrações elevadas de leptina continuam atuando. O melhor 

exemplo é o sistema nervoso simpático. 

 

Efeitos extra-hipotalâmicos da leptina 

 

 Apesar do hipotálamo ser o mais bem conhecido sítio de ação central da 

leptina, diversos trabalhos têm demonstrado a expressão de receptores de leptina 

em várias regiões extra-hipotalâmicas (Elmquist et al., 1998; Hâkansson et al., 1998; 

Shanley et al., 2002; Morrison, 2009), como neocórtex, hipocampo e amígdala 
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(Hâkansson et al., 1998; Shanley et al., 2002; Funahashi et al., 2003; Harvey et al., 

2005, 2007; Lu et al., 2006), estruturas que modulam respostas comportamentais. 

Foram identificados receptores ObRb expresssos em regiões corticais e hipocampo 

(Huang et al., 1996; Shioda et al., 1998; Burguera et al., 2000; Ur et al., 2002). Além 

disso, pode-se observar em outras regiões cerebrais o RNAm, a proteína e a 

imunorreatividade da leptina  altamente expressos (Morash et al., 1999; Ur et al., 

2002) sugerindo que a leptina pode atuar, por sua liberação local, para modular a 

atividade dos circuitos neuronais específicos. 

Em áreas extra-hipotalâmicas, a leptina atua, em parte, por uma regulação 

direta da função neural, incluindo efeitos locais na sinapse (Harvey, 2007). Foi 

observado em animais ob/ob ou db/db, os quais não têm o gene para a expressão 

da leptina ou não apresentam receptor de leptina, respectivamente (Campfield et al., 

1995) que os neurônios hipocampais (CA1) apresentam atraso na potenciação de 

longa duração (LTP). A LTP hipocampal é considerada um sinal específico da 

plasticidade sináptica (Malenka e Bear, 2004). Além disso, os animais ob/ob 

apresentaram retardo no processo de mielinização (Sena et al., 1995), corpo 

neuronal reduzido (Bereiter e Jeanrenaud, 1979) e orientação dendrítica alterada 

(Bereiter e Jeanrenaud, 1980), corroborando os achados de que a leptina é 

importante no desenvolvimento de SNC. Segundo Bouret (2010), a leptina influencia 

eventos do desenvolvimento tais como a neurogênese, crescimento axonal, 

proliferação dendrítica, e formação de sinapses. Além do efeito direto sobre a função 

neuronal/sináptica, leptina tem capacidade de influenciar a estrutura neuronal e sua 

plasticidade em roedores (Oomura et al., 2006; O’Malley et al., 2007). Estudos 

mostram que roedores com deficiência de leptina apresentavam cérebros com 

menor volume e peso cortical (Steppan e Swick, 1999), e que o tratamento destes 

animais com leptina resultava não somente no crescimento do crânio como também 

no aumento da quantidade de proteína e de DNA (Ahima et al., 1999; Steppan e 

Swick, 1999; Udagawa et al., 2006a, 2006b). Foi demonstrado em seres humanos, 

que os níveis de leptina têm relação com o volume da substância cinzenta em várias 

áreas cerebrais (Pannacciulli et al., 2007) e que a reposição com leptina, em seres 

humanos deficientes de leptina, resulta em grandes mudanças na estrutura cerebral 

(Matochik et al., 2005). Outros trabalhos observaram que tanto adultos jovens, 

quanto idosos, os quais apresentavam obesidade associada a altos níveis de leptina 

(caracterizando o fenênemo de resistência central a leptina) apresentam pobre 
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desempenho cognitivo (Considine, 2005; Gunstad et al., 2006a,b, 2007; Whitmer et 

al., 2007; Wolf et al., 2007). 

A deficiência de leptina parece reduzir a densidade de projeções axonais de 

neurônios sensíveis a leptina e que esta alteração estrutural pode ser revertida pelo 

tratamento com leptina na lactação, mas não em animais adultos (Bouret et al., 

2004). Além disso, Oldreive et al (2008) observaram que a leptina leva a expansão 

da arborização dendrítica no hipocampo, córtex e cerebelo. Ainda, foi demonstrado 

um aumento na mobilidade e densidade da filopodia dendrítica de células 

hipocampais (O'Malley et al., 2007) e estimulação da formação e o crescimento do 

cone axonal de neurônios corticais (Valerio et al., 2006). 

Outros dois aspectos interessantes em que a leptina parece atuar são a 

neuroproteção e a neuroproliferação, fato que pode ser particularmente relevante 

quando se considera que o hipocampo é uma das poucas estruturas do encéfalo em 

que ocorre neurogênese no animal adulto (Li et al., 2009). Diversos fatores de 

crescimento agem sobre os neurônios para protegê-los da neurodegeneração e da 

morte celular (Signore et al., 2008). A leptina, por exemplo, tem sido considerada 

como um sinal de neuroproteção (Tang, 2008; Morrison, 2009). Além da observação 

de que a leptina inibe a apoptose de diversas células não neuronais (Shimabukuro et 

al., 1998; Howard et al., 1999; Fujita et al., 2002; Somasundar et al., 2003; Hoda et 

al., 2007), já se verificou que, em neurônios in vitro, a leptina promove 

neuroproteção em modelos de isquemia cerebral (Zhang et al., 2007; Zhang e Chen, 

2008), protege da excitotoxidade glutamatérgica (Dicou et al., 2001; Russo et al., 

2004; Zhang et al., 2007; Guo et al., 2008; Zhang e Chen, 2008), e do estresse 

oxidativo (Guo et al., 2008), e promove a proliferação de células progenitoras 

hipocampais (Garza et al., 2008). Experimentos in vitro e in vivo mostraram que a 

leptina reduziu a perda de neurônios dopaminérgicos em modelo de Parkinson 

quimicamente induzido (Weng et al., 2007). 

 Também foi observado que a leptina, possui uma ação direta sobre os tecidos 

periféricos. Em hepatócitos isolados de ratos Wistar, a leptina foi capaz de estimular 

incorporação de glicose e deposição de glicogênio, causando aumento dos estoques 

intracelulares de forma dose-dependente e aditiva ao efeito da insulina (Berti et al., 

1997; Kellerer et al., 1997; Ceddia et al., 1998). O depósito de glicogênio é refletido 

nas taxas de síntese e degradação deste polímero. Além disso, a leptina inibe a 

atividade da fosforilase α, enzima que limita a produção hepática da glicose a partir 
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da degradação do glicogênio (Aiston e Agius, 1999). Camundongos ob/ob 

apresentaram redução na incorporação de glicose ao glicogênio no músculo sóleo, 

comprovando o efeito da leptina também nos estoques de glicogênio muscular (Liu 

et al., 1997). Além dos seus efeitos no metabolismo dos carboidratos, a leptina 

também aumenta de forma aguda a oxidação de ácidos graxos, e diminui à síntese 

de triacilglicerol no músculo esquelético (Steinberg et al., 2002). 

Em ratos, também há receptores de leptina na hipófise (Vicente et al., 2004) e 

na tireóide (Nowak et al., 2002; Dutra et al., 2007; Rodrigues et al., 2009), o que 

sugerem uma regulação direta sobre o eixo hipotálamo-hipófise-tireóide (HHT). 

Anteriormente, Seoane et al (2000) demonstraram o efeito estimulador da leptina 

sobre a secreção espontânea de TSH de animais em jejum, que parece ser 

dependentede do status tireoideano. Ortiga-Carvalho et al (2002) observaram o 

papel da leptina na secreção de TSH no estado alimentado: in vivo e in vitro. Ratos 

adultos alimentados, após 2 h de uma única dose de injecção de leptina (8 ug / 100 

g de peso corporal), exibiram aumento das concentrações de TSH. Já in vitro, a 

leptina causou redução da secreção de TSH, enquanto a incubação com anti-leptina 

resultou em maior libertação de TSH. Assim, no estado alimentado, a leptina tem um 

efeito estimulador sobre a liberação de TSH aguda in vivo, provavelmente via 

estimulo no hipotálamo. No entanto, o efeito direto da leptina na hipófise é inibitório. 

De acordo com Lisboa et al (2003), a leptina regula positivamente a 

desiodase tipo 1 (D1) na tireoide. Neste estudo, ratos expostos a 4°C (15, 30, 60 e 

120 min) apresentaram redução progressiva de D1 e D2 na tireóide, apesar do 

aumento do TSH e a injeção aguda de leptina (8 ug / 100 g de peso corporal sc) foi 

capaz de aumentar a atividade D1.  

Foi encontrada a presença de ObRs em células cromafins na medula adrenal 

em seres humanos e em diversas espécies animais, como ratos, bois e porcos (Cao 

et al., 1997; Glasow et al., 1998; Takekoshi et al., 1999; Yanagihara et al., 2000). 

Porém, os tipos de isoformas destes receptores ainda são conflitantes na literatura, 

e ao que tudo indica, está relacionada com cada espécie pesquisada. Porém, o 

efeito estimulatório da leptina sobre a função adrenomedular parece ser conservado 

entre as espécies (Takekoshi et al., 1999, 2001a, 2001b; Utsunomiya et al., 2001). 

Trevenzoli et al (2010a) demostraram o efeito direto da leptina sobre a função da 

medula adrenal de ratos adultos que foram tratados com leptina durante os 10 
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primeiros dias de vida, Esta programação resultou em hiperleptinemia, hipertrofia 

adrenal e aumento no conteúdo catecolamina adrenal aos 150 dias de idade.  

A leptina também tem efeito em outros tecidos periféricos. Foi observado que 

a administração de leptina é útil no tratamento da Síndrome de Berardinelli, também 

conhecida como lipodistrofia congênita, caracterizada por diversas alterações como 

gigantismo acromegalóide infantil, hepatoesplenomegalia, hipertrofia do tecido 

conjuntivo e tecido adiposo da pele, dentre outras (Tsoukas et al., 2014).  

 

 Leptina e seus efeitos comportamentais 

 

A leptina tem um importante papel sobre memória, cognição, emoção, 

motivação, humor e respostas ao estresse (Fruhbeck, 2001; Funahashi et al., 2003; 

Sandoval e Davis, 2003; Harvey et al., 2005, 2007; Lu et al., 2006; Morrison, 2009). 

Algumas evidências associam a desregulação na sinalização da leptina e várias 

formas de psicopatologias incluindo, ansiedade, depressão, esquizofrenia e autismo 

(Valleau e Sullivan, 2014). Harvey (2007) demonstrou que a leptina tem ação 

antidepressiva. Foi observado que a hipoleptinemia esta associada a prejuízos 

cognitivos (Ble et al., 2005; Huang et al., 2007; Gunstad et al., 2008; Paz-Filho et al., 

2008; Holden et al., 2009), enquanto indivíduos idosos com altos níveis de leptina 

obtiveram melhor desempenho cognitivo (Gunstad et al., 2008). A hipoletinemia 

também está presente em indivíduos com doença de Alzheimer e demência vascular 

associada a anorexia (Power et al., 2001). Tem sido observado, além disso, que a 

leptina reduz os níveis de proteína beta-amilóide (Aβ) em ratos transgênicos com 

altos níveis de Aβ (Fewlass et al., 2004). Esses resultados sugerem que a 

diminuição da leptina, talvez por disfunções neuroendócrinas, deve estar associada 

aos níveis altos de Aβ e demência, pois essa proteína é considerada um forte 

contribuinte para a demência da doença de Alzheimer (Farr et al., 2006). Além disso, 

o tratamento usando leptina resulta em melhora no desempenho cognitivo em seres 

humanos (Paz-Filho et al., 2008). Além deste efeito, também foi observado que a 

leptina melhora os comportamentos de interação social e atividade motora, em 

animais (Oomura et al., 2006; Meyer et al., 2014). Uma vez que este estudo aborda 

os efeitos da hiperleptinemia neonatal sobre níveis de ansiedade e na atividade 

exploratória em animais adultos, passamos, a seguir, a uma descrição dos efeitos 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Gigantismo
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conhecidos da leptina sobre estes parâmetros comportamentais e as estruturas 

relacionadas. 

 

Leptina e ansiedade 

 

Alguns estudos observaram que a leptina também tem ação sobre respostas 

ao estresse (Fruhbeck, 2001; Sandoval e Davis, 2003; Harvey, 2007). De uma 

maneira geral, os peptídeos que inibem a ingestão alimentar melhoram as respostas 

a situações aversivas (Kask et al., 2002). Foi observada uma associação entre 

hipoleptinemia e respostas depressivas, semelhantes às respostas comportamentais 

observadas em pacientes depressivos, quando roedores são expostos ao estresse 

crônico e a derrota social crônica; porém a administração sistêmica de leptina, de 

maneira dose-dependente, melhorou a resposta comportamental e reverteu a 

anedonia (perda de motivação, geralmente associada à depressão) quando animais 

são submetidos a situações estressantes e aversivas (Lu et al., 2006). Asakawa et al 

(2003) demonstraram que camundongos ob/ob que foram tratados com leptina, 

apresentaram diminuição de ansiedade e do peso corporal.  

Os receptores de leptina no hipocampo podem ser um dos sítios de ação para 

redução das respostas observadas quando os animais foram submetidos a 

situações de estresse e aversão (Lu et al., 2006; Harvey, 2007), e além disso 

também causou aumento da expressão de RNAm de c-fos na formação do 

hipocampo, núcleo basolateral da amígdala e giro denteado, demonstrando que a 

leptina pode ter ação específica nas estruturas límbicas (Lu et al., 2006). Este dado 

é confirmado através de outros trabalhos onde foi observada uma alta expressão de 

receptores de leptina na amígdala e no hipocampo (Hâkansson et al., 1998; Shanley 

et al., 2002; Funahashi et al., 2003). Já é sabido que o hipocampo possui um papel 

importante na ansiedade e atividade exploratória (McNaughton, 1996; Bast e Feldon, 

2003; Bannerman et al., 2004), assim também como a amígdala está envolvida em 

reações inatas e condicionadas ao medo (Blanchard e Blanchard, 1972; LeDoux, 

1990; Rizvi et al., 1991; Davis et al., 1994; Vazdarjanova et al., 2001). Além disso, a 

leptina também pode interferir sobre respostas comportamentais por sua ação sobre 

NPY, em regiões extra-hipotalâmicas, pois injeções de leptina causaram infra-

regulação nos genes responsáveis pela expressão de NPY (Asakawa et al., 2003). É 

conhecido que a expressão de NPY na região da amígdala é muito influenciada 
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através de situações estressantes. O NPY produz efeitos ansiolíticos por meio de 

ações na amígdala, e os efeitos ansiogênicos de estresse de contenção são 

mediados por essa estrutura. Foram observados os efeitos do estresse de conteção 

sobre os níveis de NPY na amígdala e em outras regiões cerebrais. Os níveis de 

mRNA de NPY foram determinados, após 1-h de estresse de contenção. Houve 

redução de mRNA de NPY na amígdala em 1 h e 2 h após a restrição, um efeito 

semelhante foi observado no neocórtex, porém menos evidente e mais lento no 

início. Esses resultados suportam a hipótese de que a ansiedade relacionada ao 

estresse pode em parte ser mediada através da modulação da função do NPY na 

amígdala (Thorsell et al., 1998, 1999).  

Além disso, foi observado que a administração de leptina no hipocampo 

resulta em efeito anti-estresse, e o mesmo efeito ocorre quando a leptina é 

administrada de forma sistêmica (Lu et al., 2006). Sendo assim pode-se explicar 

então o fato da estimulação do eixo HHA, através do estresse, ser inibido pela 

leptina, pois esta causa bloqueio na secreção do ACTH via inibição do CRH (Heiman 

et al., 1997; Oates et al., 2000). A detecção de receptores da leptina no córtex de 

adrenais de porcos também sugere que ela pode inibir diretamente a produção e 

secreção de glicocorticóides (Malendowicz et al., 2007) e muitos trabalhos mostram 

uma relação inversa entre leptina e glicocorticóides (Stephens et al., 1995; Huang et 

al., 1998; Ahima e Flier, 2000).  

 

 

Leptina e atividade exploratória 

  

Tem sido demonstrada uma relação entre a leptina e a atividade exploratória. 

Foi observado que ratos que foram tratados com leptina apresentaram redução no 

número de orifícios explorados e na duração dessa exploração quando submetidos 

ao teste de campo vazado (CV), caracterizando uma redução da atividade 

exploratória (Buyse et al., 2001). Esta redução da exploração é dependente do 

estado nutricional (Buyse et al., 2001), e ocorre via receptores da colecistoquinina 

tipo 1 (CCK1) (Crawley e Corwin 1994). A hiperatividade induzida pela inanição 

parcial é um fenômeno já conhecido em estudos com animais (Russell et al., 1987; 

Morse et al., 1995). A atividade aumentada é proporcional a restrição alimentar, e se 

houver privação total da comida, há alteração no padrão noturno de atividade (Morse 
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et al., 1995). A redução rápida na secreção de leptina juntamente com a restrição 

calórica e a perda de peso (Ahima et al., 1996; Kolaczynski et al., 1996), pode 

representar o fator que dá início a hiperatividade que é observada em casos de 

inanição parcial e em casos de anorexia  (Exner et al., 2000). Foi observado que a 

hipoleptinemia presente em indivíduos com anorexia nervosa, é acompanhada por 

inquietação motora (Exner et al., 2000). Este achado é corroborado por estudos os 

quais demonstraram que a hiperatividade, induzida pela privação alimentar por 7 

dias, a qual está associada a hipoleptinemia, é inibida pelo administração de leptina 

(Exner et al., 2000; Buyse et al., 2001).  

Segundo Morrison (2009), a redução da atividade exploratória pode ter 

relação com a menor motivação para adquirir recompensa, pois a leptina é capaz de 

reduzir o consumo alimentar. Embora as áreas hipotalâmicas estejam associadas 

com estas respostas, regiões extra-hipotalâmicas também estão envolvidas. O 

sistema dopaminérgico mesolímbico é essencial na motivação para a obtenção de 

estímulos prazerosos (Berridge, 1996; Berridge e Robinson, 2003). As projeções 

dopaminérgicas da área VTA e do núcleo accumbens são particularmente influentes 

no consumo de comida e de drogas (Wyvell e Berridge, 2000; Cannon e Palmiter, 

2003; Peciña et al., 2003). A leptina atua sobre este sistema, inibindo a ingestão de 

alimentos e modulando os neurônios dopaminérgicos (Figlewicz et al., 2003; Fulton 

et al., 2006; Hommel et al., 2006), além de influenciar este sistema de forma indireta 

através de seus efeitos no hipotálamo. Assim, a ação da leptina sobre a inibição do 

consumo alimentar está relacionada com as áreas cerebrais de antecipação, 

memória e motivação (Fulton et al., 2000; Shalev et al., 2001; Fulton et al., 2006; 

Getchell et al., 2006). 

A leptina tem influência na motivação através do sistema dopaminérgico 

mesolímbico, inclusive o núcleo accumbens e a área tegumentar ventral (VTA) (Choi 

et al., 2008).  

 

 

Modelos experimentais de comportamento em animais: Modelo de ansiedade 

 

A ansiedade é um estado emocional advindo do medo, incerteza e apreensão 

geralmente acompanhada como uma alteração psicológica, fisiológica e 

comportamental (Nutt, 1990). Estas mudanças existem para facilitar o indivíduo a 
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lidar com situações adversas ou inesperadas (Graeff et al., 1993). Porém, se for 

excessiva, pode se tornar um estado patológico, interferir na resposta eficaz a 

eventos estressantes, e ameaçar o bem-estar ou a sobrevivência de seres humanos 

e animais (Graeff et al., 1990). A ansiedade patológica também pode ser 

consequência de fatores predisponentes, resultantes de interações gene-ambiente 

durante o desenvolvimento, e experiências vividas (Casey et al., 2011).  

Os modelos utilizando animais são muito utilizados em pesquisas com drogas 

ansiolíticas, e para se estudar os mecanismos cerebrais envolvidos na ansiedade 

(Graeff et al., 1998). O teste “labirinto em cruz elevado” (LCE) é um dos mais 

utilizados, entre os testes comportamentais para se verificar níveis de ansiedade em 

animais experimentais (Pellow et al., 1985; Carobrez e Bertoglio, 2005; Marco et al., 

2006). Esse teste é muito utilizado por possuir inúmeras vantagens: é um teste 

rápido, econômico, de simples realização, e sensível bidirecional a drogas (sensível 

a efeitos ansiolíticos ou ansiogênicos), além disso, é um teste que não requer 

procedimentos como privação de comida/água ou uso de choques elétricos (Pellow 

et al., 1985; Rodgers et al., 1997). Esse teste, LCE, foi validado em espécies como 

camundongos (Lister, 1987), ratos (Pellow et al., 1985) porquinhos da índia (Rex et 

al., 1994), hamsters sírios (Yannielli et al., 1996), e cobaias (Hendrie et al., 1997). 

Geralmente os roedores preferem as partes fechadas e protegidas por paredes do 

aparelho, e evitam as áreas abertas do labirinto, pois são mais aversivas, ou seja, 

ansiogênicas (Pellow et al., 1985; Marco et al., 2006). As medidas de ansiedade são 

avaliadas pelo tempo e pelas entradas no braço aberto (Hogg, 1996; Rodgers e 

Dalvi, 1997; Abreu-Villaça et al., 2008; Manhães et al., 2008; Fraga-Marques et al., 

2009, 2010; Fraga et al., 2011, 2014).  

 

Modelos experimentais de comportamento em animais: Modelo de busca pela 

novidade/atividade exploratória  

 

O comportamento de busca pela novidade, observado quando o animal 

aumenta a exploração de objetos ou estímulos desconhecidos, é um dos 

comportamentos mais investigados como fator de predisposição ao uso de drogas 

(Abreu-Villaça et al., 2006). Diversos trabalhos sugerem que a busca pela novidade 

nos roedores pode ser utilizada na avaliação de alguns aspectos da “busca por 

sensações estimulantes” nos seres humanos (Dellu-Hagerdon, 2006; Kliethermes et 
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al., 2007). Os modelos experimentais em animais têm observado que o abuso de 

drogas psicoestimulantes e de alimentos saborosos é mais frequente quando há um 

aumento do comportamento de busca pela novidade, os quais estão associados ao 

mesmo substrato neurobiológico: a ativação de estruturas e vias mesolímbicas 

(Piazza et al., 1989; Wills et al., 1994; Bardo et al., 1996; Bardo e Dwoskin, 2004; 

Abreu-Villaça et al., 2006; Pelloux et al., 2006). A ativação desse sistema cria uma 

sensação de prazer e modula os sinais fisiológicos de saciedade, que promovem o 

consumo de alimentos mais palatáveis ou de drogas de abuso (Erlanson-Albertsson, 

2005). Ratos que exploram mais novos ambientes apresentam aumento nos níveis 

de dopamina no núcleo accumbens, e essa associação frequentemente tem sido 

associada ao fenômeno de recompensa (Hoebel et al., 1983; Robbins e Everitt, 

1996; Wise, 1996; Ikemoto e Wise, 2004).  

Estudos em animais avaliam tal comportamento utilizando o teste de campo 

vazado (CV) (Escorihuela et al., 1999; Vaglenova et al., 2004). Este teste 

padronizado por Boissier e Simon (1962), tem como medida a atividade exploratória 

(File e Wardill, 1975; Durcan e Lister, 1989; File, 2001). O número de orifícios que o 

animal explora é utilizado para avaliar a atividade exploratória que representa a 

busca por novos estímulos (Escorihuela et al., 1999; Abreu-Villaça et al., 2006; 

Fraga-Marques et al., 2009, 2010; Fraga et al., 2011, 2014), fator predisponente 

para o uso drogas (Dellu-Hagerdon, 2006; Kliethermes et al., 2007). 

 

Programação metabólica ou plasticidade ontogenética 

 

  Diversos distúrbios crônicos que se manifestam na vida adulta, como por 

exemplo, obesidade, diabetes, doenças cardiovasculares, asma, ansiedade e 

depressão, podem ter suas origens no início da vida (Barker, 1995; Charney e 

Bremner, 1999). Estudos epidemiológicos e clínicos têm demonstrado que 

alterações hormonais, nutricionais e ambientais que ocorreram em períodos críticos 

do desenvolvimento do indivíduo, podem levar a alterações permanentes nos 

parâmetros fisiológicos e comportamentais na fase adulta (Lucas, 1994; Barker, 

2003). A idéia de “origem fetal” é baseada em estudos clínicos e epidemiológicos, 

onde o peso ao nascimento foi relacionado a desordens metabólicas na idade adulta 

(Lucas, 1994; Barker, 2004; De Moura e Passos, 2005; De Moura et al., 2008). As 

fases de lactação e de gestação representam períodos de intenso crescimento, 
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replicação e diferenciação celular. Durante essas fases, há uma sensibilidade em 

relação às alterações do meio na vida intra-uterino e neonatal, gerando distúrbios na 

estrutura e função, que podem ser permanentes na idade adulta. Baseando-se na 

hipótese do “fenótipo de poupança”, acredita-se que o feto se adapta às condições 

adversas no meio intra-uterino, utilizando de forma otimizada a menor quantidade de 

nutrientes e gastando o mínimo de energia, podendo garantir sua sobrevivência. 

Porém, isso resulta em prioridades no desenvolvimento de alguns órgãos em 

detrimento de outros, causando assim permanentes alterações na função e no 

crescimento de diversos tecidos (Simmons, 2005). Sabe-se que o cérebro, durante o 

período de lactação, passa por mudanças significativas no seu desenvolvimento 

(Spencer et al., 2006), pois nesse período acontece um importante desenvolvimento 

cognitivo e neurológico (De Moura e Passos 2005; Miñana-Solis e Escobar, 2006, 

De Moura et al., 2008). Portanto, condições nutricionais adequadas se tornam 

essenciais no crescimento saudável da prole, porque atuam como um fator de 

imprinting para futuras respostas fisiológicas. Em alguns casos, na gestação e na 

lactação, mesmo após as condições do meio serem restauradas aos padrões 

normais, permanecem algumas funções com alterações, passando de uma 

vantagem adaptativa para se tornarem deletérias para o organismo. A esse 

processo dá-se o nome de programação metabólica (Barker, 1995, 2003, 2004; 

Gordon, 1997) ou plasticidade ontogenética (Gluckman e Hanson, 2007), e o 

período que o organismo está susceptível as intervenções é chamado de período 

crítico de programação (Lucas, 1994). 

Vários estudos têm sido realizados para testar a hipótese da “origem fetal” ou 

“programação”, alterações como a desnutrição materna, ingestão de dietas 

hipercalóricas ou hiperlipicas e, a exposição a hormônios ou disruptores endócrinos 

na gestação e/ou lactação (De Moura e Passos, 2005; De Moura et al., 2008). A 

maioria destes estudos confirmam que estas alterações causam excesso de peso 

(Passos et al., 2000), aumento na adiposidade visceral, redução na sensibilidade a 

insulina ou de sua secreção (Holemans et al., 1996), elevação da pressão arterial 

(Langley-Evans et al., 1996; Woodall et al., 1996), dislipidemias, alterações no eixo 

HHT ou HPA (Lisboa et al., 2008; Teixeira et al., 2003; De Moura et al., 2008) e uma 

resistência na ação anorexigênica da leptina (Passos et al., 2004, Toste et al., 

2006a, b; Bonomo et al., 2007; Pereira-Toste et al., 2009).  
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A desnutrição causada no período neonatal gera hipoleptinemia no início e 

meados da lactação, e hiperleptinemia ao desmame (Teixeira et al., 2002). A 

desnutrição causada através do bloqueio farmacológico da prolactina no final da 

lactação, da mesma forma, causa aumento da leptina que passa pelo leite e 

hiperleptinemia na prole (Bonomo et al., 2005). Com base nesses fatos, surgiu a 

hipótese de que a leptina nesta fase, seria um fator hormonal para a programação 

decorrente da desnutrição neonatal.  

 

Programação metabólica pela hiperleptinemia neonatal 

 

Fomos o primeiro grupo a demonstrar que a hiperleptinemia neonatal 

programa para hiperleptinemia na idade adulta e maior massa corporal (De Oliveira 

Cravo et al., 2002). A seguir, Bouret e Simerly (2004) e Pinto et al (2004) sugeriram 

que a hiperleptinemia no início da vida altera a circuitaria neural de forma 

permanente, em especial nos neurônios hipotalâmicos reguladores da fome e 

saciedade, mas que este efeito não continua com o desenvolvimento. A seguir 

mostramos diversas disfunções endócrino-metabólicas das proles adultas, que 

foram tratadas durante a lactação com leptina nos 10 primeiros dias de vida ou nos 

10 últimos dias de lactação (De Oliveira Cravo et al., 2002, Teixeira et al., 2003, 

Toste et al., 2006a,b; Trevenzoli et al., 2007). A programação realizada por injeção 

de leptina nos ratos aos 10 primeiros dias da lactação, resulta em hiperleptinemia, 

aumento do peso corporal e hiperfagia na idade adulta (De Oliveira Cravo et al., 

2002; Toste et al., 2006b), resistência na ação anorexigênica da leptina, redução na 

expressão do seu receptor hipotalâmico (Toste et al., 2006b), hipertireoidismo (Toste 

et al., 2006a), aumento da função adrenal, como aumento de secreção de 

catecolaminas, hipertensão, hipercorticosteronemia (Trevenzoli et al., 2007; Fraga-

Marques et al., 2009) e esteatose hepática (Trevenzoli et al., 2010), 

hipertrigliceridemia e resistência a insulina (Toste et al., 2006a). Além dessas 

alterações que podem produzir maior risco cardiovascular e modificações 

comportamentais, Fraga-Marques et al (2009) observaram as alterações 

comportamentais com maior ansiedade e busca por novos estímulos (atividade 

exploratória). Em outro modelo, no qual as ratas lactantes receberam leptina durante 

os 10 primeiros dias de lactação (Lins et al., 2005; Pereira-Toste et al., 2009), suas 

proles adultas cursaram com sobrepeso por acúmulo de gordura (Lins et al., 2005), 
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alterações hormonais e metabólicas (Lins et al., 2005; Pereira-Toste et al., 2009; 

Passos et al., 2012) que são semelhantes ao primeiro modelo, mas as alterações 

comportamentais diferiram, por uma menor ansiedade e melhor desempenho de 

memória e aprendizado (Fraga-Marques et al., 2010). Foi sugerido que a leptina 

pode ser transferida pelo leite materno e programar para hiperfagia e aumento do 

peso corporal. A hiperleptinemia neonatal afeta o comportamento de ratos adultos, 

porém os resultados comportamentais parecem ser dependentes da via de 

administração da leptina. Quando a leptina foi injetada diretamente nos filhotes 

causou alterações endócrinas diferentes de quando foi aplicada na mãe e passada 

pelo leite para os filhotes. Um parâmetro, por exemplo, seria a concentração de 

corticosterona, que no modelo de leptina aplicada diretamente no filhote estava 

aumentada causando então aumento de ansiedade; e no modelo onde a leptina foi 

passada pelo leite, não foi encontrada alteração na corticosteronemia. Esse pode 

ser um fator a contribuir para os diferentes resultados comportamentais desses 

animais (Fraga-Marque et al., 2009). 

Uma variedade de distúrbios compõe a síndrome metabólica (SM): obesidade, 

em especial o acúmulo de gordura abdominal, resistência a insulina, hiperglicemia 

de jejum, hipertrigliceridemia, hipertensão, os quais aumentam fortemente o risco 

cardiovascular (Van der Merwe, 2007; Brook et al., 2009; Damsgaard et al., 2014). 

Analisando os parâmetros somáticos, endócrinos e metabólicos, os animais, 

tratados com leptina no periodo neonatal, apresentaram quando adultos, alguns 

componentes da SM, como hipertrigliceridemia e hipertensão (Trevenzoli et al., 

2007), além de outras alterações (sobrepeso, hiperfagia, hiperleptinemia e 

hiperinsulinemia) que podem ter um papel fundamental no fenômeno de 

programação (Passos et al., 2004; Toste et al., 2006a,b; Trevenzoli et al., 2007; 

Fraga-Marques et al., 2009).  

Tem sido demonstrada uma associação entre obesidade ou síndrome metabólica 

e distúrbios cognitivos e comportamentais (Yaffe, 2007; Lee et al., 2009; Arnold et 

al., 2014). Em modelos experimentais em animais, observamos a presença de SM 

concomitante a distúrbios comportamentais, como aumento dos níveis de ansiedade 

e de atividade exploratória (Fraga-Marques et al., 2009) e aumento dos níveis de 

ansiedade e déficit de aprendizagem e memória (Fraga et al., 2011) na idade adulta. 

Em 2004, os transtornos mentais representaram 13% das doenças globais 

(OMS, 2013). Acredita-se que 32% a 65% dos indivíduos adultos já sofreram, em 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Arnold%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24686304
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algum momento, algum tipo de transtorno mental (Wittchen et al., 1991; Perkonigg et 

al., 1998). A OMS, em janeiro de 2012 analisou o impacto global causado pelos 

transtornos psiquiátricos, e identificou que os problemas de saúde mental têm 

grande impacto em todas as sociedades, impedem sua participação de forma plena 

e efetiva na sociedade, contribuindo para a perda da qualidade de vida e da saúde 

das pessoas, e ainda representa grandes custos econômicos e sociais para todos os 

países, independente de sua cultura, religião ou nível econômico. Um estudo na 

cidade de São Paulo relatou que 30% dos entrevistados apresentaram algum tipo de 

sintoma relacionado aos transtornos psiquiátricos em 12 meses; os mais comuns 

foram transtornos de ansiedade (19,9%), alterações de humor (11%), dificuldade no 

controle dos impulsos (4,3%), e uso abusivo de substâncias químicas (3,6%) 

(Andrade et al., 2012).   

 

 

Ambiente Enriquecido (AE)  

 

O ambiente enriquecido (AE) consiste em uma rica experiência sensório-

motora (Kohl et al., 2002) podendo ser composto de estimulação sensorial passiva e 

ativa, como por exemplo, brinquedos de diferentes texturas, incentivo na realização de 

exercícios físicos através da roda giratória, rampa (Nithianantharajah e Hannan, 2009; 

Redolat e Mesa-Gresa, 2012; Fares et al., 2013), aumento do contato social e adição 

de novos estímulos (Renner e Rosenzweig, 1987; Pamplona et al., 2009). Tem sido 

sugerido que a complexidade e novidade desse tipo de ambiente definem as 

características (Pang e Hannan, 2013). Em animais, o AE consite em uma caixa 

ampla e atrativa, onde os animais são colocados em grupo, a qual apresenta uma 

variedade de objetos estimulantes os quais são trocados e substituídos 

regularmente por outros que estimulem o comportamento exploratório, a curiosidade 

e a atenção (Sale et al., 2012). Em seres humanos, o AE é utilizado por profissionais 

de diferentes áreas de atuação como fisioterapeutas, psicomotricistas, educadores 

físicos e fonoaudiólogos os quais, através de métodos como Cadeias musculares e 

articulares Godelieve Deny’stroyf (GDS), Método Béziers, Treinamento Funcional, 

dentre outros, promovem o desenvolvimento afetivo, cognitivo e orgânico (Silva et 

al., 2006).  
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Diversos trabalhos têm demonstrado que o AE induz modificações 

morfológicas, neurobiológicas, fisiológicas e comportamentais (Kempermann et al., 

1997b; Van Praag et al., 2000; Pryce et al., 2002). Estudo clássico realizado por 

Bennett et al (1964), em ratos, sugeriu que a exposição à este ambiente resulta em 

mudanças anatômicas e neuroquímicas. Estas modificações estariam associadas à 

maior neurogênese, neuroproteção e mudanças na estrutura sináptica 

(Kempermann et al., 1997a; Van Praag et al., 2000), aumento do tamanho do cérebro 

e da espessura cortical (Eckert e Abraham, 2013; Van Praag et al., 2000), além de 

estimular a plasticidade sináptica (Leger et al., 2012a,b; Nithianantharajah e Hannan, 

2011). O estímulo ambiental modula o sistema monoaminérgico e colinérgico, sendo 

benéfico no tratamento de diversas doenças psiquiátricas e neurodegenerativas 

(Bezard et al., 2003; Solinas et al., 2009). 

Pesquisas em ratos mostraram que o AE no período de lactação 

(Kempermann et al., 1999), pós-desmame (Nilsson et al., 1999) e na idade adulta 

(Kempermann et al., 1997; Nilsson et al., 1999) estimula a neurogênese no 

hipocampo durante toda a vida (Cameron et al., 1993). Estas modificações 

anatômicas resultam em melhora da função cognitiva observada através da melhora 

da memória e aprendizagem (Van Praag et al., 2000; Leggio et al., 2005), função 

dependente do hipocampo (Kempermann et al., 1998a). Pois além de efeitos 

cognitivos, o ambiente enriquecido traz também benefícios comportamentais como, 

por exemplo, na modulação do humor e no contato social (Levin, 2014). Foi 

observado que animais submetidos ao AE no período de lactação, quando expostos 

ao campo vazado, na idade adulta, apresentaram maior atividade no centro do 

equipamento (Kohl et al., 2002), o que representa menor nível de ansiedade (Thiel et 

al., 1999). Foi observado em animais submetidos ao AE níveis mais baixos de 

ansiedade quando testados no labirinyo em cruz elevado (Sztainberg et al., 2010). 

Estes achados corroboram estudos prévios que demonstram que o ambiente rico em 

estímulos reduz a ansiedade e o medo (Pascual et al., 1996; Van Praag et al., 2000; 

Chapillon et al., 2002; Urakawa et al., 2013; Baldini et al., 2013). Em animais, foi 

demonstrado que o AE aumenta a expressão de marcadores colinérgicos no cérebro 

de ratos jovens e idosos (Van Praag et al., 2000), reduz a resposta do sistema 

colinérgico ao estresse (Del Arco et al., 2007). Em seres humanos, o AE, pode ser 

uma importante intervenção clínica para minimizar os efeitos devastadores da 

ansiedade (Ravenelle et al., 2014), como já tem sido observado em crianças autistas 
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(Woo e Leon, 2013). Outros trabalhos observaram que animais mantidos em 

ambiente rico em estímulos apresentam redução do comportamento agressivo 

(Armstrong et al., 1998) e melhor interação social (Nithianantharajah e Hannan, 

2011; Van Praag et al., 2000).  

Também foi demonstrado que animais expostos ao AE além de obterem 

melhor resposta ao estresse apresentaram redução do nível de corticosterona (Liu et 

al., 2000; Kohl et al., 2002; Ilin e Richter-Levin, 2009). Foi observado que a 

corticosterona afeta a memória e a plasticidade cerebral (Makino et al., 1999). Os 

níveis de corticosterona são tradicionalmente utilizados como marcador dos níveis 

de estresse, ansiedade e depressão (Holsboer, 2000; Wong et al., 2000; Cassano et 

al., 2001; Pryce et al., 2005), distúrbios que interagem entre si. Acredita-se que, em 

situações de estresse crônico, a perda de neurônios esteja relacionada com a 

toxicidade dos glicocorticóides (Conrad et al., 2007; Li et al., 2011).  

O enriquecimento ambiental também modula comportamento de busca por 

novos estímulos reduzindo sua atividade exploratória. Foi observado que animais 

submetidos ao AE demonstraram redução no comportamento exploratório (Brenes et 

al., 2009; Van Praag et al., 2000). Observou-se que ratos SHR expostos ao 

ambiente enriquecido apresentaram redução da sua sintomatologia, como menor 

atividade exploratória e locomotora, quando submetidos a ambientes novos 

(Pamplona et al., 2009; de Carvalho et al., 2010). O SHR é uma linhagem 

espontaneamente hipertensa, que “naturalmente” apresenta características do 

transtorno do déficit de atenção com hiperatividade (TDAH) (Russel, 2007). Também 

foi observado em seres humanos, que o estímulo ambiental reduz o risco da doença 

de Alzheimer (Friedland et al., 2001). Estas observações suportam a hipótese de 

que fatores ambientais podem determinar criticamente a expressão fenotípica, 

mesmo de traços altamente herdáveis (Pigliucci, 1998).  

      Além destes efeitos cognitivo-comportamentais, foi demonstrado que 

camundongos que viveram em AE durante a infância e/ou adoslescência 

apresentaram aumento da sensibilidade a leptina e a insulina na idade adulta, 

demonstrando que modificações no estilo de vida durante o desenvolvimento podem 

modificar os circuitos neurais de modo permanente, sendo assim, o AE pode ser 

utilizado como proposta terapêutica comportamental na prevenção da obesidade e 

diabetes mellitus (Mainardi et al., 2010). 
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       O ambiente rico em estímulos tem sido amplamente utilizado em estudos que 

avaliam a interação entre o ambiente e as lesões cerebrais, idade e genes 

(Mohammed et al., 1993; Spires e Hannan, 2005), sendo então sugerido como uma 

potencial abordagem não-farmacológica para as desordens neurológicas.  

 

 

Justificativa 

 

Como descrito acima, a leptina frequentemente tem efeitos positivos no 

comportamento, contudo, como demonstramos a hiperleptinemia em períodos 

críticos do desenvolvimento, como o período neonatal, resulta em maior ansiedade e 

aumento da atividade exploratória em animais adultos. Este aparente paradoxo 

suporta a hipótese de que a hiperleptinemia no início da vida altera a circuitaria 

neural de forma permanente, resultando em resistência central a leptina na vida 

adulta.  

Assim, continuamos buscando novos conhecimentos que permitam elucidar os 

mecanismos básicos, em nível bioquímico, hormonal, das alterações em curto e 

longo prazo do fenômeno de programação neonatal de doenças futuras, sobretudo 

das disfunções cognitivo-comportamentais. Conhecer estes mecanismos pode nos 

ajudar a prevenir ou reverter os efeitos da programação, ou seja, reprogramar os 

animais, revertendo sua maior tendência a desenvolver distúrbios hormonais, 

metabólicos e comportamentais. Conseguimos reverter algumas alterações da 

programação pela hiperleptinemia neonatal através da exposição ao frio. Estes 

animais, que apresentavam quando adultos, resistência à insulina e à leptina (baixos 

níveis hipotalâmicos do receptor de leptina) exibiram normalização do receptor de 

leptina e da concentração sérica de leptina e insulina, que se encontravam 

aumentadas (Dutra et al., 2007). Uma vez que já conseguimos melhorar a 

sensibilidade à leptina e à insulina no modelo da hiperleptinemia por que não 

começarmos a desenvolver estratégias para prevenir o surgimento das alterações 

comportamentais e as demais alterações endócrino-metabólicas a longo prazo 

induzidas pela hiperleptinemia neonatal? 

Desta forma, tendo em vista: 1) a associação entre hiperleptinemia neonatal, 

resistência a leptina e prejuizos comportamentais e endócrinos na vida adulta; 2) o 

fato do AE despertar a atividade motora e, consequentemente, prevenir o 
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sobrepeso, além de melhorar a sensibilidade a leptina; 3) a grande variedade de 

estudos demonstrando o potencial do AE em melhorar diversos parâmetros 

comportamentais, nos propusemos testar a hipótese de que o AE reverte os efeitos 

cognitivo-comportamentais observados em modelo de programação pela 

hiperleptinemia neonatal. 

 

1 OBJETIVOS 

 

1.1 Objetivo geral 

 

Investigar, através de estudo longitudinal, as alterações comportamentais 

ocasionadas pela programação pela hiperleptinemia nos dez primeiros dias de vida. 

Avaliar se estas alterações podem ser revertidas pela exposição ao ambiente 

enriquecido durante a adolescência. Analisar a relação destas alterações com o 

perfil endócrino-metabólico dos animais. 

 

1.2 Objetivos específicos  

 

Em ratos tratados com leptina nos dez primeiros dias de vida, avaliamos em 

diferentes períodos, diversos parâmetros hormonais (PN10, PN21, PN30, PN45, 

PN75 e PN150) e comportamentais (PN21, PN30, PN45, PN75 e PN150) quando 

estes foram mantidos em gaiolas padrões de biotério durante a adolscência ou 

quando foram expostos ao ambiente enriquecido durante a adolescência (PN30 a 

PN45):  

  

 os níveis de ansiedade dos animais quando submetidos ao labirinto em 

cruz elevado; 

 a busca por novidade dos animais quando submetidos ao campo vazado; 

 os níveis de ansiedade e o comportamento de busca por novidade após a 

exposição ao ambiente enriquecido (PN45, PN75 e PN150); 

 a massa e a composição corporal da lactação até a idade adulta e se o AE 

pode influenciá-la;  

 os níveis séricos de leptina, insulina, corticosterona e hormônios tireóideos 

durante o desenvolvimento dos animais;  
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 a glicemia e o perfil lipídico durante o desenvolvimento dos animais. 

 

2. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 Os procedimentos descritos a seguir, foram previamente aprovados, pelo 

Comitê de Ética para o Cuidado e Uso de Animais Experimentais, do Instituto de 

Biologia Roberto Alcantara Gomes da UERJ (CEUA/02/2013), que segue as 

diretrizes adotadas pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal 

(CONCEA), de acordo com a Lei n 11.794, sancionada em 2008. Todos os 

experimentos foram realizados para minimizar o número de ratos e, o sofrimento 

causado pelos procedimentos, seguindo a doutrina ética dos três “Rs” – redução, 

refinamento e substituição (Reduction, Refinement, Replacement) (Drummond, 

2009; Marques et al., 2009).  

 

 Animais 

 

 Ratas Wistar nulíparas com três meses de idade, foram mantidas no biotério 

do Departamento de Ciências Fisiológicas da UERJ, com temperatura (23±1ºC) e 

ciclo claro-escuro (7:00h-19:00h) controlados. Durante o acasalamento as ratas 

foram mantidas em gaiola padrão de laboratório (39 cm comprimento x 32 cm 

largura x 16 cm altura) e acasaladas na proporção de três fêmeas para um macho, 

com ração comercial (Purina ®, São Paulo) e água ad libitum. As ratas encontradas 

grávidas foram separadas em gaiolas individuais (29 cm comp x 18 cm larg x 12 cm 

alt), observadas diariamente quanto ao nascimento dos filhotes. As ninhadas 

utilizadas foram as que as mães tiveram entre 8 e 12 filhotes. No dia do nascimento 

dos filhotes, cada ninhada foi reduzida a 6 filhotes machos com o objetivo de se 

obter maior potencial lactotrófico (Fishbeck et al., 1987) e os filhotes foram mantidos 

juntos durante todo o experimento em gaiolas (39cm comp x 32cm larg x 16cm alt). 

 

2.1 Modelo experimental  

 

Um total de 90 (noventa) ninhadas foi utilizado neste experimento. Após o 

nascimento, cada animal foi identificado possibilitando-nos acompanhar sua 



46 

 

evolução durante todo o experimento. Assim, cada ninhada foi dividida em 2 grupos: 

1) controle: os animais foram marcados com caneta, de tinta atóxica, no rabo 

identificando filhote 1, 2 ou 3 os quais receberam 1, 2 ou 3 marcações, 

respectivamente; 2) leptina: os filhotes foram tatuados, utilizando um tatuador o qual 

furava e liberava tinta verde na pata dianteira direita ou esquerda, ou na pata 

traseira direita sinalizando assim filhotes leptina 4, 5 e 6, respectivamente. Os 

animais controles também receberam o mesma marcação na pata, porém sem a 

tinta.  

Sendo assim inicialmente foram obtidos 2 grupos experimentais: 

1) Grupo Controle (C): recebeu injeção com 50 µL de solução salina (NaCl 

0,9%), via subcutânea, aplicada diariamente durante os 10 primeiros dias da 

lactação (PN1-PN10); 

2) Grupo Leptina (L): recebeu injeção de leptina, (recombinant mouse Leptin – 

National Hormone and Pituitary Program, Harbon-UCLA, Medical Center, CA, USA), 

via subcutânea, na dose de 8µg/100g de peso, diluída em 50µL de salina, aplicada 

diariamente de PN1 a PN10. 

Ao final do tratamento (PN10), algumas ninhadas foram sacrificadas duas 

horas após a administração de leptina ou salina, e o sangue foi coletado para 

determinação da leptina sérica. Além do sangue, outros tecidos também foram 

coletados para análises posteriores. 

Em PN30 houve subdivisão das ninhadas. Parte das ninhadas foi alocada em 

novas condições de habitação (gaiola de ambiente enriquecido), enquanto outra 

parte, nascida em mesmo período, permaneceu em gaiola padrão. Sendo assim 

obtivemos 4 (quatro) grupos experimentais: 

1) Grupo C: exposto a salina no período neonatal; 

2) Grupo L: exposto a leptina no período neonatal; 

3) Grupo CAE: exposto a salina no período neonatal e ao ambiente 

enriquecido na adolescência; 

4) Grupo LAE: exposto a leptina no período neonatal e ao ambiente 

enriquecido na adolescência. 
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Os animais C e L permaneceram em gaiola padrão e os animais CAE e LAE 

permaneceram no ambiente enriquecido durante a adolescência (PN30 a PN45) e 

retornaram a gaiola padrão em PN46.  

Assim, analisamos os animais antes e após a exposição ao ambiente 

enriquecido, ou seja, em PN10, PN21, PN30, PN45, PN75 e PN150. Como cada 

ninhada continha 6 filhotes (3 animais controles e 3 leptina) e as análises foram 

realizadas em 6 idades, realizamos basicamente 2 experimentos em paralelo. No 

primeiro experimento 2 animais (um controle e um leptina) foram analisados em 

PN10 (média de 8 ninhadas por grupo), PN21 (média de 12 ninhadas por grupo) e 

PN30 (média de 15 ninhadas por grupo). No segundo experimento, um de cada 

grupo foi analisado em PN45 (média de 14 ninhadas por grupo), PN75 (média de 13 

ninhadas por grupo) e PN150 (média de 14 ninhadas por grupo). 

 

2.2 Ambiente enriquecido 

 

O ambiente enriquecido (AE) consiste de experiências sensório-motoras; é 

composto por brinquedos de diferentes formatos, cores e texturas, estruturas para 

escalar, escada, rampa, túnel, roda giratória, adição de novos estímulos. Foram 

utilizadas quatro tipos de AE, sendo assim a troca do tipo de gaiola de AE e dos tipos de 

brinquedos ocorria a cada 4 dias em 3 dos tipos de gaiolas e em 3 dias no último tipo da 

gaiola. Todos os animais passaram pelos 4 tipos de gaiola, em ordem da menor gaiola 

(Tipo 1), para a maior gaiola (Tipo 4). 

 As gaiolas apresentavam aproximadamente as seguintes medidas: gaiola 1) 

60cm de comprimento, 40cm de largura, 47cm de altura; gaiola 2) 80cm de 

comprimento, 52cm de largura, 50cm de altura; gaiola 3) 60cm de comprimento, 60cm 

de largura, 60cm de altura; gaiola 4) 60cm de comprimento, 60cm de largura, 1,20m de 

altura.  
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Figura 3. Vista de uma das gaiolas de Ambiente Enriquecido 

                   

 

 

2.3 Testes comportamentais 

 

Diferentes grupos de animais foram submetidos à testes comportamentais em 

PN21, PN30, PN45, PN75 e PN150, os quais foram filmados e analisados 

posteriormente. Em PN10 não foi realizado nenhum teste comportamental, pois os 

olhos dos animais ainda não estão abertos. 

Antes dos testes comportamentais serem iniciados, os animais foram levados 

à sala de testes, permanecendo por 10 minutos, a fim de promover uma 

ambientação no local da sala de testes, de maneira a não comprometer as análises 

comportamentais. No momento do teste, o animal é colocado no equipamento e 

permanece sozinho na sala. Após o teste, o avaliador retornava e retirava o animal 

do equipamento. Os testes eram realizados sempre no período da tarde, começando 

com o teste de ansiedade, após 1 (uma) hora, os animais foram submetidos ao teste 

de busca por novos estímulos. Foram utilizados protocolos de testes 

comportamentais para controle dos testes realizados e identificação do animal 

testado, contendo neste protocolo informações, tais como dia e horário da realização 

de cada teste (ANEXO 1). Os testes realizados por cada animal foram filmados, 

utilizando para isso câmera filmadora Sony Standard Definition DCR-PJ6 (Preta com 

LCD de 2,7”, Zoom Óptico 70x, Estabilizador de Imagem, Projetor Integrado 60'+ 

Cartão de 4GB). As análises dos vídeos foram realizadas pelo pesquisador através 

do programa ACC PlusM 102 Avaliação Computadorizada de Comportamento, 

desenvolvido no laboratório de neurofisiologia (DCF/IBRAG/UERJ). Para avaliação 

http://www.walmart.com.br/produto/Cameras-Digitais-e-Filmadoras/Filmadora-Digital-HDD/Sony/370076-Filmadora-Sony-DCR-PJ6-B-Preta
http://www.walmart.com.br/produto/Cameras-Digitais-e-Filmadoras/Filmadora-Digital-HDD/Sony/370076-Filmadora-Sony-DCR-PJ6-B-Preta
http://www.walmart.com.br/produto/Cameras-Digitais-e-Filmadoras/Filmadora-Digital-HDD/Sony/370076-Filmadora-Sony-DCR-PJ6-B-Preta
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do teste de ansiedade foi utilizado: ACC PlusM 102 e Anl Plus M Ext 102, e para o 

teste de busca por novos estímulos: ACC OpF HB Rat e Anl OpF HB Rat Ext, 

possibilitando assim a transformação de dados qualitativos em dados quantitativos. 

 

2.3.1  Labirinto em cruz elevado (LCE) 

 

Figura 4. Vista superior do Labirinto em cruz elevado 

 

 

 

  

 

 

 

 

  

 

O teste do labirinto em cruz elevado é uma das formas de detecção de 

alterações nos níveis ansiedade, sendo o teste comportamental mais utilizado em 

modelo animal de ansiedade (Carobrez e Bertoglio, 2005). Para esse teste utiliza-se 

um equipamento que tem formato de cruz contendo dois braços abertos (BA), dois 

braços fechados (BF), e uma área central entre os braços. Para os animais de PN21 

e PN30 utilizamos um equipamento medindo 31cm de altura. Os braços apresentam 

6cm de largura, 67cm de comprimento e, no caso dos braços fechados, as paredes 

apresentam 16cm de altura. Para os animais de PN45, PN75 e PN150, foi utilizado 

um equipamento maior: os braços com 50cm de comprimento x 10cm de largura, e 

as paredes dos braços fechados com 40cm de altura. Esses braços ficam dispostos 

de forma perpendicular e elevados a 50cm do chão (Fig.1). Para dar início ao teste o 

animal é colocado na área central com a cabeça voltada para o braço aberto e seu 

comportamento é monitorado por uma câmera de vídeo durante 10 minutos. Após os 

10 minutos o animal é retirado do equipamento. Antes que outro animal seja 

colocado, o equipamento é limpo com papel toalha e etanol a 70%. O teste foi 

realizado entre 13 e 18h.  
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A partir das imagens gravadas, foram quantificados o tempo que o animal 

ficou em cada local do equipamento (braços abertos, braços fechados e centro), e o 

número de vezes que ele entrou em cada local. Uma entrada foi contabilizada 

quando o animal cruzava com as quatro patas um braço. As variáveis utilizadas 

como índices de ansiedade foram o tempo que o animal permaneceu nos braços 

abertos (Tempo BA) e seu percentual (%Tempo BA: Tempo BA/ (Tempo BA + 

Tempo BF), número de entradas nos braços abertos (Entradas BA), e seu 

percentual (%Entradas BA: Entradas BA/(Entradas BA + Entradas BF). (Pellow et al., 

1985; Fraga-Marques et al., 2009, 2010). A avaliação do comportamento associado 

à ansiedade baseia-se na observação de que o BA constitui um ambiente aversivo 

para o animal, onde além de desprotegido ele está sujeito à queda, assim, a 

permanência no braço aberto indica que o animal se arrisca mais explorando todos 

os braços do aparelho, refletindo um estado de menor ansiedade (Rodgers et al., 

1997). A atividade locomotora foi avaliada através do número de entradas no braço 

fechado (Entradas BF)(Rodgers et al., 1997; Fraga et al., 2011, 2014). Também foi 

avaliado a tomada de decisão, caracterizada pelo tempo que o animal despendia no 

centro do EPM (Tempo CN). O aumento neste comportamento que tem sido 

associado a maior risco de dependência a drogas e à comida (Wills et al., 1994; 

Palm et al., 2014). 

 

2.3.2 Campo vazado (CV)  

 

Figura 5: Vista superior do Campo vazado 
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O teste do campo vazado é uma das formas de avaliar a atividade 

exploratória, a avaliação de busca por novos estímulos (Escorihuela et al., 1999; 

Abreu-Villaça et al., 2006; Fraga-Marques et al., 2009, 2010). A busca pela 

novidade, representada pelo aumento da exploração de estímulos desconhecidos, é 

um dos comportamentos mais estudados como fator predisponente para o uso 

drogas (Piazza et al., 1989; Wills et al., 1994; Bardo et al., 1996; Bardo e Dwoskin, 

2004; Abreu-Villaça et al., 2006; Pelloux et al., 2006). Este equipamento consiste 

numa arena retangular, medindo 80cm de comprimento x 50cm de largura x 60cm 

de profundidade. O piso da arena apresenta 16 orifícios de 4cm de diâmetro, 

espaçados de maneira uniforme (Fig. 2), onde o animal pode inserir o nariz ou a face 

para explorá-lo. Para a realização deste teste, os animais foram colocados 

individualmente dentro da caixa, com a face voltada para um dos cantos da caixa. A 

cada animal foi permitido 10 minutos para explorar a arena. Antes que outro animal 

fosse colocado, o equipamento foi limpo com papel toalha e etanol a 70%. 

A partir das imagens gravadas, foi quantificado o número de orifícios 

explorados, o qual é utilizado como índice da atividade exploratória, indicando um 

comportamento de busca por novidade (Fraga-Marques et al., 2009, 2010). O teste 

foi realizado entre 13 e 18h. 

No dia posterior a realização dos testes comportamentais os animais foram 

sacrificados.  

 

2.4 Análise da massa e composição corporal 

 

2.4.1 Peso corporal 

 

 Durante os 21 dias da lactação, os filhotes foram pesados diariamente. Em 

PN21 foi realizado o desmame e após este período, a massa corporal foi verificada a 

cada quatro dias. Para aferir a massa dos animais foi utilizada a balança de precisão 

MF Filizola (São Paulo, Brasil), sempre no mesmo período do dia. 

 

2.4.2  DXA 
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 Antes do sacrifício, os animais foram submetidos em PN21, PN45 e PN150 a 

análise corporal através do DXA. Os ratos foram anestesiados com injeção 

intraperitoneal de solução de 2:1 de cloridrato de cetamina (Cetamin ®), 50mg/ml, e 

Cloridrato de Xilazina (Xilazin ®), na dosagem de 20mg/ml e de 0,1ml/100g, 

respectivamente, e submetidos ao DXA (Lukaski et al., 2001; Glickman et al., 2004), 

utilizando o instrumento Lunar DXA 200368 GE (Wisconsin, EUA), usando software 

específico (encore 2008. Versão 12,20 GE Healthcare, Wisconsin, EUA, Figura 4). 

Foram avaliados em cada rato, a massa corporal total, a massa magra total (g), a 

gordura corporal total (g) e a massa de gordura do tronco (%).  

 

Figura 6: Animal sendo analisado no aparelho Lunar DXA 200368 GE 

 

                     

 

2.4.3 Massa de Gordura Visceral (MGV) 

 

Para avaliação da adiposidade central, foi dissecada e pesada a massa de 

gordura visceral (MGV), que consiste na soma dos depósitos de gordura do 

retroperitônio, mesentério e epidídimo (Hansen et al., 1997). 

 

2.5 Dosagens  plasmáticas 

 

Ao fim de cada período experimental (PN10, PN21, PN30, PN45, PN75, 

PN150), os animais foram sacrificados por decapitação e amostras de sangue, 
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adrenais e tecidos adiposo coletados para futuras análises. O sangue do animal foi 

coletado por um funil de vidro e colocado em recipiente de vidro, ambos estéreis e 

com heparina (10μl em cada) para evitar a coagulação. Foram utilizados 1500 g/20 

min a uma temperatura de 4ºC (centrífuga Hitachi CR22, Hitachinaka, Fábrica no 

Japão), após a centrifugação foi retirado somente o plasma, armazenado em 

eppendorfs no freezer a -20˚C para análises futuras. 

 

2.5.1 Glicemia 

 

 A glicemia de jejum foi medida antes do sacrifício, com auxílio de um 

glicosímetro (ACCU-CKEK ®Advantage - ROCHE DIAGNOSTICS, Mannhein, 

Alemanha), baseado na reação glicose-glicose oxidase. O sangue foi coletado da 

veia caudal dos animais.  

 

2.5.2 Leptina 

 

A leptinemia foi determinada pelo teste imunoenzimático (ELISA, Enzyme-

Linked Immunosorbent Assay) comercial para ratos (Rat Leptin 96-Well Plate Assay 

Cat.#EZRL-83K, Charles, Missouri, EUA). Os valores foram expressos em ng/mL. A 

sensibilidade do ensaio foi de 0,2 ng/ml e o coeficiente de variação intra-ensaio foi 

de 6,38%. 

 

2.5.3 Corticosterona 

 

 A corticosteronemia foi avaliada através de radioimunoensaio (RIE) comercial 

(ImmuChemTM 125I, duplo anticorpo, ICN Biomedicals, Inc., EUA). Os valores foram 

expressos em ng/dL. A sensibilidade do ensaio foi de 25 ng/ml e o coeficiente de 

variação intra-ensaio foi de 7,1%. 

 

2.5.4 Hormônios tireoidianos 

 

As concentrações plasmáticas de T3 total e T4 livre foram dosadas por RIE, 

utilizando kit comercial da ICN Pharmaceuticals, Inc. Os valores foram expressos em 
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ng/dL. A sensibilidade do ensaio foi de 50 ng/dL (T3) e 0,3 ng/dL (T4) e o coeficiente 

de variação intra-ensaio foi de 5,6% (T3) e 6,5% (T4).   

 

2.5.5 Insulina 

 

A insulina foi determinada por RIE (ImmuChemTM, MP Biomedicals, LLC 

Diagnostics Division 29525 Fonte Parkway Solon, Ohio). Os valores foram expressos 

em ng/dL. A sensibilidade do ensaio foi de 5,5 µUI/ml e o coeficiente de variação 

intra-ensaio foi de 7,7%.   

 

2.5.6 Perfil lipídico  

 

O colesterol total (mg/dL), o HDL-c (mg/dL), os triglicerídeos (mg/dL), as 

proteínas totais (g/dL), a albumina (g/dL), foram dosados utilizando kits comerciais 

que se baseiam em métodos enzimático-colorimétricos (Biosystems® Barcelona, 

Espanha) em amostras do plasma das proles. 

O LDL-c e o VLDL-c foram obtidos através da fórmula de Friedewald: 

LDL-c (mg/dL) = colesterol total – (Triglicerídeos/5) – HDL-c 

VLDL-c (mg/dL) = Triglicerídeos/5 

Os índices de Castelli foram determinados pelas seguintes fórmulas: 

Castelli I = Colesterol Total / HDL-c 

Castelli II = LDL-c / HDL-c 

2.6 Análise estatística 

 

Os dados apresentados foram expressos como médias e erros padrões da 

média (EPM). O valor de significância assumido foi de p<0,05 para o efeito do 

tratamento ou efeito da idade. 

 

2.6.1 Composição Corporal e análises plasmáticas 

 

 Os resultados de massa corporal e análises plasmáticas, quando havia 

apenas dois grupos: C e L (idades PN10, PN21 e PN30) foram avaliadas pelo teste t 
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de Student não pareado. Nas idades PN45, PN75 e PN150, após verificar que não 

havia interação (TRATAMENTO E AMBIENTE ENRIQUECIDO) por Two-way 

ANOVA, os dados foram analisados por One-way ANOVA utilizando o 

TRATAMENTO como fator (C, L, CAE e LAE), seguido do pós-teste Newman-Keuls. 

O software utilizado foi o GraphPad Prism version 5.00 for Windows (San Diego, CA, 

EUA).  

 

2.6.2 Comportamento 

 

A análise quantitativa foi iniciada com a verificação da normalidade das 

distribuições das variáveis comportamentais pelo teste Kolmogorov-Smirnov para 

uma amostra (K-S). 

Para os dados obtidos com o EPM, a análise iniciou-se com a verificação do 

possível efeito de programação pela leptina sobre os parâmetros comportamentais 

nas diferentes idades. Para tanto, utilizamos uma ANOVA multivariada (ANOVAm) 

com o tratamento ou não à leptina (L ou C) e as idades (PN21, PN30, PN45, PN75 e 

PN150) como fatores. As variáveis analisadas foram: Tempo BA, %Tempo BA, 

Entradas BA, %Entradas BA, Entradas FC e %Tempo CN. Para todos os parâmetros 

em que foram observadas interações significativas entre tratamento e idade ou efeito 

de idade, a análise prosseguiu com a utilização de ANOVAs multivariadas em cada 

idade separadamente, sendo o tratamento (L ou C) considerado como o fator. Para 

os parâmetros comportamentais em que um valor de prova significativo (p<0,05) foi 

observado, considerou-se que o efeito de programação pela leptina estava presente, 

ensejando a segunda etapa de análise, que teve por objetivo verificar se a exposição 

dos animais em ambiente enriquecido (AE) foi capaz de reverter os efeitos de 

programação observados. Assim sendo, para as idades e parâmetros 

comportamentais em que o efeito de programação pela leptina foi observado, 

comparações planejadas par-a-par para as idades testadas após o uso do AE 

(PN45, PN75 e PN150) foram realizadas entre os grupos testados (C, L, CAE, LAE), 

utilizando FPLSD (Fisher Protected Least Significant Difference) como teste post-

hoc. Para os dados obtidos com o CV, a análise seguiu o mesmo procedimento 

indicado acima, porém, como somente a variável orifícios explorados (nose pokes) 

foi avaliada, utilizou-se uma ANOVA univariada (ANOVAu) para iniciar a análise. O 
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valor de significância assumido foi de p<0,05 para o efeito do tratamento ou efeito da 

idade, e p<0,1 para interações. 

 O software utilizado foi o SPSS version 16 (Inc, Chicago, EUA).  
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3 RESULTADOS 

 

3.1 Peso Corporal e composição corporal  

 
3.1.1 Evolução da massa corporal  

 

 A evolução da massa corporal dos animais pode ser observada no gráfico 1.  

Não foi observada diferença da massa corporal entre os animais do grupo C e 

do grupo L até o 104° dia de vida, porém foi observado um efeito a longo prazo do 

tratamento com leptina sobre a massa corporal dos animais. O grupo L, a partir do 

112° dia, apresentou maior ganho de massa quando comparados ao grupo C (F = 

1,6; gl = 1; p = 0,05), o que corrobora os achados prévios do nosso laboratório 

(Toste et al., 2006). Em relação ao efeito do ambiente enriquecido, não há diferença 

no ganho de massa entre o grupo CAE e o grupo LAE, demonstrando que a 

exposição ao ambiente enriquecido durante a adolescência previne o sobrepeso dos 

animais previamente tratados com leptina no período neonatal. A figura 1 mostra a 

evolução do peso corporal dos animais. Para melhor visualização do gráfico, os 

dados foram apresentados a cada 8 dias, porém o peso dos animais foi avaliado 

diariamente até o desmame, e após a cada 4 dias. 

Gráfico 1: Evolução da massa corporal do primeiro dia pós-natal (PN0) até PN150 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Evolução da massa corporal do primeiro dia pós-natal (PN0) até PN150 no grupo C (n = 

17), L (n = 24), CAE (n = 19) e LAE (n = 20). Valores apresentados em média ± erro 

padrão da média. *p<0,05, **p>0,001 C vs L. 
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3.1.2 Massa de tecido adiposo  

 

O gráfico 2 mostra a massa de gordura visceral antes da exposição ao 

ambiente (PN10, PN21 e PN30) e após a exposição ao ambiente enriquecido (PN45, 

PN75 e PN150). 

Não houve efeito do tratamento com leptina na massa de gordura visceral dos 

animais aos 10, 21, 30 e 45 dias de vida (gráfico 2 A, B, C e D). Em PN75 e PN150 

houve um aumento da massa de gordura visceral no grupo L, quando comparado ao 

grupo C, porém este aumento não foi significativo (gráfico 2 E e F).  

No entanto, nas comparações par-a-par para avaliar o efeito do ambiente 

enriquecido, foi observado que em PN75 e PN150 o grupo LAE, quando comparado 

ao grupo L, apresentou uma redução significativa da massa de gorgura visceral 

(p=0,04 e p=0,05, respectivamente), demonstrando que a exposição ao ambiente 

enriquecido durante a adolescência previne o aumento da adiposidade visceral na 

idade adulta decorrente da hiperleptinemia neonatal (gráfico 2 E e F). 

 

Gráfico 2. Massa de gordura visceral antes da exposição ao ambiente (PN10, 

PN21 e PN30) e após a exposição ao ambiente enriquecido (PN45, PN75 e PN150). 

 

A     B    C 

 

 

 

 

 

  

D     E    F 

 

 

 

 

 

Legenda: MGV aos: A) 10 dias de vida (C=10, L=10); B) 21 dias de vida (C=21, L=21); C) 30 dias de 

vida (C=19, L=20); D) 45 dias de vida (C=13, L=14, CAE=14, LAE=17); E) 75 dias de vida 
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(C=10, L=10, CAE=10, LAE=12) e 150 dias de vida (C=12, L=16, CAE=12, LAE=13). 

Valores representam médias ± EPM de 10 ratos por grupo.  

 

3.1.3 DXA 

O gráfico 3 apresenta a massa corporal e adiposidade da prole aos 21 dias 

dos grupos controle (C) e leptina (L). Não houve efeito do tratamento nestas 

variáveis.  

 

Gráfico 3.Massa corporal e adiposidade da prole aos 21 dias 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

                           

 

Legenda: A) Massa corporal, B) Massa de gordura total, C) %Massa de gordura do tronco, e D) 

%Gordura corporal em PN21 dos grupos controle (C) e Leptina (L). Valores representam 

médias ± EPM de 10 ratos por grupo.  

 

O gráfico 4 apresenta a massa corporal e adiposidade da prole aos 45 dias. O 

tratamento não afetou a massa corporal e adiposidade dos animais. Porém houve 
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efeito do ambiente enriquecido sobre o a adiposidade do grupo não tratado. O grupo 

CAE apresentou menor massa de gordura no tronco (p= 0,01, figura 4C) e menor % 

gordura corporal (p= 0,01) quando comparado ao grupo C (gráfico 4D). 

 

Gráfico 4. Massa corporal e adiposidade da prole aos 45 dias 

            A                   B 
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Legenda: A) Massa corporal, B) Massa de gordura total, C) %Massa de gordura do tronco, e D) 

%Gordura corporal em PN45 dos grupos controle (C), Leptina (L), Controle ambiente 

enriquecido (CAE) e Leptina ambiente enriquecido (LAE). Valores representam médias ± 

EPM de 8 ratos por grupo.  

   

 

 

 

O gráfico 5 apresenta a massa corporal e adiposidade da prole aos 150 dias. 

O tratamento não afetou a massa corporal e adiposidade dos animais. Porém houve 

efeito do ambiente enriquecido sobre o a adiposidade do grupo não tratado com 

leptina e exposto ao AE. O grupo CAE apresentou menor massa de gordura total 

quando comparado ao grupo C (p= 0,01, gráfico 5B).  

 

 

C L CAE LAE
0

10

20

30

40

50

PN45

M
a
s
s
a
 d

e
 g

o
rd

u
ra

 t
o

ta
l 

(g
)

C L CAE LAE
0

50

100

150

200

PN45

M
a
s
s
a
 m

a
g

ra
 (

g
)

C L CAE LAE
0

5

10

15

20

25 *

PN45

%
 M

a
s
s
a
 d

e
 g

o
rd

u
ra

 d
o

 t
ro

n
c
o

C L CAE LAE
0

5

10

15

20

25
*

PN45

%
 G

o
rd

u
ra

 c
o

rp
o

ra
l



61 

 

 

 

 

Gráfico 5: Massa corporal e adiposidade da prole aos 150 dias 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Legenda: A) Massa corporal, B) Massa de gordura total, C) %Massa de gordura do tronco, e D) 

%Gordura corporal em PN150 dos grupos controle (C) e Leptina (L), Controle ambiente 

enriquecido (CAE) e Leptina ambiente enriquecido (LAE). Valores representam médias ± 

EPM de 10 ratos por grupo.  
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3.2 Avaliações plasmáticas 

 

3.2.1 Leptina  

 

 A gráfico 6 mostra a leptinemia dos animais controle e leptina no último dia de 

tratamento (PN10), duas horas após a injeção de salina ou leptina. O grupo leptina 

apresentou maior concentração plasmática do hormônio (F = 2,2; gl = 5; P = 0,02) 

quando comparado ao grupo C, demonstrado o a eficácia do tratamento.  

   Gráfico 6. Leptinemia em PN10 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Leptinemia dos grupos controle (n = 7) e leptina (n = 7), duas horas após a última injeção 

de salina ou leptina (A). Dados expressos como média ± erro padrão da média. *p<0,05.  

 

Em PN21 não houve diferença significativa na leptinemia entre os grupos C e 

L (gráfico 7).   

Gráfico 7. Leptinemia em PN21 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Leptinemia em PN21 no grupo controle (n = 7) e leptina (n = 7). Dados expressos como 

média ± erro padrão da média.  
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Em PN30 foi observado um aumento da leptinemia no grupo L (F = 6,1; gl = 

17; P = 0,03) quando comparado ao grupo C (figura 11). O pico de leptina em PN30 

destes animais já descrito na literatura (Toste et al., 2016) (gráfico 8). 

 

Gráfico 8. Leptinemia em PN30 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 8: Leptinemia em PN30 no grupo controle (n=18) e leptina (n=18). Dados expressos como 

média ± erro padrão da média. *p<0,05.  

 

Em PN45 (gráfico 9), houve um efeito do tratamento neonatal com leptina 

sobre os níveis plasmáticos de leptina destes animais. Foi observado um aumento 

de leptina no grupo L quando comparado ao grupo C, porém este aumento não foi 

significativo.  

Nas comparações par-a-par, para avaliarmos o efeito do ambiente 

enriquecido sobre a leptinemia, não foram observadas diferenças entre os grupos 

(gráfico 9). 

Gráfico 9. Leptinemia em PN45 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 9: Leptinemia em PN45 no grupo controle (n=8), leptina (n=10), CAE (n=9) e LAE (n=9).  
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Dados expressos como média ± erro padrão da média. *p<0.05.  

 

Foi observado um efeito a longo prazo do tratamento neonatal com leptina 

sobre as concentrações plasmáticas de leptina em PN75 (gráfico 10). Houve um 

aumento na concentração de leptina plasmática no grupo L quando comparado ao 

grupo C, porém esta diferença não foi significativa (p = 0,08).  

Houve efeito da exposição do ambiente enriquecido na adolescência sobre a 

leptinemia em PN75. Quando comparamos a leptina plasmática do grupo LAE com a 

do grupo L, observamos uma redução nos animais LAE (p = 0,02) demonstrando 

que quando animais previamente tratados com leptina são expostos ao AE, as 

concentrações plasmáticas de leptina são normalizados (gráfico 10).  

 

Gráfico 10. Leptinemia em PN75 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Leptinemia em PN75 no grupo controle (n=9), leptina (n=9), CAE (n=8) e LAE (n=10).   

Dados expressos como média ± erro padrão da média. *p<0.05.  

 

Em PN150, houve efeito do tratamento neonatal com leptina sobre as 

concentrações plasmáticas de leptina (gráfico 11). Foi observada uma 

hiperleptinemia no grupo L quando comparado ao grupo C (p = 0,02).  

Nas comparações par-a-par, também foi observado um efeito do ambiente 

enriquecido sobre a leptinemia na idade adulta. Os animais previamente tratados 

com leptina e expostos ao AE durante a adolescência (LAE) apresentam redução 
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nas concentrações plasmáticas de leptina quando comparados ao grupo L (p = 

0,04), demonstrando que o AE previne altos níveis de leptina plasmática da idade 

adulta ocasionada pela hiperleptinemia neonatal (gráfico 11). 

 

Gráfico 11. Leptinemia em PN150 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Leptinemia em PN150 no grupo controle (n=6), leptina (n=6), CAE (n=8) e LAE (n=8). 

Dados expressos como média ± erro padrão da média. *p<0,05.  

 

3.2.2 Corticosterona 

 

 Não foram observadas diferenças entre os grupos nas concentrações 

plasmáticas de corticosterona em PN10, PN21 e PN30 (gráficos 12 A, B, C, 

respectivamente).  

 

Gráfico 12. Corticosteronemia em PN10, PN21 e PN30 

A        B        C 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Corticosteronemia no grupo controle e leptina em: A) PN10 (C = 8, L = 9), B) PN21 (C = 14, 

L = 11) e C) PN30 (C = 14, L = 14). Dados expressos como média ± erro padrão da média.  
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Em PN45, não houve efeito do tratamento neonatal com leptina sobre a 

concentração de corticosterona (gráfico 13). 

Nas comparações par-a-par, observamos o efeito do ambiente enriquecido 

sobre a corticosteronemia. Ambos os animais CAE e LAE apresentam redução da 

corticosteronemia logo após saírem do AE quando comparado ao seu respectivo 

controle (p = 0,02 e p= 0,01), demonstrando que AE reduz a resposta ao estresse 

(gráfico 13).  

Gráfico 13. Corticosteronemia em PN45 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Corticosteronemia em PN45 nos grupos C (n = 14), L (n = 21), CAE (n = 11) e LAE (n = 13). 

Dados expressos como média ± erro padrão da média. *p<0,05.  

 

Aos 75 dias de idade não foi observado efeito do tratamento neonatal com 

leptina ou da exposição ao ambiente enriquecido durante a adolescência sobre as 

concentrações plasmáticas de corticosterona (gráfico 14).  

 

Gráfico 14. Corticosteronemia em PN75 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Corticosteronemia em PN75 nos grupos C (n = 11), L (n = 18), CAE (n = 10) e LAE (n = 13). 

Dados expressos como média ± erro padrão da média.  
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Em PN150, foi observado efeito do tratamento sobre a corticosteronemia. 

Houve aumento nas concentrações plasmáticas de corticosterona no grupo L 

quando comparado ao grupo C (p = 0,04) (gráfico 15).  

Também houve efeito do ambiente enriquecido durante a adolescência sobre 

a corticosteronemia na idade adulta. Houve redução da corticosteronemia no grupo 

LAE quando comparado ao grupo L, no entanto este efeito não foi significativo (p = 

0,09). Como não há diferença nas concentrações plasmáticas de corticosterona do 

grupo LAE quando comparado ao grupo C, podemos sugerir que o ambiente 

enriquecido normaliza a corticosteronemia (gráfico 15).  

Gráfico 15. Corticosteronemia em PN150 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Corticosteronemia em PN150 nos grupos C (n = 9), L (n = 11), CAE (n = 12) e LAE (n = 13) 

Dados expressos como média ± erro padrão da média. *p<0,05.  

 

3.2.3 Concentrações plasmáticas de T3 Total  

 

Não foi observado efeito do tratamento com leptina nas concentrações 

plasmáticas de T3 total em PN30, PN45 e PN75 (figura 15 A, B e C). Este efeito foi 

observado em PN150, onde o grupo L quando comparado ao grupo C, apresentou 

um aumento próximo da significância (p = 0,07) (gráfico 16 D).  

Em relação ao efeito do ambiente, o grupo LAE, quando comparado ao grupo 

L, apresentou redução nas concentrações de T3 total demonstrando que o ambiente 

enriquecido pode prevenir uma alteração na função tireoidiana, no entanto, esta 

redução não foi significativa (p = 0,07) (gráfico 16 D). 
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Gráfico 16. Concentrações plasmáticas de T3 Total em PN30, PN45, PN75 e 

PN150 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda:Concentrações plasmáticas de T3 Total em: A) PN30 (C = 12), (L = 11), B) PN45 (C = 13, L 

= 15, CAE = 14, LAE = 16), C) PN75 (C = 8, L = 9, CAE = 12, LAE = 8) e D) PN150 (C = 10, 

L = 11, CAE = 11, LAE = 10). Dados expressos como média ± erro padrão da média.  

 

3.2.4 Concentrações de T4 livre 

 

Aos 30 dias de idade os animais do grupo L apresentaram concentrações 

mais altos de T4 livre quando comparados aos animais do grupo C (p = 0,009) 

(gráfico 17A).  

Em PN45 não houve efeito do tratamento sobre a concentração plasmática de 

T4 livre (gráfico 17B). Em relação ao efeito do ambiente enriquecido sobre as 

concentrações de T4 livre em PN45, foi observado um aumento no grupo LAE 

quando comparado ao grupo L, porém, esta diferença não foi significativa (gráfico 

17B).  
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Aos 75 dias de vida não houve efeito do tratamento sobre a concentração 

plasmática de T4 livre (gráfico 17C). Nas comparações par-a-par, foi observado um 

aumento nos grupos CAE e LAE quando comparado aos seus respectivos controles 

(C e L), porém esta diferença não foi significativa, demonstrando que o ambiente 

enriquecido também não teve efeito sobre as concentrações de T4 livre em PN75 

(gráfico 17C).  

Aos 150 dias de idade observamos que o tratamento neonatal com leptina 

aumenta as concentrações plasmáticas de T4 livre nos animais programados (grupo 

L) quando comparado ao grupo C, embora esta diferença não seja significativa 

(gráfico 17D). Quando avaliamos o efeito ao ambiente enriquecido, há uma diferença 

significativa entre o grupo LAE e grupo L (p= 0,04) demonstrando que o AE durante 

a adolescência foi capaz de normalizar as concentrações de T4 livre na idade adulta 

(gráfico 17D).  

Gráfico 17. Concentrações plasmáticas de T4 livre 
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Legenda: Concentrações plasmáticas de T4 livre em: A) PN30 (C=12, L=10), B) PN45 (C=13, L=14, 

CAE=13, LAE=14), C) PN75 (C=10, L=10, CAE=9, LAE=12) e D) PN15 (C=9, L=13, 

CAE=12, LAE=14). Dados expressos como média ± erro padrão da média. *p<0,05. 
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3.2.5 Perfil lipídico, glicemia e insulinemia 

 

A tabela 2 mostra o perfil lipídico, a glicemia de jejum, e a insulinemia nas 

diferentes idades e diferentes grupos experimentais.  

Tabela 2: Perfil lipídico, glicemia de jejum e insulina séricas  

Tabela 2: Perfil lipídico, glicemia de jejum, insulina séricas nas diferentes idades e diferentes grupos 

experimentais. Valores expressos como média ± EPM de PN10 (C=10, L=8), PN21 (C=10, 
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L=12), PN30 (C=11, L=12), PN45 (C=10, L=10, CAE=10 e LAE=10), PN75 (C=10, L=10, 

CAE=10 e LAE=10) e PN150 (C=10, L=9, CAE=10 e LAE=10) * L vs C, # LAE vs L, &CAE vs 

C p<0,05. 

Observamos um efeito do tratamento com leptina logo no início da vida dos 

animais. Em PN21, o grupo L apresentou um aumento do Índice de Castelli I 

próximo da significância (p = 0,06) e um aumento significativo do Índice de Castelli II 

(p = 0,04). O aumento destes índices está associado à maior risco aterogênico. Isto 

é também observado em PN30, onde há aumento significativo do Índice de Castelli I 

no grupo L (p = 0,04). 

 Em PN45 há um efeito do tratamento sobre os níveis de LDL e de Colesterol 

Total. Foi observado que o grupo L, quando comparado ao grupo C, apresenta 

colesterol total aumentado significativamente (p = 0,02) e LDL mais alto, aumento 

próximo da significância (p = 0,06). Quando realizamos uma comparação par-a-par, 

observamos que a exposição ao ambiente enriquecido reduz estes níveis, o grupo 

LAE apresenta redução quando comparado ao grupo L, porém a redução não é 

significativa. 

Em PN75 há um efeito do tratamento com leptina somente sobre o Índice de 

Castelli I. Há um aumento significativo entre o grupo L e o grupo C (p= 0,002) o qual 

é revertido significativamente quando estes animais tratados com leptina são 

expostos na adolescência ao ambiente enriquecido. Nas comparações par-a-par, 

observamos que o grupo LAE apresenta redução significativa (p= 0,006) no Índice 

de Castelli quando comparado ao grupo L. O ambiente enriquecido também afeta de 

modo positivo os níveis de LDL, colesterol total e glicemia. Quando comparamos o 

grupo CAE com o grupo C há redução significativa de LDL (p = 0,02) e de colesterol 

total (p= 0,01). Quando comparamos o grupo LAE ao grupo L observamos uma 

redução de LDL próximo da significância (p= 0,09), redução significativa sobre o 

colesterol total (p= 0,009) e sobre a glicemia (p= 0,05). 

Aos 150 dias de vida há um efeito do tratamento sobre triglicerídeos 

plasmático. Há aumento significativo de triglicerídeos no grupo L quando comparado 

ao C (p= 0,05). Quando analisamos o efeito do ambiente enriquecido observamos 

que há redução significativa de triglicerídeos nos animais previamente tratados com 

leptina e expostos ao AE quando comparado ao grupo L (p= 0,006). Também foi 

observado um efeito benéfico do AE sobre os níveis de VLDL, uma vez que há 

redução no grupo CAE, próximo da significância, quando comparado ao C (p= 0,06). 
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A programação (tratamento com leptina) não modificou os níveis de glicemia 

e de insulina nas idades avaliadas. No entanto, o grupo LAE quando comparado ao 

grupo L apresentou hiperglicemia, demonstrando um efeito do AE em PN75. 

 

3.3 Resultados comportamentais 

 

3.3.1 Labirinto em cruz elevado (LCE) 

 

A ANOVAm utilizando os seguintes fatores: IDADE (PN21, PN30, PN45, PN75 

e PN150) e TRATAMENTO (C vs L) foi observado efeitos significativos da IDADE e 

uma interação TRATAMENTO x IDADE também significativa (P<0,05). Os efeitos da 

IDADE, TRATAMENTO e da INTERAÇÃO em cada uma das variáveis analisadas 

são apresentados na Tabela 3,4 e 5 respectivamente.  

 

Tabela 3: Efeito da idade nas variáveis medidas no labirinto em cruz elevado 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EPM Efeito Idade

Tempo AB F = 5,1, gl = 4, p = 0,001

Entradas AB F = 12,8, gl = 4, p = 0,001

%Entradas AB F = 9,5, gl = 4, p = 0,001

Entradas FC F = 3,5, gl = 4, p = 0,008

Tempo CN F = 3, gl = 4, p = 0,03
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Tabela 4: Efeito do tratamento nas variáveis medidas no labirinto em cruz 

elevado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 5: Interação (Idade e Tratamento) nas variáveis medidas no labirinto em 

cruz elevado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

EPM Efeito do Tratamento

Tempo AB F = 4,8, gl = 3, p = 0,003

%Tempo AB F = 4,4, gl = 3; p = 0,005

Entradas AB F = 8,3, gl = 3; p = 0,001

%Entradas AB F = 9,5, gl = 3, p = 0,001

Tempo CN F = 3, gl = 3, p = 0,03

Entradas FC F = 2,8, gl = 3, p = 0,039

EPM
Interação

Idade X Tratamento

Tempo AB F = 5,1, gl = 4, p = 0,001

Entradas AB F = 5,8, gl = 4, p = 0,001

%Entradas AB F = 5,6, gl = 4, p = 0,001

Tempo CN F = 5,7, gl = 4, p = 0,001
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As análises seguintes foram feitas para cada idade separadamente. 

Em PN21 observou-se efeito do tratamento com leptina. Os animais L aumento 

significativo dos valores de Tempo BA (F = 4,7; gl = 1; p = 0,039), %Tempo BA (F = 

5,5; gl = 1; p = 0,026), Entradas BA (F = 5,3; gl = 1; p = 0,029) e %Entradas BA (F = 

6,8; gl = 1; p = 0,015) quando comparado ao grupo C (gráficos 18A, B, C, D), 

caracterizando menor nível de ansiedade no grupo L.    
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Gráfico 18. Ansiedade avaliada no LCE em PN21 

Legenda:  Tempo de permanência no braço aberto (A), percentual de tempo de permanência no 

braço aberto (B), entradas no braço aberto (C), percentual de entradas no braço aberto (D) 

no LCE em PN21 (C=14, L= 14). Dados expressos como média ± erro padrão da média. 

*p<0,05.  

 

Não foi observada diferença entre os grupos na tomada de decisão, avaliada 

pelo tempo de permanência no centro do LCE (gráfico 19A), e na atividade 

locomotora, avaliada pelo número de entradas BF no LCE (gráfico 19B).  
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 Gráfico 19. Tomada de decisão avaliada no LCE em PN21  
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Legenda: Tempo de permanência no centro (A) e Entradas no braço fechado (B) do LCE em PN21. 

(C=14, L= 14). Dados expressos como média ± erro padrão da média.  

 

Em PN30, o grupo L apresentou aumento significativo dos valores de Tempo 

BA (F = 5,4; gl = 1; p = 0,027), %Tempo BA (F = 4,6; gl = 1; p = 0,04), Entradas BA 

(F = 6,8; gl = 1; p = 0,014) e %Entradas BA (F = 4,9; gl = 1; p = 0,035) quando 

comparado ao grupo C (gráfico 20A, B, C, D), caracterizando menor nível de 

ansiedade no grupo L.  
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 Gráfico 20. Ansiedade avaliada no LCE em PN30 

 

 

 

 

Legenda: Tempo de permanência no braço aberto (A), percentual de tempo de permanência no braço 

aberto (B), entradas no braço aberto (C), percentual de entradas no braço aberto (D) no 

LCE em PN30 (C=11, L= 19). Dados expressos como média ± erro padrão da média. 

*p<0,05.  
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Não foi observada diferença entre os grupos na tomada de decisão, avaliada 

pelo tempo de permanência no centro do LCE (gráfico 21A) e na atividade 

locomotora, avaliada pelo número de entradas BF do LCE (gráfico 21B).  

 

Gráfico 21. Tomada de decisão avaliada no LCE em PN30 
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Legenda: Tempo de permanência no centro (A) e Entradas no braço fechado (A) do LCE em PN30. 

(C=11, L= 19). Dados expressos como média ± erro padrão da média.  

 

Aos 45 dias de idade, a análise do efeito do tratamento nas diferentes 

variáveis demonstrou que o efeito ansiolítico da leptina foi perdido, uma vez que não 

houve diferença significativa entre o grupo C e o grupo L (gráfico 22A, B, C, D). 

Para verificar o efeito do ambiente enriquecido sobre os níveis de ansiedade, 

as comparações par-a-par, considerando os quatros grupos, demonstrou que os 

animais LAE, quando comparado aos animais L, apresentaram aumento significativo 

no número de Entradas BA (p = 0,001, FPLSD) e %Entradas BA (p = 0,001, FPLSD) 

(gráfico 22A, B, C, D), caracterizando menor nível de ansiedade. Também foi 

observado que ambiente enriquecido tem efeito ansiolítico tanto para animais 

previamente tratados com leptina quanto para o grupo não tratado. Quando 

comparado o grupo CAE com o grupo C, foi observado aumento no %Entradas BA 

(p = 0,021, FPLSD). Quando comparado os grupos LAE e C, foi observada diferença 
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significativa nas Entradas BA e %Entradas BA, onde o grupo LAE tem maior número 

de Entradas BA (p = 0,021) e %Entradas BA (p = 0,004).  

 

Gráfico 22. Ansiedade avaliada no LCE em PN45 
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C       D  

 

       

Legenda: Tempo de permanência no braço aberto (A), percentual de tempo de permanência no braço 

aberto (B), entradas no braço aberto (C), percentual de entradas no braço aberto (D) no 
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LCE em PN45 (C=14, L= 16, CAE= 14, LAE= 14). Dados expressos como média ± erro 

padrão da média. *p<0,05, ** P>0,001, *** P<0,001. 

 

Não foram observadas diferenças no Tempo CN do LCE entre os grupos C e 

L, demonstrando que o tratamento com leptina não afeta a tomada de decisão em 

PN45 (gráfico 23A). 

Para verificar o efeito do ambiente enriquecido sobre a tomada de decisão, as 

comparações par-a-par, mostrou uma redução significativa no tempo despendido no 

centro (Tempo CN) entre o grupo CAE e o grupo C (p = 0,019, FPLSD), o mesmo 

acontecendo com o grupo LAE quando comparado ao grupo C (p = 0,041, FPLSD). 

Este dado demonstra que o ambiente enriquecido diminui a tomada de decisão 

(gráfico 23A), um comportamento que tem sido associado à maior risco de 

dependência às drogas e à comida, tanto para animais previamente tratados com 

leptina quanto para o grupo não tratado. 

Não houve efeito do tratamento com leptina ou do ambiente enriquecido sobre 

a atividade locomotora, avaliada pelo número de entradas BF em PN45 (gráfico 

23B).  

 

Gráfico 23. Tomada de decisão avaliada no LCE em PN45 
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Legenda: Tempo de permanência no centro (A) e Entradas no braço fechado (B) do LCE em PN45  
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(C=14, L= 16, CAE= 14, LAE= 14). Dados expressos como média ± erro padrão da média. *p<0,05. 

 

 

 

Aos 75 dias de idade, não houve diferença significativa entre o grupo C e o 

grupo L nas diferentes variáveis de ansiedade (gráfico 24A, B, C e D). 

No entanto, para verificar o efeito do ambiente enriquecido sobre as diferentes 

variáveis de ansiedade, as comparações par-a-par, mostrou que o grupo LAE 

quando comparado ao grupo L, apresentou aumento significativo no Tempo BA (p = 

0,024, FPLSD), % Tempo BA (p = 0,04, FPLSD), Entradas BA (p = 0,013, FPLSD), e 

% Entradas BA (p = 0,043, FPLSD), demonstrando uma redução da ansiedade no 

grupo LAE (gráfico 24A, B, C e D). Comparando o grupo LAE com o grupo C, 

observa-se um aumento no %Entradas BA próximo da significância (p = 0,07) no 

grupo LAE, demonstrando uma tendência ao efeito ansiolítico do ambiente 

enriquecido.  
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 Gráfico 24. Ansiedade avaliada no LCE em PN75 

 

 

 

Legenda: Tempo de permanência no braço aberto (A), percentual de tempo de permanência no braço 

aberto (B), entradas no braço aberto (C), percentual de entradas no braço aberto (D) no 

LCE em PN75 (C=12, L= 10, CAE= 16, LAE= 15). Dados expressos como média ± erro 

padrão da média. *p<0,05. 
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Aos 75 dias de idade, houve diferença significativa entre o grupo C e o grupo 

L na análise do efeito do tratamento sobre o Tempo CN (p = 0,046), demonstrando 

que a leptina afeta a tomada de decisão (gráfico 25A). 

Nas comparações par-a-par para avaliar o efeito do ambiente enriquecido 

sobre o Tempo CN não foram observadas diferenças significativas (gráfico 25A). 

Em relação à atividade locomotora do grupo L comparado ao grupo C em 

PN75, foi observado que o tratamento com leptina gera uma redução desta 

atividade, porém esta diferença não foi significativa (p = 0,071) (gráfico 25B). 

 Não foram observadas diferenças significativas nas comparações par-a-par 

utilizadas para verificar o efeito do ambiente enriquecido sobre a atividade 

locomotora, avaliada pelo número de entradas BF (gráfico 25B).  

 

Gráfico 25. Tomada de decisão avaliada no LCE em PN75 
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Legenda: Tempo de permanência no centro (A) e Entradas no braço fechado (B) do LCE em PN75 

(C=12, L= 10, CAE= 16, LAE= 15). Dados expressos como média ± erro padrão da média. *p<0,05. 

 

Aos 150 dias de idade, a análise do efeito do tratamento nas diferentes 

variáveis demonstrou que a hiperleptinemia no início da vida tem um efeito 

ansiogênico em longo prazo, uma vez que foi observado que o grupo L apresenta 
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diminuição significativa no Tempo BA (p = 0,008, FPLSD), no %Tempo BA (p = 

0,014, FPLSD) e no %Entradas BA (p = 0,045, FPLSD), quando comparados aos 

animais do grupo C, caracterizando aumento nos níveis de ansiedade destes 

animais (gráfico 26A, B e D).  

 Nas comparações par-a-par para avaliar o efeito do ambiente enriquecido 

sobre níveis de ansiedade observamos que os animais previamente tratados com 

leptina e expostos ao ambiente enriquecido (LAE) apresentaram aumento no 

número de Entradas BA (p = 0,008, FPLSD) e %Entradas BA (p = 0,001, FPLSD) 

quando comparados ao grupo L (gráfico 26C e D).  

Gráfico 26. Ansiedade avaliada no LCE em PN150 

 

Legenda: Tempo de permanência no braço aberto (A), percentual de tempo de permanência no braço 

aberto (B), entradas no braço aberto (C), percentual de entradas no braço aberto (D) no 
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LCE em PN150 (C=15, L= 18, CAE= 19, LAE= 20). Dados expressos como média ± erro 

padrão da média. *p<0,05, ** P>0,001. 

 

Na análise do efeito do tratamento sobre o Tempo CN do LCE não foi 

observado efeito da leptina em PN150. Também não foi observado efeito o ambiente 

enriquecido sobre a tomada de decisão quando realizadas comparações par-a-par 

(gráfico 27A). 

Em relação à atividade locomotora, não foi observado efeito da leptina assim 

como não houve efeito o ambiente enriquecido quando realizadas comparações par-

a-par (gráfico 27B).  

Gráfico 27. Tomada de decisão avaliada no LCE em PN150 
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Gráfico 27. Tempo de permanência no centro (A) e Entradas no braço fechado (B) do LCE em 

PN7150 (C=15, L= 18, CAE= 19, LAE= 20). Dados expressos como média ± erro padrão da média. 

 

 

3.3.2 Campo Vazado (CV) 

 

A ANOVAu utilizando os seguintes fatores: IDADE (PN21, PN30, PN45, PN75 

e PN150) e TRATAMENTO (C vs L) foi observado efeitos significativos da IDADE e 
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uma interação TRATAMENTO x IDADE também significativa (p < 0,05). Os efeitos 

da IDADE, TRATAMENTO e da INTERAÇÃO em cada uma das variáveis analisadas 

são apresentados na Tabela 6. 

 

Tabela 6. Efeito da idade, do tratamento e interação na variável medida no campo 

vazado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  As análises seguintes foram feitas para cada idade separadamente. 

Em PN21 não foi observado efeito do tratamento com leptina sobre a 

atividade exploratória no CV, pois não houve diferença entre os grupos no número 

de orifícios explorados (gráfico 28). 

Gráfico 28. Atividade exploratória avaliada no CV em PN21 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Número de orifícios explorados no campo vazado em PN21 (C= 8, L= 8). Dados expressos 

como média ± erro padrão da média.  
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Efeito do Tratamento F = 6,9, gl = 1, p = 0,009

Interação F = 3,7, gl = 4, p = 0,006

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

C L

O
ri

fí
ci

o
s 

ex
p

lo
ra

d
o

s

PN21



87 

 

 

Em PN30 foi observado efeito do tratamento com leptina sobre a atividade 

exploratória no CV (F = 15,4; gl = 1; p = 0,001). O grupo L apresentou um aumento 

no número de orifícios explorados quando comparado ao grupo C, caracterizando 

um aumento da atividade exploratória (gráfico 29). 

 

Gráfico 29. Atividade exploratória avaliada no CV em PN30 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Número de orifícios explorados no campo vazado em PN30 (C= 11, L= 16). Dados 

expressos como média ± erro padrão da média. ** P>0,001. 

 

Aos 45 dias de idade, não foi observada efeito do tratamento sobre a 

atividade exploratória. Não houve diferença no número de orifícios explorados no CV 

entre o grupo L e o grupo C (gráfico 30). 

Também não foi observado efeito do ambiente enriquecido sobre a atividade 

exploratória, uma vez que não houve diferenças nas comparações par-a-par, 

considerando os quatros grupos (gráfico 30). 
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Gráfico 30. Atividade exploratória avaliada no CV em PN45 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Número de orifícios explorados no campo vazado em PN45 (n=14, L=16, CAE= 16, LAE= 

14). Dados expressos como média ± erro padrão da média.  

 

Em PN75 não foi observado efeito do tratamento com leptina, pois não houve 

diferença entre o grupo L e grupo C no número de orifícios explorados no CV 

(gráfico 31). 

Em relação ao efeito do ambiente enriquecido sobre a atividade exploratória, 

também não foram encontradas diferenças nas comparações par-a-par, 

considerando os quatros grupos (gráfico 31). 

Gráfico 31. Atividade exploratória avaliada no CV em PN75 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Número de orifícios explorados no campo vazado em PN75 (C= 11, L= 13, CAE= 16,  
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LAE= 15). Dados expressos como média ± erro padrão da média.  

 

Aos 150 dias de idade, a análise do efeito do tratamento no número de 

orifícios explorados demonstrou que a hiperleptinemia no início da vida aumenta 

significativamente a atividade exploratória em longo prazo, observada pelo aumento 

significativo desta variável no grupo L quando comparado ao grupo C (p = 0,038, 

FPLSD) (gráfico 32). 

Nas comparações par-a-par para avaliar o efeito do ambiente enriquecido 

sobre a atividade exploratória observamos que os animais LAE, comparado ao 

grupo L, apresentaram redução no número de orifícios explorados no CV (p = 0,022, 

FPLSD), demonstrando que a hiperatividade encontrada nos animais adultos, os 

quais foram tratados com leptina no período neonatal, é prevenida quando há 

exposição ao ambiente enriquecido na adolescência (gráfico 32). 

 

 Gráfico 32. Atividade exploratória no CV em PN150 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Número de orifícios explorados no campo vazado em PN150 (n=16, L=12, CAE= 17, LAE= 

16). Dados expressos como média ± erro padrão da média. *p<0.05.  
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4 DISCUSSÃO 

 

O ambiente durante a vida intra-uterina e neonatal desempenha um papel 

importante na programação da susceptibilidade, na vida adulta, para doenças 

crônicas, tais como obesidade, doenças cardiovasculares, diabetes mellitus (Harvey 

e Cooper, 2004; Silveira e Manfro, 2015), ansiedade e depressão (Charney e 

Bremner, 1999). Estudos experimentais, clínicos e epidemiológicos têm 

demonstrado que influências hormonais, nutricionais e ambientais em períodos 

críticos do desenvolvimento do indivíduo podem alterar permanentemente 

parâmetros fisiológicos e comportamentais na idade adulta (Lucas, 1994; Barker, 

2003; Kar et al., 2008; Fraga-Marques et al., 2009, 2010; Fraga et al., 2011). 

Previamente, nosso laboratório demonstrou que a hiperleptinemia neonatal, 

resultante do tratamento com leptina diretamente na prole nos dez primeiros dias de 

vida, resulta em alterações endócrino-metabólicas na idade adulta, como sobrepeso, 

aumento da ingestão alimentar e hiperleptinemia (de Oliveira Cravo et al., 2002), 

resistência ao efeito anorexigênico da leptina, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia 

(Toste et al., 2006), maior secreção de catecolaminas (Trevenzoli et al., 2007) além 

de hipercorticosteronemia (Fraga-Marques et al., 2009). Ao avaliarmos o perfil 

comportamental destes animais observamos que eles se apresentaram ansiosos e 

com aumento da atividade exploratória também na idade adulta (Fraga-Marques et 

al., 2009). 

Sendo este um importante modelo experimental para o estudo de parâmetros 

da síndrome metabólica, o qual está associado a distúrbios comportamentais, 

compreender melhor o surgimento destes distúrbios e investigar novas estratégias 

de tratamento torna-se de suma importância. Neste trabalho, investigamos através 

de um estudo longitudinal, os efeitos da hiperleptinemia neonatal sobre os perfis 

endócrino-metabólico e comportamental. Também avaliamos o efeito da exposição 

ao ambiente enriquecido por 15 dias, durante a adolescência, nestes perfis. 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Silveira%20PP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25287544
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Silveira%20PP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25287544
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4.1 Efeito da hiperleptinemia neonatal e do ambiente enriquecido sobre a 

massa e composição corporal 

 

O efeito da programação com leptina na evolução da massa corporal foi 

observado somente a partir do 112˚dia, onde os animais tratados previamente com 

leptina (grupo L) apresentaram sobrepeso na idade adulta, corroborando com 

achados prévios do nosso laboratório (Toste, 2006a, b; Trevenzoli et al., 2007). Esse 

acréscimo da massa corporal foi acompanhado por uma tendência no aumento da 

massa de tecido adiposo visceral. Mesmo que não tenha sido analisada neste nosso 

experimento, acredita-se que os animais do grupo L tenham tido uma ingestão 

calórica aumentada, pois, sabe-se que o comportamento alimentar de obesos e 

resistentes à leptina, com o passar do tempo, encontra-se cada vez mais 

desregulado, apresentando consumo energético aumentado e colaborando para o 

ganho de peso corporal (Ricci e Bevilacqua, 2012; Jung et al., 2013). Embora não 

tenha sido observada diferença no ganho de massa corporal em PN75, foi 

observado aumento da adiposidade e tendência a hiperleptinemia, sugerindo uma 

resistência ao efeito da leptina dos animais nesta idade. 

Quando avaliamos o efeito do ambiente enriquecido, observamos que o AE 

preveniu o sobrepeso no grupo LAE quando comparado ao grupo L. Não foi 

observada diferença na massa corporal entre os grupos CAE e LAE. Mainardi et al 

(2010) também observou que animais criados no ambiente enriquecido no início da 

vida ganharam menos massa ao longo da vida quando comparados a animais que 

foram criados em gaiola padrão. Ao analisar a via de sinalização de leptina no 

núcleo arqueado, Mainardi et al (2010) observaram que o ambiente enriquecido 

aumenta a sensibilidade a este hormônio, o que poderia justificar estes achados. 

Outra explicação para o efeito do AE sobre a massa corporal e massa de gordura é 

que os animais CAE e LAE não apresentaram disfunção tireoidiana, muito pelo 

contrário, há uma redução da concentração de T4 livre no grupo LAE quando 

comparado ao grupo L, assim a normalização da adiposidade no grupo LAE aos 150 

dias pode ser atribuída à modificação no status tireoideano em PN150 e a redução 

da massa de gordura em PN75 a outro fator. 

A massa corporal e a adiposidade também foram analisadas em PN21, PN45 

e PN150 através do DXA. Também não foi observada efeito do tratamento na massa 

corporal e adiposidade aos 21 e 45 dias. No entanto, houve efeito do AE em PN45 e 
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PN150. O grupo não tratado com leptina e exposto ao ambiente enriquecido (CAE) 

apresentou redução no percentual de massa de gordura no tronco e menor 

percentual de gordura corporal aos 45 dias quando comparado ao grupo C. Em 

PN150, o grupo CAE apresentou redução da massa de gordura total quando 

comparado ao grupo C. Previamente, Toste et al (2006a) observaram que o 

sobrepeso dos animais programados pela hiperleptinemia neonatal foi decorrente do 

aumento da massa magra. No entanto, no presente estudo não foi observado 

diferença na massa magra dos animaisdo grupo L. A divergência destes achados 

pode ser atribuídaaos métodos de avaliação utilizados: no presente trabalho 

utilizamos o DXA, e no trabalho prévio, Toste et al (2006a) utilizaram o método da 

carcaça. 

 

4.2 Efeito da hiperleptinemia neonatal e do ambiente enriquecido sobre a 

ansiedade 

 

Na avaliação da ansiedade no início da vida (PN21 e PN30), foi observado 

um efeito ansiolítico da leptina. Os animais tratados com leptina no período neonatal 

permaneceram por mais tempo nos braços abertos, e também apresentaram mais 

entradas nos braços abertos. Recentemente têm-se observado que a leptina age 

inibindo as respostas ao estresse (Fruhbeck, 2001; Sandoval e Davis, 2003; Harvey, 

2007). Tem sido sugerido que a leptina pode desempenhar um papel fisiopatológico 

importante para a depressão e ansiedade, foi observado que ratos hipoleptinêmicos 

apresentam diminuição no número de neurônios do córtex pré-frontal (PFC) 

associados a comportamentos de ansiedade quando submetidos ao LCE (Ates, 

2014). Tem sido demonstrado que a leptina é um potente ansiolítico (Liu et al., 2010; 

Takase, 2014; Olama et al., 2013). Yoshida-Komiya et al (2014) observaram que 

pacientes ansiosas e depressivas apresentavam baixas concentrações plasmáticas 

de leptina. Esta redução da ansiedade aos 30 dias de vida pode ser decorrente 

também do pico de leptina observado no grupo L em PN30. Oates et al (2000) 

mostraram também que o tratamento com leptina durante o período neonatal reduz 

a resposta ao estresse, com menor secreção de ACTH e explicam este fenômeno 

pelas alterações no receptor para glicocorticóide na hipófise e hipotálamo 

(Malendowicz et al., 2007). Contudo, nós não encontramos alterações na 

corticosteronemia neste período.  
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Foi observado que o efeito ansiolítico é perdido ao longo do desenvolvimento. 

Na adolescência (PN45), os animais tratados com leptina não apresentaram 

aumento da exploração dos braços abertos, como observado em PN30. Este achado 

também foi associado à presença de um aumento de 75% nos níveis de leptina no 

grupo L, embora não seja estatisticamente significativo, podendo assim sugerir que 

a ausência do efeito ansiolítico seja consequência de uma perda de sensibilidade a 

leptina, que desencadearia na fase adulta, uma resistência a leptina. Além disso, 

estes animais apresentaram aumento de colesterol, o que tem sido atribuído a 

prejuízos comportamentais (Ali-Rahmaniet al., 2014; Hu et al., 2014). Porém, 

quando esses animais, tratados no período neonatal com leptina, foram expostos ao 

ambiente enriquecido durante a adolescência observou-se redução da ansiedade 

quando submetidos ao LCE. Observamos que a redução da ansiedade após a 

exposição ao ambiente durante 15 dias ocorreu tanto nos animais controles quanto 

no grupo tratado. A redução da ansiedade em decorrência de um ambiente rico em 

estímulos tem sido descrita na literatura (Durairaj e Koilmani, 2014; Ravenelle et al., 

2014). Uma justificativa para tal achado é a redução da corticosterona sérica em 

ambos os nossos grupos experimentais expostos ao ambiente enriquecido em 

PN45. 

Em PN75, também não foi observado o efeito ansiolítico da leptina, muito pelo 

contrário, os animais tratados com leptina no período neonatal apresentaram 

tendência à ansiedade, visto que a exploração e o tempo de exploração aos braços 

abertos foram menores que o grupo C. Podemos sugerir que a ausência do efeito 

ansiolítico seja consequência de uma resistência a leptina, uma vez que 

encontramos nestes animais um aumento de 108% nos níveis de leptina associada 

a um aumento de 33% na adiposidade, embora não sejam estatisticamente 

significativos. Esta falta de diferença estatística se justifica pelo fato que a 

programação não é um fenômeno determinístico, mas sim probabilístico, de tal 

forma que este termo tem sido substituído por plasticidade ontogenética ou 

fenotípica (Hanson e Gluckman, 2004). A grande variabilidade, às vezes, impede de 

termos diferenças significativas, pois em diferentes ninhadas, alguns animais 

apresentam o efeito de programação, enquanto outros não. O que determina que o 

efeito seja significativo é a maior frequência de animais programados e a maior 

diferença entre os valores do parâmetro avaliado. Mesmo no grupo controle, 

podemos encontrar animais que apresentam um padrão semelhante ao do animal 



94 

 

programado, mas em muito menor frequência e, geralmente com valores menos 

acentuados. 

 A associação entre obesidade, hiperleptinemia e distúrbios de ansiedade é 

bem descrita na literatura (Valleau e Sullivan, 2014). Associada a esta alteração, os 

animais L apresentam aumento no índice de Castelli, o qual é um indicativo de risco 

aterogênico (Krause et al., 2007) e que pode por sua vez ser um fator de risco para 

prejuízos comportamentais (Hirsch-Reinshagen et al., 2009; Ferreira et al., 2010). 

Por outro lado, quando avaliamos os animais previamente tratados com leptina e 

expostos ao ambiente enriquecido durante a adolescência, houve redução da 

ansiedade. A redução dos comportamentos de ansiedade foi concomitante a 

redução dos níveis séricos de leptina assim como da redução da adiposidade nestes 

animais, o que além de ser um efeito direto da prática da atividade física, estimulada 

pelo AE, suporta a idéia de que o AE aumenta a sensibilidade a leptina (Mainardi et 

al., 2010). Outros parâmetros afetados de modo positivo pelo AE, e que poderiam 

prevenir a ansiedade, foram as reduções dos índices de Castelli e de colesterol 

quando comparamos o grupo LAE com o grupo L. 

Aos 150 dias de idade, foi observado um comportamento ansioso quando os 

animais tratados com leptina foram submetidos ao LCE, o que corrobora estudo 

anterior do nosso laboratório (Fraga-Marques et al., 2009). Também foi observado 

um aumento de adiposidade, embora não significativo, e um aumento significativo de 

leptina. Isto vai ao encontro de estudos populacionais e experimentais que relatam 

que indivíduos obesos possuem maior chance de desenvolver ansiedade e 

depressão (Elias et al., 1995; van Balkom et al., 2008; Capuron et al., 2010; Mobbs 

et al., 2010; Dinel et al., 2011; Asato et al., 2012). A presença da hiperleptinemia e 

aumento do tecido adiposo sugerem que exista uma resistência a leptina não só ao 

seu efeito no aumento do metabolismo, mas também ao seu efeito ansiolítico. A 

hiperleptinemia neonatal altera a circuitaria neuronal e aumenta o risco de doença 

psiquiátrica (Valleau e Sullivan, 2014). Kitamura et al (2014) sugerem que a 

hiperleptinemia crônica pode causar uma mudança na excitabilidade cortical 

aumentando a suscetibilidade de depressão, por exemplo. Koga et al (2014) 

observaram que uma hiperleptinemia persistente desempenha um importante papel 

na aceleração das alterações patológicas, como por exemplo, a doença de 

Alzheimer. Nos ratos hiperleptinêmicos, a coloração nuclear para p-STAT3, ativado 

por Obr, foi diminuída em neurônios do hipocampo, indicando resistência à leptina. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sullivan%20EL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24862904
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Enquanto isso, a ativação astroglial e a expressão astrocitária da isoforma curta 

(Obr-a) foram reforçadas no hipocampo desses mesmos ratos. O PCR demonstrou 

que a leptina aumentou os níveis de RNAm para as citocinas pró-inflamatórias, 

incluindo a IL-1β e TNF-α em astrócitos primários. Estas observações sugerem que 

hiperleptinemia persistente induz a ativação astrocitária, hipersensibilidade a leptina 

em astrócitos com maior expressão Obr-a, e inflamação, e consequentemente 

acelera quadros de psicopatologia em ratos. O nosso grupo também verificou em 

dois modelos de programação em que os animais desenvolvem resistência a leptina 

na idade adulta (desmame precoce e exposição materna a nicotina), alterações na 

expressão de neuropeptídeos hipotalâmicos que regulam o metabolismo energético 

(Younes-Rapozo et al., 2012, 2013), além disso, foi observado astrogliose, que é 

ativação de astrócitos, característico de um processo inflamatório (Younes-Rapozo 

et al., 2014, no prelo). O estudo de Liao et al (2004) também corrobora a hipótese da 

resistência a leptina no surgimento de sintomas psiquiátricos. Foi observado que os 

sintomas de ansiedade e depressão têm relação direta com os níveis de leptina. 

Indivíduos com transtorno de estresse pós-traumático e hipervigilância tinham níveis 

significativamente mais altos de leptina. Outro dado que endossa a hipótese de 

resistência à leptina é a presença de hiperleptinemia e hipercorticosteronemia no 

grupo L, uma vez que o efeito da leptina sobre a inibição do eixo HPA (Heiman et al., 

1997; Oates et al., 2000) é bem descrito na literatura, que a leptina age inibindo as 

respostas ao estresse (Fruhbeck, 2001; Sandoval e Davis, 2003; Harvey, 2007). 

Outra justificativa para o aumento da ansiedade é a presença de hipertrigliceridemia 

nos animais L quando comparada ao grupo C. Como já descrito, a presença desta 

alteração associada ou isoladamente a outros parâmetros da SM podem levar a 

prejuízos comportamentais (Van der Merwe, 2007; Brook et al., 2009). 

Curiosamente, as concentrações plasmáticas de colesterol normalizaram-se aos 150 

dias. 

Porém quando os animais previamente tratados com leptina no período 

neonatal foram expostos no período da adolescência ao ambiente enriquecido houve 

redução dos níveis de ansiedade. Nossos achados estão de acordo aos descritos na 

literatura, os quais atribuem ao ambiente enriquecido um efeito ansiolítico (Goes et 

al., 2014; Leger et al., 2014). O fato da exposição ao AE na adolescência ter efeitos 

positivos na resposta ao estresse mesmo na idade adulta pode ser justificada pelo 

fato de que o enriquecimento ambiental no início da vida aumenta o IGF1 (fator de 
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crescimento semelhante a insulina tipo 1), o qual exerce um papel chave nos efeitos 

a longo prazo sobre comportamento de ansiedade; as consequências das 

experiências no início da vida acontecem por mecanismos de ação no 

desenvolvimento do cérebro e comportamento, e tem extrema relevância clínica 

(Baldini et al., 2013). Esses achados permitem o desenvolvimento de intervenções 

que permitam a reversão dos efeitos negativos, reduzindo os riscos de doenças 

psiquiátricas. Outro trabalho demonstra que a exposição ao AE no início da vida 

gera efeitos positivos a longo prazo, sendo sugerido que sejam decorrentes da maior 

sensibilidade a leptina e à insulina (Mainardi et al., 2010). Isto poderia responder 

alguns de nossos achados, como diminuição da ansiedade e da leptinemia, 

corticosteronemia, bem como a diminuição da massa de tecido visceral dos animais 

LAE, quando comparado ao grupo L. Outro benefício do AE que pode também 

justificar a redução da ansiedade é a redução da trigliceridemia nos animais LAE, 

que será discutido mais adiante. 

 

4.3 Efeito da hiperleptinemia neonatal e do ambiente enriquecido sobre a 

tomada de decisão 

 

O tratamento com leptina no período neonatal não afetou a tomada de 

decisão em PN21, PN30 ou PN45. Porém, quando avaliamos o efeito do ambiente 

enriquecido, em PN45, observamos diminuição no tempo do centro do LCE em 

ambos os grupos expostos (CAE e LAE) quando comparados aos seus respectivos 

controles, L e C, melhorando a resposta a tomada de decisão desses animais. 

Urakawa (2013) observou que o AE aumentou uma subpopulação específica de 

neurônios GABAérgicos co-expressando parvalbumina-positiva na amígdala baso-

lateral e reduziu a ansiedade e o tempo de permanência no centro do LCE. Estes 

resultados sugerem que o ambiente enriquecido seja benéfico para certos 

transtornos psiquiátricos em que a disfunção GABAérgica esteja envolvida. Este 

comportamento é benéfico visto sugerir uma maior rapidez na resolução de 

problemas, o que caracteriza uma melhoria cognitiva (Brydges et al., 2012). 

 Quando avaliamos o efeito da leptina sobre o tempo no centro do LCE 

observamos um efeito somente em PN75, onde os animais L apresentaram uma 

redução na tomada de decisão quando comparados aos animais C. Quando estes 

animais são expostos ao AE não foi mais observada essa diferença. Sabe-se que a 
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tomada de decisão está relacionada com atividade dopaminérgica mesolímbica 

(Bahi, 2013) o qual é essencial na motivação para a obtenção de estímulos 

prazerosos (Berridge, 1996; Berridge e Robinson, 2003). As projeções 

dopaminérgicas da área VTA e do núcleo accumbens são particularmente influentes 

no consumo de comida e de drogas (Wyvell e Berridge, 2000; Cannon e Palmiter, 

2003; Peciña et al., 2003). A leptina atua sobre este sistema, inibindo a ingestão de 

alimentos e modulando os neurônios dopaminérgicos (Figlewicz et al., 2003; Fulton 

et al., 2006; Hommel et al., 2006). Como os animais tratados com leptina no período 

neonatal apresentam hiperfagia, a alteração na via dopaminérgica destes animais, 

talvez seja uma provável causa da diminuição da tomada de decisão destes animais. 

Oefeito do ambiente enriquecido sobre a tomada de decisão, observado em ambos 

os grupo em nesta idade, foi perdido. 

Em PN150 oefeito do tratamento sobre a tomada de decisão, observado em 

PN75, foi perdido e não houve efeito do ambiente enriquecido. 

 

4.4 Efeito da hiperleptinemia neonatal e do ambiente enriquecido sobre a 

atividade locomotora 

 

A leptina pode modificar a atividade locomotora de ratos através de vários 

sistemas cerebrais. Acredita-se que o efeito da leptina sobre a locomoção esteja 

relacionada ao estado alimentar, por exemplo, a redução da função de receptores 

mediada pelo RNAi na VTA resulta em aumento de ingestão alimentar e atividade 

locomotora (Hommel et al., 2006), enquanto que a administração crônica de leptina 

em camundongos ob/ob diminui a atividade locomotora em resposta à anfetamina 

(Fulton et al., 2006). Outra região relacionada com atividade locomotora é o núcleo 

paraventricular do hipotálamo (PVN), pois quando orexina/hipocretina é injetada no 

PVN há um aumento, dose-dependente, da atividade física espontânea (Kiwaki et 

al., 2004; Novak et al., 2006). No entanto, não foi observado efeito da 

hiperleptinemia neonatal sobre a atividade locomotora. Ausência de diferenças entre 

os grupos em relação à locomoção demonstra que o efeito da programação, quando 

os animais são submetidos ao LCE, é seletivo e corrobora achado prévio desta 

programação (Fraga-Marques et al., 2009). 
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Também não foi observado efeito da exposição ao ambiente enriquecido 

sobre a atividade locomotora, o que vai ao encontro à literatura (Fukushiro et al., 

2007; Maruoka et al., 2009). 

 

4.5 Efeito da hiperleptinemia neonatal e do ambiente enriquecido sobre 

atividade exploratória 

 

A programação pela hipeleptinemia neonatal resulta em aumento da busca 

por novidade/atividade exploratória em apenas dois períodosao longo do 

desenvolvimento: a adolescência (PN30) e a idade adulta (PN150). 

O aumento da busca por novidade em PN30 pode ser um fenômeno 

decorrente da própria idade, pois sabe-se que a adolescência é caracterizada pelo 

comportamento de experimentar novas sensações o que o faz mais suscetível ao 

maior consumo e adição de drogas (Torabi et al., 1993; Schorling et al., 1994; 

Graber et al., 1996; Spear 2000a). Outro fato também importante para a presença de 

uma atividade exploratória aumentada neste período foi o aumento das 

concentrações plasmáticas de T4 no grupo L quando comparado ao grupo C, pois 

trabalhos mostram que altos níveis deste hormônio geram hiperatividade (Sjödén 

e Lindqvist, 1978). Além destes fatores, foi observado um pico de leptina em PN30 

nos animais L, corroborando dados anteriores de nosso laboratório (Toste et al., 

2006; Cavalcanti et al., 2014). A leptina aumenta a motivação (Cota et al., 2006; 

Fulton et al., 2006) o que poderia resultar numa maior busca por novos estímulos 

(Berridge, 1996; Berridge e Robinson, 2003). 

Em PN45 e PN75 não foi mais observado efeito do tratamento ou do 

ambiente enriquecido sobre este comportamento, não houve diferença na 

concentração de T4 ou de leptina destes animais que justificasse uma alteração. 

Aos 150 dias de vida animais tratados com leptina no período neonatal, 

quando comparados ao grupo C, apresentaram hiperatividade quando submetidos 

ao teste de campo vazado o que corrobora estudo anterior do nosso laboratório 

(Fraga-Marques et al., 2009). Diversos trabalhos mostram uma relação entre a 

leptina e a atividade exploratória, mas este efeito não é bem estabelecido. Foi 

observado que animais apresentam aumento de sua atividade quando submetidos à 

restrição alimentar (Russell et al., 1987). Contrariamente, estudos mostram que a 

leptina diminui o comportamento exploratório em animais com restrição alimentar 
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(Exner et al., 2000; Buyse et al., 2001). A hiperatividade induzida pela inanição 

parcial é um fenômeno bem caracterizado em estudos em animais (Russell et al., 

1987; Morse et al., 1995). O aumento da atividade é proporcional à restrição 

alimentar e a privação total de comida altera o padrão de atividade noturna (Morse et 

al., 1995). O rápido declínio da secreção de leptina associada à restrição calórica e à 

perda de peso (Ahima et al., 1996; Kolaczynski et al., 1996) poderia representar o 

fato desencadeador da hiperatividade observada na inanição parcial e na anorexia 

nervosa (Exner et al., 2000). Buyse et al (2001) observaram que os animais tratados 

com leptina apresentaram redução no número de orifícios explorados e na duração 

dessa exploração quando submetidos ao teste de campo vazado e que esta redução 

da exploração é dependente do estado nutricional. Segundo Morrison (2009), a 

redução da atividade exploratória pode ter relação com a menor motivação para 

adquirir recompensa, pois a leptina é capaz de reduzir o consumo alimentar. Porém, 

como já publicado em diversos trabalhos do nosso laboratório, a programação pela 

hiperleptinemia neonatal resulta em hiperleptinemia e hiperfagia na idade adulta, ou 

seja, o animal mesmo alimentado não está saciado o que provavelmente estaria 

gerando o aumento da atividade exploratória pela procura por comida, sendo assim 

a resistência a leptina, consequente da hiperleptinemia neonatal, seria uma 

explicação para este comportamento. Esta suposição é corroborada pelo estudo de 

Quillfeldt (2010), o qual observou aumento da atividade exploratória e resistência à 

leptina na prole adulta, cujas mães eram obesas. 

Quando comparamos o grupo LAE com o grupo L, observamos que a 

hiperatividade induzida pela hiperleptinemia foi prevenida pela exposição ao 

ambiente enriquecido. Este efeito está de acordo com a literatura, onde animais 

SHR, quando submetidos ao AE, apresentaram redução da sua atividade 

exploratória (Pamplona, 2009; de Carvalho et al., 2010), O SHR é uma linhagem 

espontaneamente hipertensa, que “naturalmente” apresenta características do 

transtorno do déficit de atenção com hiperatividade (TDAH) (Russel, 2007). Além 

destes trabalhos, Magalhães (2008) observaram que a exposição à cocaína no início 

da vida geralmenteé associada a alterações no desenvolvimento do sistema de 

neurotransmissores e estrutura do SNC, as quais são correlacionadas com 

hiperatividade. No entanto, o ambiente enriquecido nos estágios iniciais da vida 

afetou de modo positivo o desenvolvimento estrutural e comportamental de ratos 
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expostos à cocaína no período pós-natal inibindo a hiperatividade induzida pela 

cocaína. 

Outro parâmetro que foi normalizado com a exposição ao AE, e que também 

possa ser uma explicação para a prevenção da hiperatividade na idade adulta, foi a 

concentração de T4 livre nos animais previamente tratados com leptina (LAE) 

quando comparados ao grupo L. 

 

4.6 Efeito da hiperleptinemia neonatal e do ambiente enriquecido sobre a 

leptinemia 

 

Foi observado aumento das concentrações plasmáticas de leptina nos 

animais tratados com leptina duas horas ao final do tratamento quando comparados 

aos animais controle. 

Em PN21 não foi mais observada diferença significativa na leptinemia entre 

os grupos L e C, como seria esperado face a depuração deste hormônio. Porém em 

PN30, foi observado um aumento na leptinemia no grupo tratado. Este achado é 

corroborado por estudos prévios do nosso laboratório, que mostraram que a 

hiperleptinemia neonatal resulta em um pico secundário de leptina aos 30 dias de 

vida (Toste et al., 2006). Este pico já seria um efeito da programação neonatal pelo 

tratamento com leptina nos 10 primeiros dias de vida. Parece que este pico é de 

fundamental importância para a programação na idade adulta, visto que o bloqueio 

desta hiperleptinemia, aos 30 dias de vida, pelo tratamento com anticorpo contra 

leptina, previne os efeitos a longo prazo (Trotta et al., 2011). Além disso, a 

exposição ao frio por apenas uma noite, aos 30 dias de vida, além de reverter a 

hiperleptinemia, previne a resistência central a leptina (Dutra et al., 2007). 

No período da adolescência (PN45), apesar do aumento de 75% da 

leptinemia no grupo L, não foi observado efeito significativo do tratamento sobre este 

parâmetro. Este dado pode ser explicado, em parte, pela ausência de alterações na 

adiposidade destes animais, já que é bem conhecido que o tecido adiposo é o local 

do corpo que mais secreta esse hormônio (Ahima, 2005; Münzberg e Morrison, 

2014). Também não foi encontrado efeito da exposição ao ambiente enriquecido na 

adolescência sobre os níveis plasmáticos de leptina.  

Na idade adulta (PN75 e PN150) observamos que a leptinemia foi maior no 

grupo L quando comparados ao grupo C. Isso pode ser explicado pela maior 
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quantidade de tecido adiposo encontrado em PN75 e PN150 nos animais tratados 

com leptina. Quando os animais tratados com leptina são comparados aos animais 

tratados e expostos ao ambiente enriquecido na adolescência, observa-se que o 

grupo LAE apresenta redução da leptinemia nestas duas idades o que também é 

acompanhada por menor adiposidade visceral. Sendo assim, o ambiente 

enriquecido foi capaz de reverter a hiperleptinemia na idade adulta resultante da 

programação. Podemos sugerir que este efeito positivo, seja decorrente da menor 

adiposidade visceral encontrada nestes animais e que seja decorrente da prática da 

atividade física estimulada pelo ambiente enriquecido. Porém, vários são os fatores 

que influenciam nos níveis de leptina, múltiplas são as vias de sinalização da leptina 

que podem coordenar a regulação da homeostase energética (Zhang, 1997). Um 

trabalho recente demonstrou que o ambiente enriquecido aumenta a sensibilidade a 

leptina e a insulina (Mainardi et al., 2010). Assim, também poderíamos sugerir que a 

normalização da concentração de leptina se deva a uma maior sensibilidade a este 

hormônio. No entanto, outras análises seriam necessárias sobre a sinalização da 

leptina e a transcrição do seu gene.  

 

4.7 Efeito da hiperleptinemia neonatal e do ambiente enriquecido sobre a 

corticosteronemia 

 

Nos períodos de PN10, PN21 e PN30 não foram observados efeito da 

programação com leptina na concentração plasmática de corticosterona. 

Já em PN45 apesar da programação pela hiperleptinemia neonatal não alterar 

a corticosteronemia, foi observado um efeito do ambiente sobre ambos os grupos. A 

concentração de corticosterona foi reduzida no grupo CAE e LAE quando 

comparados aos seus respectivos controles. Este dado corrobora achados prévios 

os quais demonstram que o enriquecimento ambiental diminue a ansiedade e o 

medo (Pascual e Figueroa,1996; Thiel et al., 1999; Chapillon et al., 2002; Baldini et 

al., 2013; Urakawa et al., 2013). Foi observado que animais que foram submetidos 

ao AE, no período de lactação, quando expostos ao campo vazado, na idade adulta, 

apresentaram maior atividade no centro do equipamento (Kohl et al., 2002), o que 

representa menor nível de ansiedade (Thiel et al., 1999). Também foi demonstrado 

que animais expostos ao AE além de obterem melhor resposta comportamental ao 

estresse apresentaram redução do nível de corticosterona (Liu et al., 2000; van 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Figueroa%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8862466
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Praag et al., 2002; Peña, 2008). Os níveis de corticosterona são tradicionalmente 

utilizados como marcador dos níveis de estresse, ansiedade e depressão (Holsboer, 

2000). 

 Aos 75 dias não foi observada ação da hiperleptinemia neonatal nem a ação 

do ambiente enriquecido sobre a corticosteronemia entre os grupos experimentais. 

O que mais uma vez, mostra que neste período da vida, os animais são resistentes 

ao efeito da programação. 

 Em PN150 foi observado aumento da corticosteronemia nos animais tratados 

previamente com leptina quando comparados aos animais controle, corroborando 

um estudo anterior do nosso laboratório (Fraga-Marques et al., 2009). Nosso achado 

está de acordo com o estudo de Samuelsson et al (2014) o qual demonstrou que a 

hiperleptinemia neonatal influenciou de forma permanente, ocorrendo uma resposta 

exacerbada do eixo HPA ao estresse. A hipercorticosteronemia encontrada nos 

animais programados pode ser justificada pela resistência a leptina, uma vez que 

nesta idade os animais apresentam hiperleptinemia, mas a corticosteronemia 

permanece alta, uma vez que se sabe que leptina inibe o eixo HPA (Heiman et al., 

1997; Oates et al., 2000). Também pode ser justificado pela tendência de maior 

massa de gordura visceral, uma vez que o aumento da adiposidade está relacionado 

com hipercorticosteronemia (Perelló et al., 2004). Ates (2014) observou aumento de 

corticosterona no sangue em ratos diabéticos. Estes resultados indicam que a 

redução da leptina regula a expressão do receptor da leptina e pode afetar os 

neurônios do PFC, que eventualmente provocam comportamentos de ansiedade e 

depressão observados em ratos diabéticos. Tanto na síndrome de ansiedade quanto 

da síndrome depressiva há aumento dos níveis de corticosterona (Landgraf et al., 

1999; Gonik et al., 2012). 

 Quando esses animais são expostos ao ambiente enriquecido no período de 

adolescência, não foi encontrada diferença na corticosteronemia na idade adulta. 

Apesar de não ter havido diferença entre os grupos LAE e CAE, expostos ao 

ambiente enriquecido, podemos concluir que o ambiente enriquecido foi capaz de 

reduzir a corticosteronemia no grupo LAE. Este efeito do ambiente enriquecido a 

longo prazo sobre os níveis de corticosterona foi descrito em estudos que 

observaram que mesmo quando animais são submetidos a situações de estresse no 

período pré-natal e são expostos ao AE na adolescência, o AE é eficaz na inibição 

da resposta ao estresse (Morley-Fletcher  et al., 2003; Laviola et al., 2004). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Samuelsson%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23836797
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4.8 Efeito da hiperleptinemia neonatal e do ambiente enriquecido sobre os 

hormônios tireoidianos  

 

Na análise da função tireoidiana, não observamos nenhum efeito do 

tratamento ou do AE sobre as concentrações de T3 total. Porém, o T4 livre foi maior 

em PN30 no grupo L. Como em PN30 há um pico secundário de leptina, este 

poderia explicar o aumento de T4, já que se sabe que leptina estimula a função 

tireóidea (Nowak et al., 2002;  Lisboa et al., 2003; Oliveira et al., 2007). 

Em PN45 e PN75 não foi observado efeito do tratamento ou do AE, mas em 

PN150, o grupo L apresentou uma tendência a elevação das concentrações de T4 

livre quando comparado ao grupo C, como descrito por Toste et al (2006b). Neste 

animal, o ambiente enriquecido foi capaz de reduzir os níveis de T4 livre, portanto o 

AE normalizou a função tireoideana. O efeito do ambiente enriquecido na 

normalização da função tiroideana e do comportamento, é corroborado por trabalhos 

prévios os quais observaram que animais hipertireoideos quando expostos ao AE 

apresentaram normalização da função tireoideana e inibição da hiperatividade 

quando avaliado no teste de campo aberto (Sjödén e Lindqvist, 1976, 1978). 

 

4.9 Efeito da hiperleptinemia neonatal e do ambiente enriquecido sobre o perfil 

lipídico, glicemia de jejum e insulinemia 

 

Observamos um efeito do tratamento com leptina logo no início da vida sobre 

o perfil lipídico dos animais. Em PN21, o grupo L apresentou uma tendência ao 

aumento do Índice de Castelli I e aumento significativo no índice de Castelli II. O 

aumento deste índice está associado à maior risco aterogênico. Isto é também 

observado em PN30, onde há aumento significativo do Índice de Castelli I no grupo 

L. Haraguchi et al (2014) também encontrou relação entre os níveis de LDL, leptina 

e riscos de aterosclerose. No entanto, este resultado não é consensual, pois Idris e 

Sunitha (2014) não encontrou diferença significativa entre os níveis de leptina e 

desenvolvimento de doenças associadas com a aterosclerose. 

 Em PN45 há um efeito do tratamento sobre os níveis de LDL e de 

colesterol total. Foi observado que o grupo L, quando comparado ao grupo C, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lindqvist%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=669060
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apresenta colesterol total aumentado significativamente e uma tendência ao 

aumento no LDL. Observamos que a exposição ao ambiente enriquecido reduz 

estes níveis no grupo LAE. Em PN75 há um aumento significativo no grupo tratado 

com leptina sobre o Índice de Castelli I. Este aumento é reduzido quando estes 

animais tratados com leptina são expostos ao AE. O ambiente enriquecido também 

afeta de modo positivo os níveis de LDL e colesterol total, o grupo CAE apresenta 

redução de LDL e colesterol total quando comparados ao grupo C. Quando 

comparamos o grupo LAE com o grupo L observamos uma redução de LDL próximo 

da significância e redução do colesterol total. Aos 150 dias de vida o grupo tratado 

previamente com leptina (grupo L) apresentou hipertrigliceridemia quando 

comparados aos animais C. Quando analisamos o efeito do ambiente enriquecido, 

observamos que houve redução da hipertrigliceridemianos animais LAE quando 

comparado aos animais L. Sugerimos então que a programação pela hiperleptinemia 

neonatal resultou na vida adulta em níveis elevados de triglicerídeos, corroborando o 

estudo de Toste et al (2006), o que foi corrigido pela exposição ao AE na 

adolescência.  

Nem a programação (tratamento com leptina), nem a exposição ao ambiente 

enriquecido modificaram a insulinemia nas idades avaliadas. 

O efeito benéfico do ambiente enriquecido sobre o LDL, o colesterol total, 

hipertrigliceridemia e índice de Castelli pode ser atribuído à prática de atividade 

física estimulada pelo AE, pois, vários artigos têm demonstrado a eficácia da 

atividade física na prevenção de doenças cardiovasculares (Cortés-Télles, 2014; 

Drenowatz et al., 2014; Kowal, 2014; Wang, 2014). Outro fator que pode justificar o 

efeito benéfico do AE é o aumento da interação social promovida pelo AE, pois 

Bernberg (2008) observou que o isolamento social contribui para o aumento de 

triglicerídeos. Além disso, o efeito sobre a melhoria da sensibilidade a leptina 

(Mainardi et al., 2010) pode também contribuir para a melhoria do perfil lipídico. 

Assim, a hipertrigliceridemia do animal programado pela hiperleptinemia neonatal 

pode ser agravada pela combinação da menor interação social e do sedentarismo 

em animais mantidos em gaiola padrão. 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bernberg%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18609305
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CONCLUSÃO 

 

Ratos programados pela hiperleptinemia neonatal apresentaram alterações 

no comportamento de ansiedade ao longo do desenvolvimento. Inicialmente foi 

observado efeito ansiolítico, porém ao longo do desenvolvimento esse efeito se 

perde e, verifica-se efeito inverso na idade adulta. A exposição ao ambiente 

enriquecido no período da adolescência (PN30 até PN45) previne este  efeito 

ansiogênico.  

Os ratos programados pela hiperleptinemia neonatal apresentaram na vida 

adulta comportamento de maior atividade exploratória, também prevenido pela 

exposição ao AE.  

O ambiente enriquecido foi capaz de reverter alguns parâmetros endócrinos-

metabólicos em animais programados pela hiperleptinemia neonatal, através da: 

redução na leptinemia, corticosteronemia, tiroxinemia, colesterolemia, trigliceridemia 

e também redução do risco aterogênico. Cada um destes fatores por si só 

contribuem para as alterações comportamentais e a prevenção dos distúrbios 

endócrino-metabólicos, em especial a leptinemia, podem ser de fundamental 

importância para os mecanismos pelos quais o AE previne as alterações 

comportamentais. 
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