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RESUMO 

A desnutrição durante o período perinatal tem sido associada a aumento da compulsão alimentar, 

preferência por alimentos palatáveis e risco de desenvolvimento de obesidade na vida adulta. O 

apetite é controlado por vários sistemas fisiológicos, dentre os quais o sistema neural de 

recompensa. A dopamina é um conhecido neurotransmissor deste sistema, estando envolvida nas 

relações de prazer proporcionado por alimentos e drogas, agindo através da ligação em receptores 

neuronais, de duas classes: D1-like e D2-like. O objetivo deste trabalho foi avaliar a expressão dos 

receptores dopaminérgicos D1 no Núcleo Accumbens e estriado, áreas relacionadas ao 

comportamento alimentar, em ratas desnutridas. Dois grupos experimentais foram formados: grupo-

controle (CF - fêmeas gestadas por mães normonutridas durante a gestação e lactação) e grupo-

desnutrido (DF - fêmeas gestadas por mães que receberam dieta hipoprotéíca no período perinatal). 

Os animais passaram a receber dieta-padrão de laboratório após o desmame e tiveram o peso 

avaliado em diferentes momentos da vida. No 120º dia, foram sacrificadas e submetidas à perfusão, 

para retirada dos encéfalos. Após os cortes dos cérebros em micrótomo de congelamento, procedeu-

se a Imunohistoquímica para contagem de neurônios marcados para DRD1. As imagens foram 

obtidas através de câmera acoplada ao microscópio óptico e a morfometria realizada no software 

livre ImageJ. Os dados estatísticos foram expressos em média±desvio-padrão, sendo analisados no 

software livre GraphPad Prism 5. Os animais desnutridos apresentaram menor peso em relação aos 

normonutridos desde o nascimento até o sacrifício. Não foi encontrada diferença significativa entre 

os grupos na expressão de DRD1 nas áreas cerebrais analisadas (Estriado: CF: 230,0 ± 86,40, n=4; 

DF: 225,50 ± 89,90, n=4; Núcleo Accumbens: CF: 109,80 ± 41,40, n=4; DF: 128,0 ± 49,50, n=5; 

test t de Student, p<0,05). Estes dados sugerem que a expressão dos receptores D1 está diretamente 

relacionada à quantidade de dopamina liberada na fenda sináptica, quantidade essa que é maior na 

apresentação de alimentos novos e palatáveis. 

Palavras-chave: Desnutrição protéica. Receptores de Dopamina D1. Obesidade. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



    
 

ABSTRACT 

Malnutrition during the perinatal period has been linked to increased binge eating, preference for 

palatable foods and risk of obesity developing in adulthood. Appetite is controlled by several 

physiological systems, including the neural reward system. Dopamine is a neurotransmitter in this 

system and it is involved in relations of pleasure provided by foods and drugs, acting through its 

binding to neuronal receptors of two classes: D1-like and D2-like. The goal of this study was to 

evaluate the expression of dopamine D1 receptors in the striatum and Nucleus Accumbens, areas 

related to feeding behavior, in malnourished rats. Two experimental groups were formed: the 

control group (CF - rats coming from normonutridas mothers during pregnancy and lactation) and 

group-malnourished (DF - coming rats of mothers who received low protein diet during the 

perinatal period). The animals began to receive standard laboratory diet after weaning and had the 

weight assessed at different times of life. In 120 days, they were sacrificed and submitted to 

perfusion, to remove the brains. After the cuts of the brains in freezing microtome, it proceeded to 

Immunohistochemistry for counting neurons marked for DRD1. The images were obtained through 

camera coupled to an optical microscope and morphometry performed on the Free Software ImageJ. 

Statistical data were expressed as mean ± standard deviation and analyzed the free software 

GraphPad Prism 5. Malnourished animals showed lower weight compared to well-nourished from 

birth to the sacrifice. There was no significant difference between groups in the expression of 

DRD1 the analyzed brain areas (Striatum: CF: 230.0 ± 86.40, n = 4; DF: 225.50 ± 89.90, n = 4; 

Nucleus Accumbens: CF: 109.80 ± 41.40, n = 4; DF: 128.0 ± 49.50, n = 5; Student's t test, p <0.05). 

These data suggest that the expression of  D1 receptors is directly related to the amount of 

dopamine released in the synaptic cleft, which amount is higher in presenting new and palatable 

food. 

Key-words: Protein Malnutrition. Receptors, Dopamine D1. Obesity. 
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1. APRESENTAÇÃO 

 

1.1 - Caracterização do problema  

Os índices alarmantes de obesidade, aumento da adiposidade corpórea, tem despertado 

grande interesse da comunidade científica ao redor do mundo, na tentativa de elucidar a sua origem 

(GUIMARÃES et al., 2006). Além de fatores sócio-ambientais, como redução da atividade física 

nas ocupações e aumento da disponibilidade de alimentos ricos em gordura, também há 

componentes fisiológicos envolvidos na gênese da obesidade, dentre os quais estímulos periféricos 

(leptina, insulina) e estímulos centrais (neurotransmissores), o que coloca a obesidade como 

distúrbio metabólico de origem multifatorial (PINHEIRO et al., 2004). 

Desnutrição no período intra-uterino ou perinatal, um fator ambiental, tem sido associada ao 

desenvolvimento de hiperfagia e obesidade na vida adulta. A restrição proteica ou calórica nestes 

períodos críticos do desenvolvimento pode alterar a plasticidade e estrutura cerebral, alterações 

estas que podem persistir na vida adulta e se refletir em obesidade, distúrbios cardiovasculares e 

diabetes (LOPES DE SOUZA et al., 2008). Em linhas gerais, diante da injúria nutricional nestes 

períodos críticos do desenvolvimento, se alcança um estado de adaptação fisiológica, que pode ser 

benéfico, caso se mantenham as condições que o gerou, ou maléfico quando o indivíduo adquire 

acesso a alimentos abundantes e saborosos (MANUEL-APOLINAR et al., 2014). 

A preferência por alimentos palatáveis está intimamente associada ao sistema de 

recompensa cerebral e a sensação de prazer que provocam (BERRIGDE, 2008; SANTOS et al., 

2014). Um dos componentes deste sistema, o neurotransmissor dopamina, é conhecido por estar 

envolvido na compulsão por alimentos (SANTOS et al., 2014), drogas (FOKI et al., 2001), álcool 

(MCKINNEY et al, 2000) e, inclusive, sexo (ZEKI, 2007). 

 A dopamina faz parte da família das catecolaminas de neurotransmissores, juntamente com a 

norepinefrina e epinefrina. A tirosina é precursora de todas as catecolaminas, sendo obtida da dieta 

e, em menor proporção, do fígado, a partir da fenilalanina (STANDAERT & GALANTER, 2008).  

Neurônios que nascem na substância negra (cuja pigmentação resulta da decomposição da 

dopamina em melanina), lançam suas terminações no estriado (formado pelo núcleo caudado e 

putâmen), estando envolvidos na estimulação do movimento em direção a recompensas 

(VALLONE et al, 2000). A área tegmentar ventral abriga vários corpos celulares, cujas projeções 

invervam várias regiões, especialmente o córtex cerebral e Núcleo Accumbens (NAcc). Esta via 

dopaminérgica, conhecida como meso-límbica ou meso-cortical, desempenha papel pouco 

elucidado nos comportamentos de motivação e recompensa (KOOB, 1992; KOOB & BLOOM, 

1988; GALANTER & LOWENSTEIN, 2008). 
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 A dopamina, nestas regiões, age por meio da ligação a receptores de membrana específicos 

(GINGRICH & CARON, 1993), os quais fazem parte da família de receptores com sete domínios 

transmembrana acoplados à proteína G. Cinco receptores dopaminérgicos já foram isolados e 

subdivididos em duas subclasses, de acordo com suas propriedades bioquímicas e farmacológicas 

(VALLONE et al, 2000): A subclasse D1-like agrupa os receptores D1 e D5, enquanto a subclasse 

D2-like agrupa os receptores D2, D3 e D4. Os receptores D1 estão expressos em altos níveis no 

estriado e no NAcc (GALANTER & LOWENSTEIN, 2008). 

 Drogas aditivas, como a cocaína, causam aumento nos níveis de dopamina no NAcc e 

estriado (VOLKOW et al, 2009). O álcool também dispara a liberação de dopamina no NAcc 

(DIANA et al, 1992). Da mesma forma, a dopamina é liberada no NAcc de ratos que, após período 

prolongado de jejum, retornam o acesso ao alimento, ou são expostos a alimentos palatáveis  

(SWIFT & LEWIS, 2008). 

 Ao se ligar no receptor dopaminérgico D1, a dopamina parece influenciar na motivação do 

apetite, estimulando o animal a ingerir mais alimentos (SANTOS et al., 2014). Ao se ligar nos 

receptores da classe D2, a dopamina parece ter efeito contrário, inibindo o consumo de alimentos; 

estes receptores estariam, pois, relacionados à saciedade e não à motivação (BEAULIEU et al., 

2011; ROBINSON et al., 2005; SANTOS et al.,  2014). 

 Diversos estudos tem tentado elucidar o papel destes receptores na origem da obesidade, 

porém poucos trabalhos correlacionam a desnutrição perinatal com a função destes receptores 

(MARTIMIANO et al., 2014). Possivelmente, a desnutrição perinatal pode alterar um dos 

mecanismos neurais que favorecem o aumento alarmante da obesidade na população mundial atual: 

o sistema dopaminérgico.  

 

1.2 - Justificativa 

O aumento nas taxas de obesidade em nível mundial e o conhecimento da gama de possíveis 

doenças decorrentes deste distúrbio nutricional tem despertado grande interesse na comunidade 

científica. A desnutrição perinatal tem sido amplamente relacionada na literatura como uma das 

possibilidades de causa da obesidade na vida adulta, causando alterações permanentes nos 

mecanismos neurais que controlam a ingestão de alimentos. Apesar disso, há poucos trabalhos 

publicados que explanam a relação entre desnutrição perinatal e sistema de recompensa 

dopaminérgico na origem da obesidade. 

Levando-se em consideração o papel da dopamina no estímulo à busca de alimentos e o 

aumento alarmante dos casos de obesidade, é importante compreender as implicações deste 

neurotransmissor em modelos experimentais submetidos à desnutrição perinatal. Isto poderá 
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contribuir para a obtenção de maior respaldo sobre os mecanismos cerebrais envolvidos na origem 

da obesidade, de forma a utilizar este conhecimento em futuras formas de prevenção e tratamento. 

 

1.3 - Objetivos 

1.3.1 - Objetivo geral 

 Analisar, em ratas, o efeito da desnutrição protéica perinatal em áreas cerebrais relacionadas 

ao comportamento alimentar. 

 

1.3.2 - Objetivos específicos 

 Acompanhar, ao longo do período de estudo, a evolução ponderal das ratas submetidas à 

desnutrição protéica perinatal. 

 Analisar a expressão do DRD1 no NAcc e estriado de ratas submetidas à desnutrição 

protéica perinatal. 

 

1.4 - Hipótese 

 A desnutrição protéica, em ratas, durante períodos críticos do desenvolvimento, pode 

predispor alterações no sistema dopaminérgico de recompensa cerebral ao longo da vida. Como os 

receptores dopaminérgicos D1 estão envolvidos na compulsão alimentar, espera-se que a expressão 

destes receptores esteja aumentada em áreas cerebrais relacionadas ao comportamento alimentar. 
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2. INFLUÊNCIA DA DOPAMINA E SEUS RECEPTORES NA GÊNESE DA OBESIDADE: 

REVISÃO SISTEMÁTICA 

Introdução 

 A obesidade, aumento da adiposidade corpórea, é um problema crescente de saúde pública 

mundial, sendo responsável por altas taxas de morbi-mortalidade, em decorrência de problemas 

diversos, desde distúrbios locomotores e respiratórios, até diabetes, câncer
1
 e doenças 

cardiovasculares
2
.  

 Dados da Organização Mundial de Saúde, em 2005, apontam para a existência de 1,6 

bilhões de pessoas em situação de sobrepeso
3
. Projeções para o futuro indicam que, em 2030, estes 

números chegarão a 3,3 bilhões de pessoas, o que significa que 57,8% da população mundial estará 

com sobrepeso ou obesidade
4
. No Brasil, a obesidade como problema de saúde pública é 

acontecimento relativamente recente, provavelmente devido à urbanização tardia
5
. Apesar de nas 

últimas décadas ter sido observado no país um aumento dos índices de obesidade
6
, a pesquisa 

oficial VIGITEL-2013 mostrou, pela primeira vez, uma tendência de estabilização das taxas de 

sobrepeso e obesidade
7
. Apesar disso, estudos estimam que o país estará no 5º lugar do ranking 

mundial em 2025
8
. 

 A determinação da origem da obesidade não é simples: fatores genéticos e ambientais 

sempre permearam estas discussões
5
, sendo, portanto, uma doença com causa multifatorial. 

Alterações no padrão de vida atual trouxeram consigo mudanças no perfil de comportamento 

alimentar, juntamente com redução da atividade física
2
. A coexistência da obesidade em vários 

membros de uma família confirma a contribuição genética na gênese da obesidade
9
. Sistemas 

fisiológicos, como as vias da leptina, da insulina e das catecolaminas estão implicados na regulação 

do consumo e gasto alimentar, podendo responder a cerca de 40% do balanço energético
10

. 

 O sistema dopaminérgico é apontado na literatura como importante contribuinte na busca 

por alimentos, uma vez que este sistema está relacionado com o prazer oferecido por recompensas 

naturais (alimentos) e artificiais (drogas)
11

.
 
A dopamina faz parte da família das catecolaminas de 

neurotransmissores, juntamente com a norepinefrina e epinefrina
12

. Neurônios dopaminérgicos que 
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se projetam da área tegmentar ventral para o Núcleo Accumbens (NAcc) são essenciais na via de 

recompensa encefálica. O bloqueio desta via reduz os efeitos de recompensa decorrentes da 

estimulação da área tegmentar ventral. Sabe-se que a dopamina é liberada no NAcc de ratos que, 

após período prolongado de jejum, retornam o acesso ao alimento, ou são expostos a alimentos 

palatáveis
13

. O acesso a esse tipo de alimento, que confere prazer, é considerado um fator de risco 

para surgimento da obesidade
14,15

. 

 As duas classes de receptores da dopamina – D1 e D2 – são expressas no NAcc, estriado, 

hipotálamo e córtex cerebral. Os receptores dopaminérgicos D1 podem influenciar na motivação do 

apetite, estimulando o indivíduo a ingerir mais alimentos. Já os receptores D2 parecem inibir o 

consumo de alimentos, estando relacionados à saciedade e não à motivação
16,17

. Apesar disso, o 

papel da dopamina na gênese da obesidade ainda é um fenômeno pouco compreendido
18

. 

 O objetivo deste estudo é levantar dados, na literatura disponível, que confirmem, através de 

testes experimentais, as alterações na liberação de dopamina e de expressão de seus receptores, em 

participantes obesos. 

Método 

 A revisão da literatura foi realizada nas bases de dados eletrônicas Lilacs, MedLine e 

SciELO. Foram pesquisados os seguintes descritores (DeCS) e cruzamentos com termos livres 

relacionados ao assunto deste trabalho (TL), com seus correspondentes em português: dopamine 

(DeCS), receptors, dopamine (DeCS), dopamine (receptors, dopamine) and appetite (TL), 

dopamine (receptors, dopamine) and obesity (TL), dopamine (receptors, dopamine) e food intake 

(TL). A pesquisa foi realizada no período compreendido entre maio de 2013 e março de 2014. 

 Para refinar a pesquisa, selecionou-se a busca apenas para artigos completos livres, sem 

restrições de datas. Artigos de revisão foram excluídos da pesquisa, levando-se em consideração, 

apenas trabalhos com testes experimentais. Foram aceitas tanto pesquisas envolvendo seres 

humanos quanto aquelas envolvendo outros animais.  
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 Foram considerados como artigos válidos para discussão neste trabalho apenas aqueles que 

relacionavam a dopamina e seus receptores com o consumo de alimentos e/ou obesidade. Artigos 

que se referiam a drogas de abuso (como álcool e cocaína), a outras doenças que não a obesidade, a 

outros sistemas fisiológicos ou ao transportador da dopamina foram excluídos.  

Resultados 

 Na base de dados do SciELO foi encontrado um total de 50 artigos dos quais, por leitura do 

título, apenas 1 foi selecionado, o único a relacionar os receptores dopaminérgicos ao consumo de 

alimentos. Os demais se referiam a drogas de abuso ou à doença de Parkinson, esquizofrenia ou 

síndrome de hiperatividade, patologias decorrentes de alterações no sistema dopaminérgico
12

, tendo 

sido rejeitados para discussão. A exclusão por títulos nesta revisão só foi feita quando o título do 

artigo indicava diferença substancial do objetivo principal. Caso o título não fornecesse 

informações suficientes para exclusão ou inclusão, procedia-se a leitura do Abstract. O artigo 

encontrado na base de dados Scielo foi o único escrito em língua espanhola; os demais foram 

publicados em língua inglesa. 

 Ao pesquisar os cruzamentos nas bases de dados MedLine e Lilacs, foi encontrado um total 

de 331 e 10 artigos, respectivamente. Destes artigos, por leitura do título, 140 foram excluídos, pelo 

fato de fazerem menção a outros sistemas fisiológicos, como o da leptina, insulina e grelina, ou por 

abordarem o transportador da dopamina, polimorfismos em genes dos receptores, ou 

correlacionarem dopamina com doenças de mudanças de humor, além de drogas de abuso. Os 

demais artigos foram selecionados para leitura do Abstract. Após leitura do Abstract, apenas 41 

artigos foram aceitos para leitura completa, conforme um dos critérios de exclusão, uma vez que 

boa parte dos artigos encontrados era de revisão. Após leitura do texto completo, e retirando as 

repetições, selecionamos um total de 17 artigos para discussão (Figura 1).  

 Apesar de haver outras bases de dados on line disponíveis para pesquisa e possivelmente 

outros artigos sobre o tema nestas bases, os artigos selecionados para este trabalho foram suficientes 
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para ilustrar alterações no sistema dopaminérgico em participantes hiperfágicos ou obesos, além de 

os resultados dos trabalhos não divergirem entre si. 

 Os resultados da leitura dos artigos foram colocados na forma de tabela, com as principais 

informações de cada trabalho, bem como o padrão de qualidade do periódico, tomando como base o 

mais recente fator de impacto calculado (Tabela 1).  

 A obesidade desperta atenção, como alarmante problema de saúde pública, especialmente 

em países desenvolvidos. Nos EUA, as taxas de sobrepeso e obesidade estão em constante aumento, 

com cerca de 35% da população adulta de ambos os sexos obesa, enquanto a taxa em adolescentes e 

crianças obesos chega até 15 a 30%
19

. Isso pôde ser evidenciado no fato de a maioria dos estudos 

(12 dos 17) ter sido conduzida nos EUA
20-26, 29-30, 32, 36-37

. 

 

Figura 1 – Quantidade inicial de artigos encontrados e artigos selecionados para discussão. 
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Tabela 1 – Resultados obtidos: quadro-resumo, com as principais informações de cada trabalho selecionado para a revisão, abordando autores, ano de publicação, 

país onde os estudos foram conduzidos, fator de impacto do periódico (padrão de qualidade), grupos experimentais, técnica (s) empregada (s) e principais resultados 

obtidos (os artigos estão em ordem cronológica de publicação). 

Legenda: DA (dopamina); IMC (Índice de massa corpórea); NAcc (Núcleo accumbens); HPLC (Cromatografia líquida de alta performance); OP (propenso à 

obesidade); DRD- (receptor de dopamina tipo-). 

 
Autores/ano País Fator de impacto 

do periódico 

Grupos experimentais ou 

de estudo 

Técnica utilizada Resultados obtidos: grupos de estudo e desfecho final 

Johnson 

2010
20 

 

EUA 

 

14,976 Ratos Wistar (n=31). 

 

Imuno-histoquímica O grupo que consumiu dieta de cafeteria (palatável) mostrou redução da 

disponibilidade de DRD2 no estriado, em comparação com o grupo que consumiu 

ração-padrão. Observou-se também uma relação inversa entre peso corpóreo e 

expressão de DRD2 no estriado. 

Stice 2010
21 EUA 6,910 Mulheres entre 11-21 anos 

(n=26). 

Ressonância magnética Mulheres que ganharam peso apresentaram  menor ativação dopaminérgica no 

estriado que mulheres com peso corpóreo  estável (baixa responsividade do sistema 

de recompensa). 

Stice 2008
22 EUA 4,646 Mulheres adolescentes 

(n=33). 

Ressonância magnética Adolescentes obesas mostraram menor ativação do sistema dopaminérgico no 

estriado, em relação às jovens de peso normal. Além disso, o IMC se relaciona com 

alterações no sistema de recompensa. 

Mathes 2010
23 EUA 3,393 Camundongos obesos M16 

(obesos selecionados) e ICR 

(não-obesos) (n total não 

informado). 

HPLC para análise da DA 

e seus metabólitos 

Ratos M16 (obesos) possuem desregulação da neurotransmissão dopaminérgica no 

NAcc e estriado em relação aos ratos-controle não-obesos. Esta desregulação 

reforça a motivação para busca de alimentos em animais obesos, na tentativa de 

aumentar a sinalização de dopamina. 

  

Rada 2010
24 EUA 3,150 Ratos Sprague–Dawley 

(n=55). 

Microdiálise 

HPLC para análise da DA 

e metabólitos 

Análise comportamental 

Ratos propensos à obesidade apresentam menor liberação de DA no NAcc do que 

os resistentes à obesidade. A busca contínua de alimentos nos ratos obesos é 

tentativa de regular os níveis basais de DA. 

Geiger 2008
25 EUA 5,480 Ratos Sprague–Dawley (n 

total não informado). 

Microdiálise e 

eletroencefalograma 

Redução do volume de DA em terminações de neurônios dopaminérgicos no NAcc, 

estriado dorsal, córtex pré-frontal medial em ratos propensos à obesidade (ratos 

OP). 

Geiger 2009
26 EUA 3,458 Ratos Sprague-Dawley 

(n=56). 

Microdiálise e HPLC 

paraanálise da DA e 

metabólitos 

Ratos alimentados com dieta palatável de cafeteria desenvolveram obesidade 

(ganho de mais de 20% da massa corpórea inicial) e apresentaram  redução nos 

níveis basais de dopamina no NAcc, quando comparados com o grupo alimentado 

com ração de laboratório. 

Ahn 1999
28

 Canadá 6,910 Ratos Long-Evans (n=28). Microdiálise Níveis de DA aumentam no córtex pré-frontal medial após apresentação de novo 

alimento palatável em  animais com ração ad libitum. 

Davis 2008
29 EUA 2,634 Ratos Long-Evans (n total 

não informado). 

HPLC para análise da DA 

e metabólitos 

Redução do volume de DA no NAcc dos animais que receberam dieta rica em 

gorduras em comparação com os que receberam dieta-padrão de laboratório. 

Nair 2011
30 EUA 7,833 Ratos Long-Evans (n=114). Microdiálise O antagonista de receptores D1 (SCH23390) reduziu a busca de alimentos. 

Receptores D1 estão envolvidos na recaída à busca de alimentos. 
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Juárez 2010

31 Méxic

o 

0,2889 Ratos Wistar (n total não 

informado). 

Microdiálise A ativação dos receptores D2/D3 (uso de agonistas) diminuiu o consumo de 

alimentos dos ratos, que foram avaliados durante 2 horas. 

Thanos 2011
32 EUA 3,393 Ratos OM e S5B (n total 

não informado). 

Análise comportamental A aplicação de bromocriptina (agonista de DRD2) levou à redução da busca de 

alimentos. 

Anderberg 

2014
33 

Suécia 3,150 Ratos Sprague-Dawley 

(Grupos: com/sem restrição 

alimentar noturna). 

(n total não informado). 

HPLC para análise da DA 

e seus metabólitos 

Análise comportamental 

Após o jejum noturno e retorno à alimentação, os ratos apresentaram aumento nos 

níveis da dopamina e seus metabólitos na amígdala em relação aos ratos sem 

restrição alimentar. 

A estimulação e bloqueio de receptores D1 na amígdala não alteraram o 

comportamento em busca do alimento e a ingestão nos ratos em jejum noturno. 

A estimulação de receptores D2 da amígdala reduziu o consumo alimentar nos 

ratos em jejum noturno; o bloqueio apresentou efeito contrário. 

Zendehdel 

2014
34 

Irã 1,364 Frangos de corte (n=308). Cirurgia e injeção 

intracerebral de dopamina, 

L-Dopa, 6-OHDA e 

antagonistas dos 

receptores D1, D2, D3 e 

D4. 

Injeção de dopamina e L-Dopa levou à redução no consumo de alimento. 

Injeção de 6-OHDA (inibidor da dopamina)  em solução salina a 300nmol mostrou 

aumento do consumo de alimento. 

Após injeção de SCH 23390 (antagonista de D1), em concentrações 2,5 e 5 nmol 

não houve alteração do consumo alimentar, enquanto a injeção de 10nmol do 

mesmo antagonista conduziu a aumento na ingestão. 

Da mesma forma, os grupos que receberam injeções separadas do antagonista 

DRD2 AMI-193 (2.5, 5 e 10 nmol), antagonista DRD3 NGB2904 (3.2, 6.4 e 12.8 

nmol) e antagonista DRD4 L-741, 742 (1.5, 3 e 6 nmol) não mostraram alterações 

no consumo alimentar. 

Quando os 4 antagonistas foram administrados juntos, houve leve redução no 

consumo de alimentos, provavelmente pela ação isolada do antagonista DRD1. 

Weijer 2011
35 Holand

a 

5,217 Mulheres (n=30). Tomografia 

computadorizada 

Indivíduos obesos apresentam redução da expressão dos receptores D2/D3 no 

estriado em relação aos não-obesos. 

Dunn 2012
36 EUA 7,735 Mulheres (n=22). Tomografia por emissão 

de pósitrons (PET) 

Aumento da disponibilidade de D2 livre está relacionado a um aumento no IMC. 

Este aumento foi observado pelo fato de o radio-ligante fallypride ter se ligado ao 

receptor livre, dada a baixa liberação de dopamina. O resultado foi diferente do 

observado em outros estudos; isso pode ser explicado pelo fato de os experimentos 

terem sido realizados durante a noite, diferente de outros trabalhos, realizados de 

dia. O ciclo circadiano interfere diretamente na neurotransmissão dopaminérgica e 

dos reguladores da dopamina. 

 

Dunn 2010
37 EUA 2,957 Mulheres obesas submetidas 

a cirurgia de redução de 

estômago (n=5).  

Tomografia por emissão 

de pósitrons (PET) antes e 

após a cirurgia bariátrica 

7 semanas após a realização da cirurgia, observou-se redução da quantidade de 

receptores D2 livre em várias regiões do cérebro, essenciais para comportamento 

alimentar (caudado, putâmen, estriado ventral, hipotálamo, substância negra, 

tálamo e amígdala). Esta redução é explicada como resultado da elevação dos 

níveis de dopamina extracelular, que compete com o radio-ligante na ligação aos 

receptores D2. A elevação dos níveis de DA reduz a ansiedade por busca de 

alimentos após a cirurgia, ativando receptores D2, dando a sensação de saciedade. 
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Discussão 

 A heterogeneidade dos estudos utilizados nesta revisão, bem como as diferenças na natureza 

(espécie/raças) dos participantes e variedade de metodologias não permitiram a realização de 

metanálise (estudo estatístico). 

 A dopamina tem sido apontada na literatura como um dos contribuintes na gênese da 

obesidade. Alterações no sistema de recompensa cerebral podem ser notadas em indivíduos ou 

animais obesos. Este achado foi unânime em todos os artigos selecionados. 

 Não é claro se o hipofuncionamento do sistema dopaminérgico se manifesta antes do 

desenvolvimento da obesidade (“síndrome da deficiência de recompensa”), ou se a obesidade é 

causa das alterações na neurotransmissão dopaminérgica
20

. Nenhum dos trabalhos aceitos para 

discussão elucidou se as alterações neste sistema de recompensa são causa ou consequência da 

obesidade. 

 Indivíduos obesos apresentam baixa responsividade no sistema de recompensa. A análise, 

via ressonância magnética, do cérebro de 26 mulheres entre 11 e 21 anos, mostrou 

hipofuncionamento do estriado naquelas com propensão a ganhar peso
21

. Em outro estudo do 

mesmo autor, foi relatada uma relação entre a elevação do Índice de Massa Corpórea (IMC) e a 

baixa ativação dopaminérgica no estriado em mulheres obesas
22

. Em uma pesquisa experimental, 

também foi encontrado este hipofuncionamento do sistema dopaminérgico em ratos M16 (obesos 

selecionados), quando foram comparados com ratos não selecionados
23

. 

 Em outro estudo experimental, foram demonstrados baixos níveis de dopamina no NAcc de 

ratos propensos à obesidade, o que os motiva a buscar mais alimentos, na tentativa de regular os 

níveis deste neurotransmissor
24

. Similarmente, outros autores observaram redução dos níveis de 

dopamina no NAcc, córtex pré-frontal medial e estriado dorsal de ratos propensos à obesidade (OP) 

25
 e, em outro trabalho, notaram redução na exocitose de dopamina em neurônios pré-sinápticos no 

NAcc de animais obesos, quando comparados com o grupo controle não-obeso
26

. 
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 A teoria chamada Síndrome da Deficiência de recompensa afirma que indivíduos com baixa 

função dopaminérgica buscam substâncias recompensadoras, como alimentos e drogas de abuso, 

para aumentar os níveis de dopamina endógena e melhorar o humor
27

. 

 Em estudo de saciedade sensorial específica, foi comprovado aumento nos níveis de 

dopamina no córtex pré-frontal medial após a apresentação de novos alimentos palatáveis, aumento 

não observado quando na re-apresentação do mesmo alimento
28

. Por outro lado, outros autores em 

um estudo utilizando HPLC, observaram baixas concentrações de dopamina no NAcc de animais 

que receberam dieta rica em gordura, reforçando o papel da exposição crônica e hiperfagia de 

alimentos palatáveis nas alterações deste sistema neural
29

. A preferência por alimento palatável é 

explicada porque este alimento leva a um retorno temporário nos níveis normais de dopamina. Isto 

parece ser, na atualidade, um agravante para o aumento dos casos de obesidade ao redor do 

mundo
14

. 

 A expressão dos receptores de dopamina parece também estar alterada em indivíduos 

obesos. A administração, em ratos, do antagonista de receptores D1 (SCH23390), levou a uma 

redução na procura de alimentos nestes animais
30

, o que reforça o papel de DRD1 na recaída à 

busca de reforços naturais.  

 Em dois trabalhos de diferentes autores, foi observado que a ativação de receptores da classe 

D2 levou à redução na busca de alimento
31,32

. Achado semelhante foi obtido em outro estudo: a 

comparação entre animais que recebiam dieta palatável de cafeteria com os que recebiam dieta-

padrão de laboratório revelou redução da disponibilidade de DRD2 no grupo dieta de cafeteria, o 

que explicava a compulsão destes animais para ingestão de alimento palatável
20

. 

 A estimulação de DRD2 na amígdala central reduziu o consumo alimentar, ao passo que o 

bloqueio ou estimulação de DRD1, na mesma região, não repercutiram no comportamento 

motivacional
33

. Como justificativa para este achado, acredita-se que se tivesse sido feita injeção 

bilateral de antagonistas/agonistas de DRD1, bem como administradas doses mais concentradas dos 

fármacos no estudo, poderia ter se obtido maiores informações sobre o papel deste receptor. De 
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fato, neste estudo, os antagonistas e agonistas de DRD1 e DRD2 eram aplicados unilateralmente na 

amígdala. Para os receptores D1, a injeção unilateral não mostrou resultados; para DRD2 não foi 

necessária injeção bilateral. 

 Em um único estudo com frangos de corte, realizado no Irã, foram testados os efeitos da 

injeção de dopamina, L-Dopa, 6-OHDA (inibidor da dopamina) e antagonistas dos receptores D1 e 

de receptores da classe D2-like (D2, D3 e D4). Ao injetar L-Dopa e dopamina nos frangos privados 

de alimento, observaram redução do consumo alimentar
34

. A injeção de 6-OHDA, que inibe a 

função da dopamina, mostrou efeito contrário, elevando o consumo. Ao aplicar o antagonista de D1 

(SCH23390), obtiveram redução do consumo de alimentos em relação aos frangos que recebiam 

apenas solução salina como veículo. Nenhum efeito foi visualizado na administração de 

antagonistas dos receptores da classe D2-like, o que reforça o papel da ativação desta classe de 

receptores na sensação saciedade.  

 Uma correlação negativa entre o IMC e a disponibilidade dos receptores D2/D3 foi traçada 

em um estudo com mulheres obesas e não-obesas: estes receptores estavam 23% menos expressos 

no estriado das mulheres obesas
35

. Em estudo experimental, também foi encontrada essa 

correlação
20

. Isto sugere que a dopamina pode produzir efeitos inibitórios da ingestão alimentar, 

através da sua ligação aos receptores D2-like
31

. 

 Resultado diferente foi encontrado em um estudo conduzido nos EUA: correlação positiva 

entre a disponibilidade de DRD2 e IMC
36

. A justificativa encontrada pelos autores para este achado 

diz respeito ao horário em que o estudo foi conduzido. Os participantes do estudo foram 

monitorados no período noturno, enquanto outros trabalhos haviam sido realizados no período 

diurno. A neurotransmissão dopaminérgica, bem como os reguladores da dopamina (grelina, leptina 

e insulina) respondem ao ciclo circadiano. Além disso, o estudo utilizou um pequeno número de 

mulheres (n=22), ao passo que outros compararam maiores números de mulheres e também 

homens. Em geral, os autores corroboraram a idéia de que a obesidade é um estado com baixa 

sinalização dopaminérgica no tangente aos circuitos de recompensa e motivação. 
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 O tratamento de maior sucesso para a obesidade é a cirurgia bariátrica, que reduz o peso 

corpóreo e a morbi-mortalidade resultante deste distúrbio alimentar. Em um estudo pioneiro sobre a 

relação dopamina-cirurgia bariátrica
37

, cinco mulheres obesas foram submetidas à tomografia por 

emissão de pósitrons para comparação da disponibilidade dos receptores DRD2 em várias regiões 

de influência no comportamento alimentar antes da cirurgia bariátrica e após 7 semanas de 

realização da cirurgia. Houve redução na disponibilidade de DRD2 livre. Esta redução ocorreu pela 

elevação dos níveis de dopamina extracelular, que competia com o radio-ligante na ligação aos 

receptores DRD2. A elevação dos níveis de DA reduziu a ansiedade por busca de alimentos após a 

cirurgia. Apesar destes achados, não se sabe qual a como a cirurgia bariátrica altera o sistema de 

recompensa dopaminérgico. É nítida, porém, a maior eficácia deste procedimento em relação a 

outros tratamentos convencionais para a obesidade
38

. 

 Observando a obesidade como epidemia global e diante da emergência da necessidade de 

melhorar a qualidade e eficácia dos tratamentos  disponíveis
39

, o conhecimento sobre as relações 

entre a dopamina e os distúrbios nutricionais pode oferecer grande arcabouço para futuras pesquisas 

neste campo da saúde. 

Conclusões 

 Apesar das variações metodológicas e estatísticas, os estudos analisados sugerem alterações 

no sistema dopaminérgico encontradas no estado de obesidade. Estudos futuros precisam levar em 

condição esta condição, com desenhos experimentais adequados, seguindo o CONSORT, com 

grupos-controle, além de desfechos bem definidos e dados validados internacionalmente, buscando 

meios de normalização da neurotransmissão da dopamina em indivíduos obesos. 
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3. MÉTODO 

3.1 – Animais 

 

 Os animais utilizados neste trabalho foram provenientes do Biotério de Criação do 

Departamento de Nutrição da UFPE e os experimentos realizados foram amparados pelo Comitê de 

Ética da UFPE através do processo n° 23076.037409/2011-64, seguindo as normas para pesquisas 

com animais de laboratório do Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal 

(CONCEA). 

 Ratas albinas da linhagem Wistar foram acasaladas na proporção de duas fêmeas para um 

macho. A prenhez foi identificada pela presença de espermatozoides no esfregaço vaginal e 

aumento do ganho ponderal. A partir do diagnóstico, as ratas foram transferidas para gaiolas 

individuais e passaram a receber, durante a gestação e lactação, dietas com diferentes concentrações 

protéicas, conforme sugerido por VUCETIC et al., 2010  (Tabela 1): dieta normoprotéica (17% de 

proteína, n=13) e dieta hipoprotéica (8% de proteína, n=13). 

 

Tabela 1 - Composição das dietas experimentais oferecidas durante o período de gestação e 

lactação. Para ambas as dietas, os constituintes são os mesmos, variando apenas a concentração de 

proteínas. Os dados estão apresentados em porcentagem. 

Constituintes Dieta hipoprotéica 

(394,8 kcal) 

Dieta normoprotéica 

(394,8 kcal) 

Proteínas (caseína) 8,20 17,05 

Carboidratos 74,75 65,90 

Lipídios 7,00 7,00 

Fibras 5,00 5,00 

Vitaminas 1,00 1,00 

Minerais 3,50 3,50 

Metionina 0,30 0,30 

Colina 0,25 0,25 

 

 Após o desmame dos filhotes, foi realizada a separação de uma fêmea por mãe, obtendo, 

pois os seguintes grupos experimentais: 

Grupo A (CF): controle-fêmea (n=13) - fêmeas gestadas por mães que receberam dieta 

normoprotéica durante a gestação e lactação; 
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Grupo B (DF): desnutrido-fêmea (n=13) - fêmeas gestadas por mães que receberam dieta 

hipoprotéica durante a gestação e lactação. 

 Durante todo o experimento, os animais foram mantidos em condições-padrão de criação: 

temperatura 22±1ºC, ciclo claro/escuro invertido de 12 horas (luz acesa às 18h) e água e ração ad 

libitum. 

 

3.2 - Pesagem dos animais 

 

Para fins de comparação ponderal, foi observado o peso dos animais no desmame, aos 30, 

45, 60, 75, 90 e 120 dias de vida. Para isso, utilizou-se uma balança eletrônica digital, marca Marte 

XL 500, classe II, capacidade máxima 500g. 

 

3.3 - Perfusão transcardíaca e retirada dos encéfalos 

 

No 120° dia de vida, os animais foram anestesiados via intramuscular com uma combinação 

de ketamina (1ml/Kg)  e xilazina (0,1ml/kg). Em seguida, foi realizada incisão torácica e 

introduzida a cânula de perfusão no ventrículo esquerdo (SILVA et al., 2013). A cânula foi mantida 

acoplada a uma bomba peristáltica em velocidade compatível com a manutenção da integridade dos 

vasos sanguíneos.  

Inicialmente foi infundida 150mL de solução salina (NaCl, 0,9%) à temperatura ambiente, 

para remoção do sangue dos vasos. Em seguida, realizou-se infusão de 400 mL da solução fixadora 

(4% de paraformoldeído, pH 7,4, em 4
o
 C). Ao final da passagem do fixador, os encéfalos foram 

retirados do crânio e pós-fixados na mesma solução fixadora, acrescida de sacarose (20%) durante 4 

horas. Após esse período, foram armazenados em solução crioprotetora (PBS - sacarose 30%) até a 

realização dos cortes. Secções coronais dos cérebros foram obtidas por micrótomo de 

congelamento, com 40µm de espessura, sendo acondicionadas em placas de acrílico com 25 poços 

em solução crioprotetora (PBS + sacarose) a -20°C até a realização da Imunohistoquímica. 

 

3.4 – Imunohistoquímica 

 

 De cada grupo experimental, foram selecionados, de forma aleatória,  um número maior 

que três (VUCETIC et al., 2010) encéfalos
 
para realização de Imunohistoquímica (n=5), visando a 

análise da expressão do receptor D1 no NAcc e estriado. 

 Os cortes cerebrais foram submetidos a 3 banhos em PBS, de 10 minutos cada, em mesa 

agitadora e, em seguida, incubados em peróxido de hidrogênio a 3%, em temperatura ambiente, 



30 
 

durante 20 minutos. A lavagem em H2O2 é utilizada para bloqueio da peroxidase endógena e para 

evitar que o anticorpo primário (próxima etapa) se ligue em sítios não-específicos (SILVA et al., 

2013). Após mais 3 lavagens de 10 minutos em PBS, os cortes foram colocados em solução de 

Anticorpo primário Anti-DRD1 em PBS, na proporção de 1:500 (Sigma–Aldrich, St. Louis, MO, 

USA) e colocados em incubadora durante 18 horas (overnigth) a 20°C. Para cada sessão de 

imunohistoquímica, o controle negativo foi feito sem Anticorpo primário. 

 Após 3 banhos em PBS (10 minutos cada), os cortes foram incubados em solução de 

anticorpo secundário (Anti-rabbit produced in goat, Sigma–Aldrich, St. Louis, MO, USA) em PBS, 

na proporção de 1:1000,  durante 90 minutos a 20ºC. Lavados em PBS (3x 10 minutos), os cortes 

foram incubados em solução de avidina-biotina (Vectastain; Camon, Wiesbaden, Germany) por 90 

minutos a 20°C. Após 2 banhos em PBS (10 minutos cada), a reação foi revelada em solução de 

3,3-diaminobenzidina (DAB; Sigma-Aldrich) diluído em água destilada, além de níquel amônio 

sulfato, solução de acetato de sódio e β-D-Glicose (SILVA et al., 2013). Após lavagem em PBS 

(3x10 minutos), os cortes foram colocados em lâminas gelatinizadas, desidratados em soluções com 

concentrações crescentes de etanol (50 a 100%), clareados com xilol e montados permanentemente 

para microscopia com lamínula e Entellan®. 

 

3.5 - Contagem de células 

 

 Fotomicrografias foram capturadas em uma câmera digital acoplada a microscópio óptico e 

computador em aumento de 100x, para identificação e quantificação dos neurônios marcados pela 

imunohistoquímica. O Atlas Estereotáxico (PAXINOS & WATSON, 2006) foi utilizado para 

delimitar o Núcleo Accumbens (bregma +1,44) e estriado (bregmas +1,44) (Figura 1). Para cada 

animal, foram considerados 3 cortes nesta faixa de bregmas. A contagem de neurônios foi feita 

utilizando o software livre ImageJ (version 1.45; http://rsbweb.nih.gov/ij/), considerando-se, para 

cada região de interesse, os hemisférios direito/esquerdo do cérebro. 
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Figura 1 - A) Bregma +1,44: CPu (Caudado-putâmen), AcbC (Núcleo Accumbens), LV (em azul, 

Ventrículo Lateral). B) Visualização de corte cerebral na faixa de bregma +1,44. (Adaptado de 

PAXINOS & WATSON, 2006). 

 

A 

B 
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3.6 - Análise estatística 

 

 Dados do peso corporal e da expressão quantitativa de DRD1 no NAcc e estriado 

(caudado-putâmen) dos animais foram expressos em média±desvio-padrão. Para avaliação 

ponderal, foi utilizado ANOVA bifatorial seguido de Bonferroni Test. Teste t-Student foi utilizado 

para comparar os grupos desnutrido e controle quanto à expressão tecidual de DRD1. Para a 

comparação estatísitica, foi adotado como nível de significância 5%. Os testes estatísticos foram 

realizados no software GraphPad Prism 5 (versão 7; http://www.graphpad.com). 
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4. EXPRESSÃO DOS RECEPTORES DOPAMINÉRGICOS D1 NO NÚCLEO ACCUMBENS 

E ESTRIADO DE RATAS DESNUTRIDAS 

1. Introdução 

Diversos estudos tem mostrado que a desnutrição no período perinatal (gestação e lactação) 

pode acarretar em aumento do consumo alimentar na vida adulta e preferência por alimentos 

palatáveis, em geral ricos em gordura
1,2

. O acesso a esse tipo de alimento, que confere prazer, é 

considerado um fator de risco para surgimento da obesidade
3
. Em ratos desnutridos foi demonstrado 

que há redução do tempo entre refeições, bem como atraso na saciedade e ingestão de maior 

quantidade de alimentos
4
. Em linhas gerais, estudos epidemiológicos e experimentais tem 

correlacionado fortemente a agressão nutricional nos períodos críticos de desenvolvimento 

(gestação e lactação) a distúrbios crônicos no adulto, como obesidade
5
. 

 A obesidade, conceituada como aumento da adiposidade corpórea geral, apresenta-se 

como importante problema de saúde pública, despertando a atenção de pesquisadores ao redor do 

mundo
6
. É considerada doença crônica não-transmissível, de origem multifatorial, estando 

relacionada a distúrbios respiratórios, locomotores, dermatológicos, além de favorecer o surgimento 

de doenças como diabetes tipo II, dislipidemias, alguns tipos de câncer e doenças cardiovasculares, 

especialmente aquelas que acometem a região coronariana
7
. 

 O balanço energético é regulado por diversos sistemas fisiológicos, tanto através de 

estímulos periféricos (insulina, leptina) quanto centrais (neurotransmissores), além de estímulos do 

meio ambiente
8
.  Além do controle homeostático, representado pelo hipotálamo, o sistema de 

recompensa cerebral está intrinsecamente relacionado com o comportamento alimentar. O sistema 

de recompensa pode ser estimulado pelas propriedades organolépticas (sabor, cheiro) do alimento, o 

que envolve estruturas cerebrais relacionadas ao comportamento hedônico
9
, dentre as quais o 

estriado (caudado-putâmen), Núcleo Accumbens (NAac), amígdala e hipocampo, além de 

neurotransmissores, como serotonina e dopamina
1
. 

 A dopamina tem sido apontada na literatura como um dos contribuintes na gênese da 

obesidade
6
, uma vez que este sistema está relacionado com o prazer oferecido por recompensas 

naturais (alimentos) e artificiais (drogas) através de mecanismo semelhante: a liberação de 

dopamina na fenda sináptica durante o consumo de alimentos ou drogas causa sensação de prazer e 

saciedade. 

 O estriado (caudado-putâmen) recebe projeções de neurônios dopaminérgicos da área 

tegmentar ventral (VTA) e substância negra, estando relacionado com aspectos motivacionais 

causados por propriedades organolépticas dos alimentos e controle dos movimentos em direção a 

estímulos prazerosos
10

. A VTA também envia projeções de neurônios dopaminérgicos para o NAcc, 

onde a dopamina vai estimular comportamentos de motivação e recompensa
11

.  
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A dopamina realiza suas funções ligando-se a duas classes de receptores transmembrana 

acoplados à proteína G: D1-like (compreende os receptores D1 e D5) e D2-like (receptores D2, D3 

e D4). Os receptores dopaminérgicos D1 parecem influenciar na motivação do apetite, estimulando 

o animal a ingerir mais alimentos, especialmente os palatáveis
6,12

. Já os receptores D2 parecem ter 

efeito contrário, inibindo o consumo de alimentos, estando relacionados à saciedade e não à 

motivação
6
. O presente estudo propôs analisar o efeito da desnutrição proteica perinatal, em ratas, 

na expressão dos receptores dopaminérgicos D1 em áreas cerebrais hedônicas do comportamento 

alimentar. 

2. Método 

2.1 – Animais 

 Os animais utilizados neste trabalho foram provenientes do Biotério de Criação do 

Departamento de Nutrição da UFPE e os experimentos realizados foram amparados pelo Comitê de 

Ética da UFPE através do processo n° 23076.037409/2011-64, seguindo as normas para pesquisas 

com animais de laboratório do Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal 

(CONCEA). 

 Ratas albinas da linhagem Wistar foram acasaladas na proporção de duas fêmeas para um 

macho. A prenhez foi identificada pela presença de espermatozoides no esfregaço vaginal e 

aumento do ganho ponderal. A partir do diagnóstico, as ratas foram transferidas para gaiolas 

individuais e passaram a receber, durante a gestação e lactação, dietas com diferentes concentrações 

protéicas, conforme sugerido por VUCETIC et al., 2010  (Tabela 1): dieta normoprotéica (17% de 

proteína, n=13) e dieta hipoprotéica (8% de proteína, n=13). 

Tabela 1 - Composição das dietas experimentais oferecidas durante o período de gestação e 

lactação. Os dados estão apresentados em porcentagem. Para ambas as dietas, os constituintes são 

os mesmos, variando apenas a concentração de proteínas. 

Constituintes Dieta hipoprotéica 

(394,8 kcal) 

Dieta normoprotéica 

(394,8 kcal) 

Proteínas 8,20 17,05 

Carboidratos 74,75 65,90 

Lipídios 7,00 7,00 

Fibras 5,00 5,00 

Vitaminas 1,00 1,00 

Minerais 3,50 3,50 

Metionina 0,30 0,30 

Colina 0,25 0,25 
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 Após o desmame dos filhotes, foi realizada a separação de uma fêmea por mãe, obtendo, 

pois os seguintes grupos experimentais: 

Grupo A (CF): controle-fêmea (n=13) - fêmeas oriundas de mães que receberam dieta 

normoprotéica durante a gestação e lactação; 

Grupo B (DF): desnutrido-fêmea (n=13) - fêmeas oriundas de mães que receberam dieta 

hipoprotéica durante a gestação e lactação. 

 Durante todo o experimento, os animais foram mantidos em condições-padrão de criação: 

temperatura 22±1ºC, ciclo claro/escuro invertido de 12 horas (luz acesa às 18h) e água e ração ad 

libitum. 

 

2.2 - Pesagem dos animais 

Para fins de comparação ponderal, foi observado o peso dos animais no desmame, aos 30, 

45, 60, 75, 90 e 120 dias de vida. Para isso, utilizou-se uma balança eletrônica digital, marca Marte 

XL 500, classe II, capacidade máxima 500g. 

 

2.3 - Perfusão transcardíaca e retirada dos encéfalos 

No 120° dia de vida, os animais foram anestesiados via intramuscular com uma combinação 

de ketamina (1ml/Kg)  e xilazina (0,1ml/kg). Em seguida, foi realizada incisão torácica e 

introduzida a cânula de perfusão no ventrículo esquerdo (SILVA et al., 2013). A cânula foi mantida 

acoplada a uma bomba peristáltica em velocidade compatível com a manutenção da integridade dos 

vasos sanguíneos.  

Inicialmente foi infundida 150mL de solução salina (NaCl, 0,9%) à temperatura ambiente, 

para remoção do sangue dos vasos. Em seguida, realizou-se infusão de 400 mL da solução fixadora 

(4% de paraformoldeído, pH 7,4, em 4
o
 C). Ao final da passagem do fixador, os encéfalos foram 

retirados do crânio e pós-fixados na mesma solução fixadora, acrescida de sacarose (20%) durante 4 

horas. Após esse período, foram armazenados em solução crioprotetora (PBS - sacarose 30%) até a 

realização dos cortes. Secções coronais dos cérebros foram obtidas por micrótomo de 

congelamento, com 40µm de espessura, sendo acondicionadas em placas de acrílico com 25 poços 

em solução crioprotetora (PBS + sacarose) a -20°C até a realização da Imunohistoquímica. 

 

2.4 – Imunohistoquímica 

 De cada grupo experimental, foram selecionados, de forma aleatória,  um número maior 

que três (VUCETIC et al., 2010) encéfalos
 
para realização de Imunohistoquímica (n=5), visando a 

análise da expressão do receptor D1 no NAcc e estriado. 
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 Os cortes cerebrais foram submetidos a 3 banhos em PBS, de 10 minutos cada, em mesa 

agitadora e, em seguida, incubados em peróxido de hidrogênio a 3%, em temperatura ambiente, 

durante 20 minutos. A lavagem em H2O2 é utilizada para bloqueio da peroxidase endógena e para 

evitar que o anticorpo primário (próxima etapa) se ligue em sítios não-específicos (SILVA et al., 

2013). Após mais 3 lavagens de 10 minutos em PBS, os cortes foram colocados em solução de 

Anticorpo primário Anti-DRD1 em PBS, na proporção de 1:500 (Sigma–Aldrich, St. Louis, MO, 

USA) e colocados em incubadora durante 18 horas (overnigth) a 20°C. Para cada sessão de 

imunohistoquímica, o controle negativo foi feito sem Anticorpo primário. 

 Após 3 banhos em PBS (10 minutos cada), os cortes foram incubados em solução de 

anticorpo secundário (Anti-rabbit produced in goat, Sigma–Aldrich, St. Louis, MO, USA) em PBS, 

na proporção de 1:1000,  durante 90 minutos a 20ºC. Lavados em PBS (3x 10 minutos), os cortes 

foram incubados em solução de avidina-biotina (Vectastain; Camon, Wiesbaden, Germany) por 90 

minutos a 20°C. Após 2 banhos em PBS (10 minutos cada), a reação foi revelada em solução de 

3,3-diaminobenzidina (DAB; Sigma-Aldrich) diluído em água destilada, além de níquel amônio 

sulfato, solução de acetato de sódio e β-D-Glicose (SILVA et al., 2013). Após lavagem em PBS 

(3x10 minutos), os cortes foram colocados em lâminas gelatinizadas, desidratados em soluções com 

concentrações crescentes de etanol (50 a 100%), clareados com xilol e montados permanentemente 

para microscopia com lamínula e Entellan®. 

 

2.5 - Contagem de células 

 Fotomicrografias foram capturadas em uma câmera digital acoplada a microscópio óptico e 

computador em aumento de 100x, para identificação e quantificação dos neurônios marcados pela 

imunohistoquímica. O Atlas Estereotáxico (Paxinos & Watson, 2006) foi utilizado para delimitar o 

Núcleo Accumbens (bregma +1,44) e estriado (bregmas +1,44). Para cada animal, foram 

considerados 3 cortes nesta faixa de bregmas. A contagem de neurônios foi feita utilizando o 

software livre ImageJ (version 1.45; http://rsbweb.nih.gov/ij/), considerando-se, para cada região de 

interesse, os hemisférios direito/esquerdo do cérebro. 

 

2.6 - Análise estatística 

 Dados do peso corporal e da expressão quantitativa de DRD1 no NAcc e estriado 

(caudado-putâmen) dos animais foram expressos em média±desvio-padrão. Para avaliação 

ponderal, foi utilizado ANOVA bifatorial seguido de Bonferroni Test. Teste t-Student foi utilizado 

para comparar os grupos desnutrido e controle quanto à expressão tecidual de DRD1. Para a 

comparação estatísitica, foi adotado como nível de significância 5%. Os testes estatísticos foram 

realizados no software GraphPad Prism 5 (versão 7; http://www.graphpad.com). 
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3. Resultados 

3.1 - Avaliação ponderal 

A desnutrição perinatal foi capaz de promover redução do peso corporal (p<0,0001) ao 

longo do período avaliado (figura 2), do desmame (CF=43,14g ± 0,16, n=13; DF= 32,61g ± 0,55, 

n=11; p<0,01)  aos 120 dias de vida (CF= 245,16g ± 2,61, n=10; DF=234,37g ± 1,42, n=10;  

p<0,05). 

 

Figura 1: Avaliação do peso corporal de fêmeas submetidas à desnutrição proteica perinatal. Foi 

utilizado ANOVA bifatorial seguido do Teste de Bonferroni, * p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001. 

Dados apresentados em média±desvio-padrão. 

 

3.2 - Contagem de neurônios imunorreativos para DRD1 

 Não foi observada diferença estatística na expressão de DRD1 nas áreas analisadas 

(figuras 2 e 3). No estriado (caudado-putamen), a expressão do receptor D1 foi basicamente 

semelhante entre os grupos (CF: 230,0 ± 86,40, n=4; DF: 225,50 ± 89,90, n=4; p<0,05). No NAcc a 

contagem de neurônios marcados por imunhohistoquímica mostrou uma tendência de  aumento na 

expressão do receptor D1 no grupo desnutrido, porém não significativa (CF: 109,80 ± 41,40, n=4; 

DF: 128,0 ± 49,50, n=5; p<0,05). 
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Figura 2 - Expressão tecidual de receptores dopaminérgicos D1: A) Estriado (Caudado-putâmen) e  

B) Núcleo accumbens (NAcc). Foi utilizado teste t de Student, sendo considerado p<0,05. Dados 

apresentados em média±desvio-padrão. 

 

  

Figura 3 - Marcação tecidual por imuno-histoquímica com anticorpo anti-DRD1. A) NAcc; B) 

Estriado (caudado-putâmen). VL: Ventrículo lateral. Aumento de 100x. 

 

 

 

A 

B 
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Discussão 

 Um ambiente hostil encontrado na vida perinatal e primeira infância está associado a risco 

de doenças na vida adulta. Uma gravidez com restrição proteica na alimentação pode se refletir em 

diabetes ou obesidade da prole
2
. As adaptações às situações adversas na fase crítica do 

desenvolvimento podem assegurar a homeostase: é a hipótese do “fenótipo poupador”. Esta 

programação fetal corresponde a uma tentativa do feto de se adaptar às condições adversas 

encontradas no útero. Essas alterações são benéficas, desde que se mantenham na vida adulta as 

mesmas condições que as gerou, ao passo que podem se tornar maléficas diante de uma alimentação 

palatável e abundante, favorecendo aparecimento da obesidade
15

. 

 Manipulações nutricionais no início da vida tendem a comprometer o peso corpóreo na vida 

adulta. Os relatos na literatura variam, de acordo com o modelo experimental utilizado. Estudos 

utilizando filhotes de mães que receberam dieta hipoproteica ou hipocalórica no período perinatal e 

passaram a receber dieta-padrão de laboratório no pós-desmame, como foi realizado neste estudo, 

indicaram que o baixo peso corpóreo foi mantido ao longo da vida
16,17

. Por outro lado, a ingestão de 

dieta rica em gordura ou carboidratos no pós-desmame leva a um rápido ganho de peso 

corpóreo
18,19

.   

 Independente da manipulação utilizada, a desnutrição nos períodos críticos do 

desenvolvimento pode alterar permanentemente mecanismos neurais relacionados ao controle da 

ingestão de alimentos
4
. Estudos sugerem que intervenções nutricionais no início da vida também 

podem alterar o comportamento alimentar na vida adulta, sobretudo aqueles relacionados ao sistema 

de recompensa cerebral
12

. Dentre os componentes deste sistema, a dopamina tem sido amplamente 

relacionada na literatura com o envolvimento na compulsão por reforços, devido ao prazer 

proporcionado por alimentos
6
, drogas

20
 e, inclusive, sexo

21
. 

 Neurônios dopaminérgicos que se projetam da área tegmentar ventral para o NAcc são 

essenciais na via de recompensa encefálica. Drogas aditivas, como a cocaína, causam aumento nos 

níveis de dopamina no NAcc e estriado
22

. Sabe-se, ainda, que a dopamina é liberada no NAcc de 

ratos que voltam a ter acesso ao alimento após período prolongado de jejum
23

. 

 No presente estudo, a desnutrição protéica na gestação e lactação não induziu alterações da 

expressão de DRD1 nas áreas cerebrais hedônicas estudadas. 

 Em um estudo de saciedade sensorial específica, foi observado aumento nos níveis de 

dopamina no córtex pré-frontal medial de ratos após a apresentação de novos alimentos palatáveis, 

aumento não observado quando o mesmo alimento (ração-padrão de laboratório) era ofertado
24

. 

Estudos que examinam as adaptações dos sistemas neurais e sensoriais indicam que a exposição 

repetida ao mesmo estímulo resulta em resposta neural atenuada ao estímulo e experiência 

perceptiva diminuída
25,26

. 
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 Ratos que recebem ração-padrão ad libitum mostram um maior efluxo de dopamina no NAcc 

após a ingestão de um alimento palatável
27

. Considerando que a expressão dos receptores de 

dopamina no hipotálamo é controlada pela liberação de dopamina na fenda sináptica, é possível que 

em outras regiões cerebrais a quantidade dos receptores também seja modulada pela liberação deste 

neurotransmissor
15

. 

 Em contraste com este estudo, em que não foi ofertado o estímulo palatável durante a vida 

pós-natal dos animais, em um estudo em que foi disponibilizado estímulo palatável a ratos 

desnutridos em diferentes momentos da vida, observou-se aumento da expressão dos receptores D1 

no NAcc e estriado
12

. Em outro estudo
1
, em que foi ofertado alimento palatável a ratos submetidos à 

desnutrição perinatal, dentre as áreas relacionadas ao comportamento hedônico analisadas quanto à 

expressão neuronal, as  mais ativadas foram a amígdala e o corpo estriado (caudado-putânen). O 

uso da pista-incentivo neste trabalho
1
 pode ter proporcionado aumento na atividade neuronal do 

corpo estriado, uma vez que esta região cerebral está relacionada com a motivação e controle do 

movimento
28

. Em outro estudo, em que foram utilizados animais com restrição a alimento palatável, 

também se observou aumento na ativação neuronal no estriado, quando na apresentação de leite 

condensado
29

. 

 Os achados deste estudo apontam que a expressão de DRD1 é diretamente proporcional à 

quantidade de dopamina liberada na fenda sináptica, quantidade esta que é maior na apresentação 

de alimentos saborosos. Apesar de se observar uma leve tendência a aumento na expressão dos 

receptores D1 no NAcc, a diferença não foi estatisticamente significativa. Certamente, se fosse 

apresentado algum estímulo hipercalórico ou palatável em diferentes momentos da vida pós-natal, a 

diferença de expressão de D1 teria sido significante no grupo desnutrido, semelhante ao encontrado 

em outros trabalhos
1,12,29

 , uma vez que estes animais são inclinados a ter compulsão ao consumo 

deste tipo de alimento
30

. 

 Futuros estudos precisam elucidar melhor a expressão dos receptores de dopamina em 

indivíduos que sofreram injúrias nutricionais nos períodos críticos de desenvolvimento, sobretudo a 

expressão dos receptores da classe D2-like. Conhecer os mecanismos neurais que colaboram na 

origem da obesidade pode fornecer pistas para futuras intervenções de prevenção e tratamento deste 

distúrbio metabólico. 

 

Conclusão 

A expressão dos receptores D1 está relacionada com a liberação de dopamina na fenda sináptica; a 

quantidade deste neurotransmissor é maior na apresentação de alimentos novos e palatáveis. 

Portanto, no presente estudo, na ausência do estímulo saboroso, não foi encontrada diferença 

estatística na expressão destes receptores em áreas cerebrais relacionadas ao comportamento 
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hedônico nas ratas desnutridas. Estes dados apontam para a evidência que a desnutrição perinatal, 

seguida de alimentação não-repetida, abundante e palatável, programa um estado de obesidade na 

vida adulta, reforçando o papel da dopamina e seus receptores como um dos sistemas fisiológicos 

implicados na origem da compulsão alimentar. 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A expressão dos receptores D1 está relacionada com a liberação de dopamina na fenda sináptica; a 

quantidade deste neurotransmissor é maior na apresentação de alimentos novos e palatáveis. 

Portanto, no presente estudo, na ausência do estímulo saboroso, não foi encontrada diferença 

estatística na expressão destes receptores em áreas cerebrais relacionadas ao comportamento 

hedônico nas ratas desnutridas. Estes dados, confrontados com outros da literatura, apontam para a 

evidência que a desnutrição perinatal, se seguida de alimentação não-repetida, abundante e 

palatável, programa um estado de obesidade na vida adulta, reforçando o papel da dopamina e seus 

receptores como um dos sistemas fisiológicos implicados na origem da compulsão alimentar. 

Futuros estudos precisam elucidar melhor a expressão dos receptores de dopamina em indivíduos 

que sofreram injúrias nutricionais nos períodos críticos de desenvolvimento, sobretudo a expressão 

dos receptores da classe D2-like. Conhecer os mecanismos neurais que colaboram na origem da 

obesidade pode fornecer pistas para futuras intervenções de prevenção e tratamento deste distúrbio 

metabólico. 
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APÊNDICE 

Apêndice A - Artigo de revisão sistemática, publicado na Revista Neurociências (UNIFESP) 
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ANEXOS 

Anexo A - Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa com Animais 
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Anexo B - Comprovante de submissão do artigo original à Revista de Nutrição 

 

 


