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RESUMO 

 

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é uma condição clínica multifatorial caracterizada por 

elevação sustentada dos níveis pressóricos ≥ 140 e/ou 90 mmHg. A HAS é o principal fator de 

risco para demência vascular e acidente vascular cerebral, por causar importantes mudanças 

cerebrovasculares, tornando assim o cérebro propenso a infartos, micro aneurismas e 

isquemias. Além disso, foi descrita uma associação positiva entre hipercolesterolemia e 

comprometimento cognitivo em humanos. No entanto, faltam estudos que avaliem de forma 

independente o papel da hipertensão e da hipercolesterolemia, ou sua associação, no 

comprometimento cognitivo. Entre os modelos animais utilizados para compreender o 

impacto da HAS, o rato espontaneamente hipertenso (SHR) é um modelo de hipertensão 

comumente empregado, pois apresenta aumentos progressivos na pressão arterial à medida 

que envelhecem, semelhante à HAS na idade adulta jovem em humanos. Assim, a hipótese do 

estudo foi de que a  hipercolesterolemia seria capaz de causar prejuízos cognitivos em SHR, 

assim como a redução da pressão arterial produziria efeitos benéficos na cognição de SHR. 

Deste modo, o objetivo do estudo foi de avaliar os efeitos da dieta hiperlipídica (DH), a qual 

induz hipercolesterolemia, e do tratamento com captopril e anlodipino sobre a locomoção e 

memória dos ratos hipertensos. A locomoção, memória de reconhecimento, memória espacial 

de curta duração e a memória de trabalho dos ratos foram avaliadas por meio dos testes do 

campo aberto, teste de reconhecimento de novos objetos, teste do labirinto em T e teste do 

labirinto em Y. A hipercolesterolemia foi induzida por meio da dieta hiperlipídica. O 

protocolo experimental foi realizado com ratos das linhagens Wistar e SHR durante sete 

semanas e ao início e final do protocolo experimental os ratos foram submetidos aos testes de 

memória e a pletismografia de cauda, para registro da pressão arterial sistólica. A 

administração dos fármacos captopril (25mg/Kg/dia) e anlodipino (10mg/Kg/dia) foi realizada 

diariamente por meio de ingestão voluntária pelos ratos, juntamente com geleia de morango e 

água. Os SHR que receberam dieta padrão apresentaram maior pressão arterial, menor peso 

corporal e menor ingesta alimentar, permaneceram tempo maior no centro do aparato, sem 

demonstrar prejuízos na memória de longo prazo e memória de trabalho, comparados aos 

ratos WISTAR. Os ratos WISTAR que receberam a DH, em comparação aos ratos WISTAR 

que receberam dieta padrão, aumentaram seu peso, apresentaram maiores concentrações de 

colesterol total e de LDL, e menor concentração de HDL. Estes ratos percorreram uma menor 

distância no campo aberto, pórem, não apresentaram prejuízo na memória de reconhecimento, 

memória espacial de curto prazo e memória de trabalho. Os SHR que receberam DH não 

tiveram alteração de peso corporal, porém, apresentaram aumento do colesterol total e LDL. 

No entanto, a hipercolesterolemia em SHR não alterou a distância percorrida no campo aberto 

ou a duração no centro do aparato e também não induziu prejuízo na memória de 

reconhecimento, memória espacial de curto prazo e memória de trabalho. Estes dados indicam 

que a HAS ou a hipercolesterolomia, ou a associação destes dois fatores, não produziu déficit 

de memória em ratos.  Os SHR que receberam tratamento com anlodipino e captopril 

apresentaram diminuição da PAS comparados aos ratos que receberam veículo. Entretanto, 

nos testes de memória, os ratos que receberam fármacos não apresentaram diferença nos 

parâmetros avaliados. Desta forma, conclui-se que a administração de dieta hiperlipídica não 

causou prejuízos na memória dos ratos hipertensos e normotensos, assim como a utilização de 

captopril e anlodipino também não provocou alteração na memória dos SHR.  

 

 

 

Palavras-chave: hipertensão, hipercolesterolemia, função cognitiva, memória.



ABSTRACT 

 

Systemic arterial hypertension (SAH) is a multifactorial clinical condition characterized by an 

increase in blood pressure levels ≥ 140 and/or 90 mmHg. SAH is the main risk factor for vascular 

dementia and stroke, as it causes important cerebrovascular changes, thus making the brain prone 

to heart attacks, microaneurysms, and ischemia. Furthermore, a association between 

hypercholesterolemia and cognitive impairment in humans has been described. However, there is 

a lack of studies that independently evaluated the role of hypertension and hypercholesterolemia, 

or their association, on cognitive impairment. Among the animal models used to understand the 

impact of SAH, the spontaneously hypertensive rat (SHR) is a commonly used model of 

hypertension, as it presents progressive increases in blood pressure, similar to SAH in adulthood 

in humans. Thus, the hypothesis of the study was that hypercholesterolemia will cause cognitive 

impairment in SHR and that the reduction in blood pressure will produce beneficial effects on 

cognition in SHR. Therefore, the objective of the study was to evaluate the effects of 

hypercholesterolemia, and treatment with captopril and amlodipine on the locomotion and 

memory of hypertensive rats. The rats' locomotion, recognition memory, short-term spatial 

memory and work memory were assessed using the open field test, new object recognition test, T-

maze test, and Y-maze test. Hypercholesterolemia was induced through a high-fat diet (HD). The 

experimental protocol was carried out with WISTAR RATS and SHR for seven weeks and at the 

beginning and end of the experimental protocol, the rats were subjected to memory tests and tail 

plethysmography, for arterial pressure recording. The administration of the drugs captopril 

(25mg/kg/day) and amlodipine (10mg/kg/day) was carried out daily through voluntary ingestion 

by the rats, associated with strawberry jelly and water. The SHR that received a standard diet had 

higher blood pressure, lower body weight, and lower food intake, remaining longer in the center 

of the apparatus in the open field, without demonstrating impairments in recognition memory, 

short-term spatial memory and working memory, compared to WISTAR rats. WISTAR rats that 

received HD, compared to WISTAR rats that received a standard diet, increased their weight, had 

higher concentrations of total cholesterol and LDL, lower concentrations of HDL. These rats 

covered a shorter distance in the open field, however, they did not show impairment in 

recognition memory, short-term spatial memory and working memory. The SHR who received 

DH did not change their body weight, however, they showed an increase in total and LDL 

cholesterol. Hypercholesterolemia in SHR did not change the distance covered in the open field or 

the duration in the center of the apparatus and also did not induce impairment in recognition 

memory, short-term spatial memory and working memory. These data indicate that hypertension 

or hypercholesterolemia, or the association of these two factors, did not produce memory deficits 

in rats. SHR that received treatment with amlodipine besylate, and captopril showed a decrease in 

SBP compared to rats that received vehicle. Nevertheless, in memory tests, the rats that received 

drugs showed no difference in the parameters evaluated. Therefore, it is concluded that the 

administration of a high-fat diet did not cause any damage to the memory of hypertensive and 

normotensive rats, likewise, the use of captopril and amlodipine did not cause changes in the 

memory of SHR. 

 

Keywords: hypertension, hypercholesterolemia, cognitive function, memory.  
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 ASPECTOS GERAIS 

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é uma condição clínica multifatorial 

caracterizada por elevação sustentada dos níveis pressóricos ≥ 140 e/ou 90 mmHg. A HAS 

apresenta alta prevalência e baixas taxas de controle, sendo considerada um dos principais 

fatores de risco modificáveis e um dos mais importantes problemas de saúde pública 

(BARROSO et al., 2021). Mesmo com a grande variedade de tratamentos existentes, a HAS 

continua a ser a principal causa de morte cardíaca em todo o mundo, sendo responsável por 

10,4 milhões de mortes por ano (UNGER et al., 2020).  

A condição é um importante fator de risco para doenças cerebrovasculares, levando ao 

desenvolvimento da demência e déficits cognitivos (SASHIDA; FONTES; DRIUSSO, 2008). 

A HAS é o principal fator de risco para demência vascular e acidente vascular cerebral, por 

causar importantes mudanças cerebrovasculares, tornando assim o cérebro propenso a 

infartos, micro aneurismas e isquemias (TOMASSONI et al., 2004). No sistema nervoso 

central a HAS causa diminuição do volume cerebral, aumento no volume dos ventrículos e 

perda neuronal (TOMASSONI et al., 2004).  

Evidências também apontam uma relação positiva entre hipercolesterolemia e o 

desenvolvimento de comprometimento cognitivo (YAQUB et al., 2022) 

(THIRUMANGALAKUDI et al., 2014).  Estudos estabeleceram que o consumo de alimentos 

com alta densidade energética afeta as mitocôndrias, causando uma disfunção mitocondrial 

(AOUN et al., 2012; PUTTI et al., 2016). No cérebro, as mitocôndrias regulam a 

neurotransmissão que requer energia e a homeostase do cálcio, que são mecanismos 

fundamentais para a aprendizagem e memória (MOREIRA et al., 2007). Sendo assim, estudos 

mostram que a bioenergética mitocondrial nos tecidos centrais e periféricos é afetada 

negativamente pela dieta hiperlipídica em diferentes fases da vida, e esta perturbação 

metabólica está associada a deficiências cognitivas (DE PAULA et al., 2021; VILELA et al., 

2023).  

Além disso, é bem definido que a hipercolesterolemia contribui para a progressão da 

HAS (RÍOS, J.A. 2014). Segundo a Organização Mundial de Saúde e a British Heart 

Foundation, é estabelecido que níveis elevados de colesterol aumentam os riscos de doenças 

cardíacas (NAWATA, 2022). Considerando-se que pacientes hipertensos também podem 

apresentam aumento da concentração plasmática de colesterol, é provável que a 

hipercolesterolemia seja um fator responsável pelo comprometimento da cognição nestes 

pacientes.  
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1.2      MODELO DE HIPERTENSÃO ARTERIAL GENÉTICA (SHR) 

Os modelos de HAS em ratos podem ser divididos em modelos genéticos e induzidos. 

Dentro dos modelos genéticos, temos modelos monogênicos, como os congênitos (ou seja, 

com mutações em um fundo genético específico ou linhagem pura) e transgênicos (ou seja, 

geneticamente modificados, como linhagens knockout), bem como modelos poligênicos 

(JAMA et al., 2022). 

A Linhagem de ratos espontaneamente hipertensos (SHR) foi criada a partir da 

Linhagem de Ratos Wistar Kyoto. Estes animais desenvolvem HAS a partir da quinta semana 

de vida. Essa linhagem isogênica de ratos (indivíduos que apresentam o mesmo genoma entre 

si) foi desenvolvida a partir do cruzamento de ratos WISTAR selecionados com pressão 

arterial elevada (OKAMOTO KOZO; AOKI KYUZO, 1963).  

O SHR é um modelo de HAS comumente empregado que apresenta aumentos 

progressivos na pressão arterial à medida que envelhecem, semelhante a HAS na idade adulta 

jovem em humanos (BAGBY; MCDONALD; MASS, 1979; ELY; TURNER; EH, 1990). A 

semelhança entre a HAS humana e a observada no SHR inclui a predisposição genética para 

hipertensão sem etiologia específica, aumento da resistência periférica total sem expansão de 

volume e resposta igual a tratamentos com fármacos (TRIPPODO; FROHLICH, 1981).  

Além das manifestações no sistema nervoso central que a HAS provoca nos SHR, a 

HAS do SHR adulto está associada com um aumento da resistência periférica total e um 

débito cardíaco normal ou diminuído (POTTS; MCKEOWN; SHOUKAS, 1998). Com o 

desenvolvimento da HAS, SHR desenvolve uma progressiva hipertrofia cardíaca 

(FROHLICH, 1977). Os SHR também apresentam aumento na frequência cardíaca 

(DICKHOUT; LEE, 1998). Além disso, os SHR também apresentam comprometimento da 

memória (JOHNSON; MILLER; CIPOLLA, 2020). 

O uso de ratos Wistar Kyoto como um controle confiável para os SHR é uma questão 

de debate, especialmente no que diz respeito às suas respostas comportamentais 

(TCHEKALAROVA et al., 2023). Autores descrevem o comportamento dos ratos Wistar 

Kyoto como um comportamento depressivo em comparação com outras linhagens 

(TCHEKALAROVA et al., 2023; WRIGHT; GILMOUR; DWYER, 2020). Assim, a 

diminuição da atividade motora de ratos Wistar Kyoto em comparação com ratos Wistar e 

SHR foi demonstrada por muitos pesquisadores, levando a interpretações equivocadas sobre 

os resultados de testes comportamentais como o teste do campo aberto o qual analisa a 

locomoção dos ratos (PARÉ, 1993; SAGVOLDEN; BIL~THEN; LARSEN, 1993). Sendo 

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/behavior-neuroscience
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assim, os ratos WISTAR podem ser utilizados como animais controles adequados para as 

análises comportamentais realizadas.  

 

1.3 DECLÍNIO DA COGNIÇÃO E DEMÊNCIA NA HIPERTENSÃO ARTERIAL 

A HAS é considerada fator de risco para diversas doenças, incluindo acidente vascular 

cerebral hemorrágico e isquêmico (WATTS et al., 2013). A pressão arterial crônica elevada 

leva a diversas alterações patológicas, incluindo hipertrofia das células musculares lisas, 

alterações na resistência arterial e modulação do equilíbrio hemodinâmico no tecido cerebral 

(RÍOS et al., 2014). Esses processos aumentam o risco de doença cerebrovascular através de 

um mecanismo envolvendo doença de pequenos vasos, isquemia, estresse oxidativo e 

inflamação (RÍOS et al., 2014).  

Estudos recentes, realizados em humanos, mostram que a HAS compromete a 

integridade estrutural, a arquitetura da rede e a função da microcirculação cerebral 

envelhecida, promovendo diversos mecanismos de danos neurovasculares, os quais 

exacerbam o declínio cognitivo (UNGVARI et al., 2021). Um estudo de revisão sistemática 

com meta-análise mostrou que a HAS na meia-idade aumenta o risco relativo de demência ao 

longo da vida em 20 a 54% e o uso de terapia anti-hipertensiva está associado a uma redução 

mais modesta no risco de demência (HUGHES et al., 2020).  

Os mecanismos de comprometimento cognitivo causado pela HAS incluem ativação 

excessiva do sistema renina-angiotensina-aldosterona, estresse oxidativo, disfunção 

endotelial, resposta inflamatória, aumento da variabilidade da pressão arterial, aumento da 

rigidez arterial, aumento da permeabilidade da barreira hematoencefálica, deposição de β-

amilóide, dano arteriolar da substância branca, atrofia cerebral, doença cerebral de pequenos 

vasos e angiopatia amilóide cerebral (UNGVARI et al., 2021). Além disso, a vasoconstrição 

induzida pela produção reduzida de óxido nítrico, um importante vasodilatador, agrava a 

disfunção endotelial, resultando em redução do fluxo sanguíneo cerebral e alterações na 

estabilidade da barreira hematoencefálica, causando danos isquêmicos à estrutura cerebral e 

comprometimento cognitivo (GULIAEV, 2019).  

Além do comprometimento da memória, camundongos hipertensos também revelam 

déficits nos traços de memória rinocortical (memória de curto prazo), que podem ser 

atribuídos a alterações estruturais corticais, como, por exemplo, alterações no número e 

morfologia das espinhas dendríticas, alterações na substância branca ou hipoperfusão cerebral 

por causa de uma regulação do fluxo sanguíneo prejudicada (MEISSNER et al., 2017).  O 

estudo de Johnson e colaboradores (2020), realizado com SHR e ratos WISTAR, mostra que 



19 

durante a HAS crônica, a diminuição do conteúdo de elastina é correlacionada com o aumento 

da rigidez da aorta, aumento da rigidez e remodelação das arteríolas do hipocampo, 

hipoperfusão do hipocampo e déficit de memória. Estudos clínicos sugerem que o 

enrijecimento aórtico influencia diretamente a cognição, incluindo a função de memória 

dependente do hipocampo através da disfunção cerebrovascular (JOHNSON; MILLER; 

CIPOLLA, 2020). Em estudos anteriores foi observado um desempenho inferior dos SHR em 

uma variedade de tarefas relacionadas à memória, incluindo evitação condicionada e tarefas 

de aprendizagem espacial motivadas por recompensas ou não (KNARDAHL; KARLSEN, 

1984; SUTTERER; PERRY; DEVITO, 1980; TERRY et al., 2000).  

Além dos mecanismos citados acima, pode-se relacionar HAS e declínio cognitivo ao 

sistema renina-angiotensina, o qual está hiperativado na HAS. Este sistema realiza a 

regulação do equilíbrio hidroeletrolítico, bem como da resistência vascular periférica. Além 

de realizar a manutenção da homeostase, o sistema renina-angiotensina é um regulador 

essencial da pressão arterial (ATLAS, 2007). A superativação do sistema renina-angiotensina 

provou estar envolvida no desenvolvimento de múltiplas doenças cardiovasculares e 

distúrbios metabólicos, como HAS, insuficiência cardíaca, aterosclerose, obesidade e 

diabetes, muitos dos quais foram identificados como fatores de risco para comprometimento 

cognitivo (BOUSTANY et al, 2004). Quando ocorre a diminuição do fluxo sanguíneo renal, a 

renina é gerada pela hidrólise de seu precursor, a pró-renina, e então liberada diretamente na 

circulação. Na presença de renina, o angiotensinogênio é convertido em angiotensina I e 

posteriormente em Angiotensina-II pela ação da enzima conversora de angiotensina 

(BOUSTANY et al, 2004).  

Estudos também demonstram que a Angiotensina-II prejudica o acoplamento 

neurovascular e a função cognitiva independentemente de sua resposta pressora, destacando o 

efeito deletério da superativação do sistema renina-angiotensina na memória (FARACO et al., 

2016).  

 

1.4 TRATAMENTO DA HIPERTENSÃO ARTERIAL SISTÊMICA 

O tratamento da HAS é composto por diversas medidas como mudança de hábitos de 

vida, alimentação saudável, prática de atividade física e uso de medicações. A forma inicial 

para tratamento da HAS é a mudança de comportamentos e após é realizado o tratamento com 

medicamentos para controle da HAS. As cinco principais classes de fármacos anti-

hipertensivos são: diuréticos, bloqueadores dos canais de cálcio, inibidores da enzima 

conversora de angiotensina, bloqueadores dos receptores da angiotensina II e beta 
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bloqueadores, estes fármacos demonstraram reduções significativas da pressão arterial 

comparadas com placebo, acompanhadas de diminuições consideráveis dos desfechos 

cardiovasculares fatais e não fatais, benefício relacionado fundamentalmente com a redução 

da pressão arterial (BARROSO et al., 2021).  

A HAS tem sido reconhecida como uma importante condição que possui tratamento 

e assim, podendo prevenir ou retardar o aparecimento de déficits cognitivos relacionados com 

a demência (IADECOLA; GOTTESMAN, 2019). Em estudos randomizados e observacionais 

realizados, pesquisadores relatam que medicações anti-hipertensivas proporcionam um efeito 

protetor contra o declínio da cognição (MAZZARO et al., 2014). Revelando assim, que 

algumas classes de medicamentos anti-hipertensivos podem diminuir o risco de demência de 

forma mais eficaz do que outras (MAZZARO et al., 2014). Entretanto, autores relatam que a 

comparação direta entre diferentes classes de medicamentos anti-hipertensivos é escassa e o 

tempo de acompanhamento nesses estudos pode ter sido muito curto para detectar efeitos 

clínicos (NAESSENS et al., 2023a).  

 

1.5 HIPERCOLESTEROLEMIA, DECLÍNIO COGNITIVO E HIPERTENSÃO 

ARTERIAL 

O colesterol é um componente importante das membranas celulares e é fundamental 

para a manutenção da estrutura e função da membrana (GOEDEKE, FERNANDEZ-

HERNANDO, 2012). O cérebro tem cerca de 25% da quantidade total de colesterol do corpo, 

entretanto, pouco colesterol entra no cérebro derivado da dieta, e todo o colesterol acumulado 

no cérebro durante o período de rápida mielinização pode ser explicado por sua síntese local 

pelos astrócitos (PFRIEGER; UNGERER, 2011). No entanto, estudos mostram que pacientes 

que apresentaram colesterol sanguíneo aumentado apresentaram comprometimento cognitivo 

leve evoluindo para demência (LI et al., 2016). 

Estudos experimentais e clínicos demonstraram uma correlação significativa entre 

níveis elevados de colesterol plasmático e comprometimento do relaxamento vascular 

dependente do endotélio (KAESEMEYER et al., 1999). Um comprometimento da 

complacência arterial periférica foi descrito em pacientes com níveis elevados de colesterol 

sérico e poderia contribuir para o aumento da pressão arterial (FUKUDA et al., 2023). O 

tratamento com fármacos para tratamento da hipercolesterolemia, ao reduzir os níveis séricos 

de colesterol, pode aumentar a complacência arterial, melhorando, assim, a capacidade 

vasodilatadora das grandes artérias (FUKUDA et al., 2023). 
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No cérebro, a HAS está associada a mudanças degenerativas de capilares 

intracerebrais e arteriais associadas a lesões na microvasculatura cerebral (DURON; HANON, 

2008). Estas mudanças podem comprometer a função da barreira hematoencefálica, levando a 

um aumento da permeabilidade de proteínas no parênquima cerebral (DURON; HANON, 

2008). O aumento do colesterol pode estimular o processamento da proteína precursora 

amiloide e aumentar a produção e agregação de peptídeo amiloide Aβ in vivo e in vitro 

(RUSHWORTH, HOOPER, 2011). Além disso, aumentos de peptídeo amiloide Aβ modulam 

o metabolismo neuronal do colesterol e estimulam a hiperfosforilação e acúmulo de proteína 

tau, o que desencadeia a neuropatologia da Doença de Alzheimer (SPARKS et al., 2011).  

Desta forma, há evidências da existência de relação entre HAS, hipercolesterolemia e 

o comprometimento cognitivo. No entanto, o impacto da hipercolesterolemia sobre o déficit 

cognitivo associado à HAS ainda é um tema pouco estudado. Portanto, o objetivo deste estudo 

foi avaliar os efeitos da HAS e hipercolesterolemia sobre a função cognitiva de ratos. 
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2 HIPÓTESE  

 

• A hipercolesterolemia será capaz de causar prejuízos cognitivos em SHR. 

• A redução da pressão arterial produzirá efeitos benéficos na cognição de 

SHR.  

 

3 OBJETIVO GERAL 

 

O presente estudo objetivou investigar o papel de uma dieta hiperlipídica e HAS sobre 

a cognição de ratos hipertensos. 

 

4 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

4.1 AVALIAR OS EFEITOS DA ADMINISTRAÇÃO DA DH EM RATOS WISTAR E 

SHR SOBRE:  

• locomoção e comportamento do tipo ansioso dos animais por meio do teste 

campo aberto;  

• memória de reconhecimento dos animais por meio do teste de 

reconhecimento de novos objetos; 

• memória espacial de curto prazo dos animais por meio do labirinto em T; 

• memória de trabalho dos animais por meio do teste labirinto em Y. 

 

4.2 AVALIAR OS EFEITOS DA REDUÇÃO DA PRESSÃO ARTERIAL SOBRE A 

FUNÇÃO COGNITIVA DE SHR. DESTA FORMA, FORAM AVALIADOS OS 

EFEITOS DO TRATAMENTO DE SHR COM CAPTOPRIL E ANLODIPINO SOBRE: 

• locomoção e comportamento do tipo ansioso dos animais por meio do teste 

campo aberto;  

• memória de reconhecimento dos animais por meio do teste de 

reconhecimento de novos objetos; 

• memória espacial de curto prazo dos animais por meio do labirinto em T; 

• memória de trabalho dos animais por meio do teste labirinto em Y. 
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5 MÉTODO 

5.1 AMOSTRA 

Foram utilizados ratos normotensos da linhagem Wistar com 16 semanas de idade 

provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) e SHR 

com 16 semanas de idade, fornecidos pelo Laboratório de Genética Comportamental 

(Departamento de Biologia Celular, Embriologia e Genética, UFSC).  

Os animais foram mantidos no Biotério do Centro de Ciências Biológicas em caixas 

plásticas padrão coletivas (50X30X10cm), três animais por caixa, com livre acesso a ração e 

água. Permaneceram em salas climatizadas (temperatura de 23 ± 2o C e umidade de 50 ± 

10%), com ciclo claro escuro de doze horas.  

O protocolo experimental foi aprovado pela Comissão de ética no uso de Animais 

(CEUA) da Universidade Federal de Santa Catarina, sob o protocolo nº 3064221121 

(ANEXO A).  

 

5.2 DESENHO EXPERIMENTAL 

O desenho experimental está ilustrado nas  Figuras 1 e 2. Os animais foram divididos 

em 7 grupos: I) WISTAR + dieta padrão; II) SHR + dieta padrão; III) WISTAR +DH; IV) 

SHR + DH; V) SHR controle; VI) SHR + Tratamento com anlodipino e VII) SHR + 

Tratamento com captopril.  

Os grupos I a IV receberam dieta padrão ou DH (balanceada padrão, amendoim 

torrado, chocolate ao leite e biscoito de maisena, na proporção de 3:2:2:1) durante 7 semanas, 

conforme apresentado na Figura 1. Os animais dos grupos I a IV foram submetidos aos testes 

de memória e avaliação da pressão arterial no início e final do protocolo experimental, além 

da análise do colesterol plasmático. Os ratos dos grupos V a VII receberam dieta padrão e os 

grupos tratados receberam besilato de anlodipino (10mg/Kg) e captopril (25 mg/Kg) 

conforme representado na Figura 2. Os grupos VI e VII receberam os medicamentos 

anlodipino e captopril administrados diariamente, por meio de administração voluntária 

durante 7 semanas, e foram submetidos aos testes de memória e avaliação da pressão arterial, 

no início e final do protocolo experimental. 
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Figura 1 – Protocolo experimental dos grupos I a IV  

 

Fonte: autoria própria. Criada com Biorender.com (2024). 

 

 

 

Figura 2 – Protocolo experimental dos grupos V a VII  

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: autoria própria. Criada com Biorender.com (2024).  
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5.3 INTERVENÇÕES 

5.3.1 Dieta hiperlipídica 

A hipercolesterolemia foi induzida nos ratos por meio de dieta hiperlipídica (DH). A 

DH foi composta por ração balanceada padrão, amendoim torrado, chocolate ao leite e 

biscoito de maisena, na proporção de 3:2:2:1, como descrito anteriormente (ESTADELLA et 

al., 2004; SPERETTA et al., 2012a). Todos os componentes da DH foram triturados, 

misturados e oferecidos aos ratos em forma de pellets. Essa dieta era composta por 20g de 

proteína (17,3% kcal), 20g de gordura total (40% kcal), 48g de carboidrato (41% kcal) e 4g de 

fibra (1,7% kcal) por cada 100g de dieta (ESTADELLA et al., 2004; SPERETTA et al., 

2012a). Os ratos do grupo controle foram alimentados com dieta padrão. Dessa forma, os 

ratos receberam dieta padrão (controles) ou DH por sete semanas e seu peso e ingesta 

alimentar foram controlados semanalmente.  

 

5.3.2 Anti-hipertensivos  

Os SHR receberam tratamento com fármacos anti-hipertensivos, durante as sete 

semanas de protocolo experimental. As doses dos medicamentos foram definidas seguindo 

dados disponíveis na literatura. A dose administrada de captopril utilizada foi de 25 mg/kg/dia 

(TOMAZ DE CASTRO et al., 2021) e o besilato de anlodipino foi administrado na dosagem 

de 10 mg/kg/dia (DEL MAURO et al., 2020).  

Os medicamentos anti-hipertensivos, anlodipino e captopril, foram administrados 

juntamente com geleia de morango (Sítio Palmará, Antônio Prado, Rio Grande do Sul, Brasil) 

misturada com água em uma seringa. Os ratos foram treinados a ingerir voluntariamente o 

conteúdo da seringa, conforme realizado previamente em nosso laboratório (ROBERTO et al., 

2021; ALFLEN et al., 2023). Inicialmente foi realizada a aclimatação à seringa de 1 mL 

contendo 0,5 mL de água e 0,5 mL de geleia para os grupos controle e intervenção por sete 

dias. Após isso, para os animais que receberam besilato de anlodipino foi oferecido para cada 

animal individualmente 0,5 mL de geleia de morango + água + besilato de anlodipino em uma 

seringa de 1 mL de volume, diariamente, pelo período de sete semanas. Para os animais do 

grupo que recebeu o medicamento captopril,  foi administrada sua dose diária fracionada em 

duas vezes ao dia, no turno manhã, no horário entre 9 e 12 horas da manhã e no período da 

tarde entre as 15 e 17 horas. Os animais receberam 0,25 mL de geleia de morango + água + 

captopril em cada administração. Os ratos do grupo controle receberam apenas a água e 0,5  

mL de geleia de morango (veículo) durante as sete semanas do protocolo experimental. 
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5.4 REGISTRO DA PRESSÃO ARTERIAL 

5.4.1 Registro indireto da pressão arterial 

 A Pressão Arterial Sistólica (PAS) dos ratos foi mensurada por meio do método de 

pletismografia de cauda, também conhecida como tail-cuff plethysmography. As medidas do 

pulso arterial da cauda dos ratos foram obtidas por um sensor fotoelétrico (Pletismógrafo 

Coda, Kent Scientific Corporation,Torrington, CO, USA). 

Os ratos foram previamente aclimatados por dois dias consecutivos aos contensores e 

à sala de experimentos antes do procedimento do registro da pressão arterial. Para isso, os 

ratos permaneceram em uma antessala livre de ruídos por uma hora. Logo após, na sala de 

experimentação, os ratos foram aclimatados aos contensores e ao manguito de borracha, o 

qual foi encaixado na porção proximal da cauda dos ratos, em uma plataforma pré-aquecida 

por cinco minutos, a qual é fundamental para permitir a detecção do pulso arterial na cauda 

dos animais pelo pletismógrafo, após foram realizadas três ou mais medidas consecutivas da 

pressão arterial dos ratos.   

No terceiro dia, os ratos foram submetidos à aclimatação na antessala por uma hora, 

depois, na sala de experimentação, foram acomodados no contensor e o manguito de borracha 

foi encaixado na região proximal da cauda dos ratos e ligado ao esfigmomanômetro, o qual 

insufla e desinfla automaticamente em intervalos fixos de aproximadamente trinta segundos. 

Próximo ao manguito, um transdutor de pulso cilíndrico (sensor) conectado ao amplificador e 

conversor analógico digital (Kent Scientific, CODA- Torrington) registrou 3 ou mais medidas 

consecutivas da PAS dos ratos. A média dessas medidas foi calculada para a obtenção dos 

valores finais de PAS. 

 

Figura 3 – Registro típico obtido por pletismografia de cauda. 

A 

 

B 

 

C 
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Fonte: autoria própria (2024). 

(A) Onda de pulso arterial da cauda (mV; em vermelho); (B) Registro de pressão (mmHg; em azul); (C) Registro 

da frequência cardíaca (bpm; em verde). 

 

5.5 TESTES DE MEMÓRIA 

5.5.1 Campo Aberto 

O Campo Aberto foi desenvolvido por Hall (1934) para avaliar a locomoção e o 

comportamento do tipo ansioso em ratos. O aparato consiste em uma caixa de madeira 

quadrada (60 x 60cm), contendo uma arena em cinza cercada por paredes brancas, de 40 cm 

de altura. Os animais foram posicionados no centro do aparato e testados por cinco minutos. 

As sessões foram gravadas utilizando uma câmera digital acima do aparelho, posteriormente, 

analisaram-se os vídeos por meio do software ANY-maze® (Stoelting, USA). O centro foi 

virtualmente definido como uma área quadrada central de 10x10cm, e as áreas contíguas às 

paredes foi considerada a área periférica. Quantificamos a distância percorrida em toda a 

arena (em metros) e o tempo no centro e na periferia do campo aberto (em segundos). O teste 

foi realizado em todos os blocos experimentais, entre 08h00min e 12h00min. Ao retirar cada 

animal do teste, o aparato foi higienizado com álcool etílico hidratado 70º INPM. 

 

5.5.2 Teste de reconhecimento de novos objetos  

A tarefa de reconhecimento espontâneo de novos objetos foi realizada para avaliar a 

capacidade de um roedor de reconhecer um estímulo apresentado anteriormente 

(ENNACEUR; DELACOUR, 1988). Neste teste foi avaliada a memória de reconhecimento. 

A preferência pelo objeto novo, demonstrada por um aumento no tempo de exploração para 

aquele item, indica que um traço de memória para o objeto familiar foi devidamente 

codificado, consolidado e então recuperado para orientar o comportamento do roedor durante 

a sessão de teste (COHEN; STACKMAN, 2015a). O teste de reconhecimento de novos 

objetos é composto por três fases: habituação, amostragem e a fase de teste (PIRES et al., 

2009).  

O aparato experimental consiste em uma caixa de madeira quadrada (60 x 60cm), 

contendo uma arena em cor cinza cercada por paredes brancas, de 40cm de altura. O 

procedimento experimental consiste em três fases: habituação, amostragem e a fase de teste 

propriamente dita. A habituação foi composta por uma sessão com duração de 5 minutos, na 

qual o animal foi colocado no aparato para livre exploração. Vinte e quatro horas após o 

experimento de habituação, foi realizado um treinamento. No treinamento, os animais foram 

reexpostos ao campo aberto por cinco minutos, porém, nesta apresentação (treino) dois 
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objetos idênticos, dois cubos, foram apresentados aos animais. Os ratos foram colocados no 

centro do aparato com estes dois objetos idênticos por cinco minutos. Os objetos foram 

colocados a 7cm das paredes do campo aberto.  

Após a fase de treinamento, os ratos foram removidos do aparato por 60 minutos. 

Passado o intervalo entre treino e teste, o objeto antigo (mesmo da sessão de treino) e um 

objeto novo, de outro formato (por exemplo, um cubo e uma esfera) foram introduzidos e a 

interação com os objetos foi novamente registrada por cinco minutos. O tempo gasto pelos 

animais explorando os objetos novos e antigos foi registrado durante os cinco minutos. Este 

tempo de exploração dos objetos foi utilizado para o cálculo do índice de discriminação de 

objetos, utilizado como parâmetro de memória (LEGER et al., 2013). Para minimizar a 

presença de pistas olfativas, os objetos foram cuidadosamente limpos com 10% de etanol após 

cada tentativa. Para analisar o desempenho cognitivo, foi calculado um índice de 

discriminação do novo objeto: (T novo - T antigo) / (T novo + T antigo), onde T novo é o 

tempo gasto explorando o objeto novo e T antigo é o tempo gasto explorando o objeto antigo. 

O índice de discriminação varia de -1 a +1, com pontuações negativas indicando 

preferência pelo objeto familiar e pontuações positivas significando preferência pelo objeto 

novo (BROADBENT et al., 2010; QUILLFELDT, 2015). 

As sessões foram gravadas utilizando uma câmera digital acima do aparelho e os 

parâmetros comportamentais foram registrados por um software de rastreamento de animais 

(Any-maze, Stoelting, EUA). 

 

5.5.3 Labirinto em T 

O labirinto em T é uma tarefa simples comumente usada em pesquisas de memória 

(PACKARD; MCGAUGH, 1996). Embora o labirinto tenha a forma de um sinal de mais, um 

braço é bloqueado para criar uma forma de T. O teste do labirinto em T foi utilizado para 

avaliar a memória espacial de curto prazo em roedores.  

O teste de alternância forçada foi conduzido por meio de um labirinto simétrico de 

madeira preto. Cada braço do labirinto em T possuiu 30 cm de comprimento, 9 cm de largura 

e 12 cm de altura. Para reduzir o estresse dos animais, a luz na área de teste foi reduzida para 

30 ± 5lux. O teste consistiu em uma sessão de treinamento de 5 minutos (T1) seguido de uma 

sessão de teste de 5 minutos (T2). Em T1, os animais foram colocados no final do braço 

inicial, de frente para a parede e longe do centro, e tiveram a oportunidade de explorar dois 

braços do labirinto em T, enquanto a entrada no terceiro braço foi bloqueada. Após a sessão 

de treinamento, o animal retornou à sua gaiola por um intervalo de 30 minutos entre as 
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sessões. Em T2, o braço 3 foi liberado e os animais foram novamente colocados no braço 

inicial e, em seguida, foi permitido o acesso aos três braços do labirinto. O número de 

entradas (definido pela colocação das quatro patas em um braço) e o tempo gasto em cada 

braço foram registrados. O tempo no braço novo [%] foi definido como o tempo gasto no 

braço novo dividido pelo tempo gasto em todos os braços durante o teste T2. Alternância 

espontânea foi calculada com base na fórmula que leva em consideração o número de 

entradas nos três braços, dividido pelo número de alternâncias (o número total entradas nos 

braços - 2)/número de alternâncias × 100 (DEACON, RAWLINS; 2006). 

As sessões foram gravadas utilizando uma câmera digital acima do aparelho e os 

parâmetros comportamentais foram registrados e analisados por um software de rastreamento 

de animais (Any-maze, Stoelting, EUA). 

 

5.5.4 Labirinto em Y  

O teste de labirinto em Y é utilizado para avaliar a memória de trabalho ou 

operacional em roedores (DEACON & RAWLINS, 2006). O labirinto simétrico em Y, feito 

de madeira, possui três braços separados por 120 graus. Cada braço do labirinto em T 

utilizado tinha 30 cm de comprimento, 9 cm de largura e 12 cm de altura. Cada rato foi 

colocado no centro do labirinto Y e o animal foi liberado para explorar livremente o labirinto 

durante uma sessão de 8 minutos. A entrada no braço foi considerada quando as patas 

traseiras do rato foram completamente colocadas no braço. Desta forma, a sequência e o 

número total de entradas em cada braço do labirinto foram determinadas. Alternância 

espontânea foi calculada  pela fórmula, descrita por Deacon (2006), que considera o número 

de entradas nos três braços, dividido pelo número de alternâncias (o número total entradas nos 

braços - 2)/número de alternâncias × 100 (DEACON, RAWLINS; 2006).  

As sessões foram gravadas utilizando uma câmera digital acima do aparelho e os 

parâmetros comportamentais foram registrados e analisados por um software de rastreamento 

de animais (Any-maze, Stoelting, EUA). 

 

5.6 ANÁLISE BIOQUÍMICA  

Ao final do protocolo experimental, após os testes de memória, os animais dos grupos 

I) WISTAR + dieta padrão; II) SHR + dieta padrão; III) WISTAR + DH; IV) SHR + DH; 

foram privados de alimentos por seis horas e anestesiados com cetamina (90 mg/kg, i.p., 

União Química Farmacêutica Nacional S/A, Embu-Guaçu, SP, BR) e xilazina (10 mg/kg, i.p., 

Hertape Calier Saúde animal S/A, Juatuba, MG, BR) e a coleta de sangue por punção cardíaca 
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foi realizada para determinar os níveis plasmáticos de colesterol. O sangue foi centrifugado a 

3.500 rpm e o soro congelado a -80° C. O Colesterol total, Lipoproteínas de alta densidade 

(HDL) e triglicerídeos foram analisados no soro usando-se kits enzimáticos de acordo com as 

instruções do fabricante (Labtest Diagnóstica S.A., Minas Gerais, Brasil).  

Primeiramente, 5µL de amostra de soro foram transferidos para um microtubo 

contendo 500µL de reagente padrão de trabalho, conforme instruções do fabricante, 

totalizando três microtubos de solução (amostra + reagente). Após homogeneização da 

solução, 250 µL de cada solução foram pipetadas em cada poço, em triplicata, em uma placa 

de leitura de 96 poços.  

Para obtenção dos valores de colesterol e triglicerídeos do padrão e do branco, 250 µL 

dos respectivos reagentes foram pipetados em cada poço, também em triplicata. Em seguida, 

as placas foram incubadas a 37ºC por 10 minutos. A absorbância foi determinada a 500 nm 

por espectrofotometria (Multileitora Infinite M200, Tecan, Suiça) e, para o cálculo dos dados, 

foram utilizadas as fórmulas descritas abaixo. Os resultados foram expressos como mg/dL. 

As lipoproteínas de baixa densidade (LDL) foram calculadas a partir da fórmula de 

Friedewald (FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972), que se encontra descrita 

abaixo:  

Colesterol LDL = colesterol total – colesterol HDL – triglicerídeos / 5 

As demais concentrações de colesterol e triglicerídeos foram obtidas a partir dos 

seguintes cálculos:  

Colesterol (mg/dL) = absorbância da amostra x 200 absorbância do padrão 

Triglicerídeos (mg/dL) = absorbância da amostra x 200 absorbância do padrão 

Colesterol HDL (mg/dL) = absorbância da amostra / absorbância do padrão x 4 

5.7 EUTANÁSIA 

A análise dos parâmetros de eutanásia humanitária teve como base o documento 

ENV/JM/MONO(2000)7 da OECD “GUIDANCE DOCUMENT ON THE RECOGNITION, 

ASSESSMENT, AND USE OF CLINICAL SIGNS AS HUMANE ENDPOINTS FOR 

EXPERIMENTAL ANIMALS USED IN SAFETY EVALUATION”. Ao final do protocolo 

experimental os animais foram anestesiados utilizando Cetamina (200 mg/kg, i.m.) e Xilazina 

(40 mg/kg, i.m), após foi realizada coleta de sangue através de punção cardíaca, os animais 
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que que permaneceram vivos após a coleta de sangue receberam overdose de anestésico para 

eutanásia.  

É importante ressaltar que os animais foram monitorados diariamente, e a qualquer 

sinal de declínio da saúde e bem-estar de um animal, em qualquer momento dos 

procedimentos expostos no projeto, foi aplicado o ponto final humanitário, ou seja, eutanásia 

humanitária, no intuito de impedir um prolongamento do sofrimento ou que os animais sejam 

submetidos a algum sofrimento potencialmente identificado. Estes sinais de declínio da saúde 

e bem-estar de um animal incluem um ou mais dos seguintes itens: 

• Deambulação prejudicada (e prolongada) impedindo o animal de alcançar água ou 

comida, ou anorexia prolongada; 

• Excessiva perda de peso e/ou emagrecimento extremo e/ou desidratação severa; 

• Significativa perda de sangue; 

• Evidências que sugiram falência de órgão irreversível; 

• Ausência prolongada de respostas voluntárias à estímulos externos; 

• Dificuldade de respiração (persistente); 

• Incapacidade de permanecer em pé (prolongada); 

• Convulsões persistentes; 

• Auto-mutilação; 

• Diarréia prolongada; 

• Redução significativa (e sustentada) na temperatura corporal; 

• Tumores substanciais; 

 

5.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

A normalidade dos dados foi testada (Shapiro-Wilk) e as diferenças foram analisadas 

com o teste ANOVA de duas vias para medidas repetidas seguido pelo pós-teste de Tukey. O 

nível de significância adotado foi de p<0,05. 
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6 RESULTADOS 

 

6.1 O TRATAMENTO COM DIETA HIPERLÍPIDICA NÃO ALTEROU A PRESSÃO 

ARTERIAL SISTÓLICA DOS RATOS WISTAR E SHR.  

 

A PAS dos animais foi analisada na primeira e na última semana do protocolo 

experimental por meio de pletismografia de cauda. Os SHR apresentaram PAS maior que os 

animais WISTAR (p<0,0001; FIGURA 4). 

No entanto, o tratamento com a DH não alterou a pressão arterial sistólica dos ratos 

WISTAR ou SHR ao final do protocolo experimental. Além disso, a Figura 4 mostra que 

ratos de mesma linhagem iniciaram o protocolo experimental com valores semelhantes de 

pressão arterial.  

 

Figura 4 – Pressão Arterial Sistólica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autoria própria (2024). 

Figura 4. Pressão arterial sistólica dos ratos no início e final do protocolo experimental. A DH não alterou a PAS 

dos ratos WISTAR ou SHR. Os ratos WISTAR apresentaram maior PAS comparados aos SHR. A normalidade 

dos dados foi testada (Shapiro-Wilk) e as diferenças foram analisadas com os testes ANOVA de duas vias para 

medidas repetidas seguido pelo pós-teste de Tukey. O nível de significância adotado foi de p<0,05. SHR: Rato 

espontaneamente hipertenso; DH: Dieta Hiperlipídica.  
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6.2 O TRATAMENTO COM DIETA HIPERLIPÍDICA AUMENTOU O PESO 

CORPORAL DOS RATOS WISTAR, ENTRETANTO, NÃO ALTEROU O PESO 

COPORAL DOS SHR   

 

Os valores de peso corporal e a ingesta alimentar dos animais foram analisados 

semanalmente durante o protocolo experimental; estes dados são apresentados na FIGURA 5. 

Os ratos WISTAR apresentaram maior peso corporal comparados aos ratos dos grupos SHR 

(p<0,2; FIGURA 5A). A DH induziu ganho de peso nos ratos WISTAR (p=0,0027; FIGURA 

5A), entretanto, não causou ganho de peso nos SHR (p=0,5433; FIGURA 5A).  

Na terceira e quinta semana os ratos WISTAR que receberam dieta padrão 

apresentaram maior ingesta alimentar comparados aos SHR que receberam DH (p<0,02; 

FIGURA 5B). Na terceira e na sexta semanas de protocolo experimental os ratos WISTAR 

que receberam DH apresentaram maior ingesta alimentar comparados aos ratos do grupo SHR 

que recebeu dieta padrão (p=0,001; FIGURA 5B). Na terceira e na sexta semana os ratos 

WISTAR que receberam  DH ingeriram mais alimento que os SHR que receberam  DH 

(p<0,04; FIGURA 5B). Na terceira e na quarta semanas os ratos WISTAR que receberam 

dieta padrão apresentaram maior ingesta alimentar que os SHR que receberam dieta padrão 

(p<0,004; FIGURA 5B).  

 

Figura 5 – Peso corporal e ingesta alimentar 
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Fonte: Autoria própria (2024). 

Figura 5. (A) Peso corporal. Observa-se que os ratos WISTAR apresentaram maior peso corporal que os animais 

SHR. Além disso, os animais WISTAR que receberam DH apresentaram maior peso corporal ao final do 

protocolo experimental. (B) Ingesta alimentar. Na terceira e na sexta semanas de protocolo experimental os ratos 

WISTAR DH apresentaram maior ingesta alimentar comparados ao grupo SHR que recebeu dieta padrão. Na 

terceira e quinta semana os ratos WISTAR apresentaram maior ingesta alimentar comparados aos SHR que 

receberam DH. Na terceira e na sexta semana os ratos WISTAR que receberam DH ingeriram mais alimento que 

os SHR que receberam DH. Na terceira e na sexta semanas os ratos WISTAR apresentaram maior ingesta 

alimentar que os SHR que receberam dieta padrão. A normalidade dos dados foi testada (Shapiro-Wilk) e as 

diferenças foram analisadas com o teste ANOVA de duas vias para medidas repetidas seguido pelo pós-teste de 

Tukey. O nível de significância adotado foi de p<0,05. SHR: Rato espontaneamente hipertenso;  DH: Dieta 

Hiperlipídica.  

 

6.3 O TRATAMENTO COM DIETA HIPERLIPÍDICA AUMENTOU O COLESTEROL 

TOTAL, LDL E HDL EM RATOS WISTAR E AUMENTOU O COLESTEROL TOTAL E 

LDL EM RATOS SHR, ENTRETANTO, NÃO HOUVE AUMENTO DE  

TRIGLICERÍDEOS. 

 

Os valores de colesterol total, LDL, HDL e triglicerídeos dos ratos foram analisados 

no final do protocolo experimental, a partir do soro coletado do sangue dos animais; estes 

dados estão apresentados na FIGURA 6.  

Os ratos WISTAR que receberam DH apresentaram maiores taxas de colesterol total 

comparados aos ratos que receberam dieta padrão (p=0,0001; FIGURA 6A). Além disso, os 

SHR que receberam DH também apresentaram maiores concentrações de colesterol total 

comparados aos SHR que receberam dieta padrão (p=0,0367; FIGURA 6A).  

Os ratos WISTAR que receberam dieta padrão apresentaram maiores concentrações de 

colesterol total que os SHR que também receberam dieta padrão (p=0,0003; FIGURA 6A). 

Entre os ratos que receberam DH, os ratos WISTAR apresentaram maiores concentrações de 

colesterol total comparados aos SHR (p<0,0001; FIGURA 6A). 
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Na Figura 6B podemos observar a concentração de HDL. Os ratos WISTAR que 

receberam DH ou dieta padrão apresentaram concentração de HDL maiores comparados aos 

SHR que receberam dieta padrão ou DH (p<0,04; FIGURA 6B). Os ratos WISTAR que 

receberam DH apresentaram menores concentrações de HDL quando comparados aos ratos 

que recebem dieta padrão (p=0,0477; FIGURA 6B).  

A Figura 6C mostra que a concentração de LDL dos ratos WISTAR que receberam 

DH foi superior a concentração de LDL dos ratos que receberam dieta padrão (p<0,0001; 

FIGURA 6C). Os SHR que receberam DH também apresentaram maiores concentrações de 

LDL comparados aos ratos que receberam dieta padrão (p=0,0357; FIGURA 6C).  

A DH não alterou a concentração de triglicerídeos nas linhagens WISTAR e SHR 

(FIGURA 6D).  

 

Figura 6 – Colesterol total, HDL, LDL e Triglicerídeos 

 

 

Fonte: Autoria própria (2024). 

Figura 6. (A) Colesterol total. Observa-se que os ratos WISTAR e SHR que receberam DH apresentaram maior 

concentração de colesterol total que os ratos que receberam dieta padrão. (B) HDL. Os ratos WISTAR que 
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receberam DH ou dieta padrão apresentaram maior concentração de HDL comparados aos animais SHR que 

receberam DH ou dieta padrão. Além disso, os animais WISTAR que receberam DH apresentaram menor HDL 

comparados aos ratos WISTAR que receberam dieta padrão. (C) LDL. Os ratos WISTAR ou SHR que 

receberam DH apresentaram maiores concentrações de LDL comparados aos ratos que receberam dieta padrão. 

(D) Triglicerídeos. A DH não alterou a concentração de triglicerídeos dos animais. A normalidade dos dados foi 

testada (Shapiro-Wilk) e as diferenças foram analisadas com o teste ANOVA de duas vias seguido pelo pós-teste 

de Tukey. O nível de significância adotado foi de p<0,05. SHR: Rato espontaneamente hipertenso;  DH: Dieta 

Hiperlipídica.  

 

6.4 TESTE CAMPO ABERTO  

 

O teste campo aberto foi realizado na semana anterior ao início do protocolo 

experimental e na semana que antecedia o final do protocolo experimental com o objetivo de 

avaliar a locomoção e o comportamento do tipo ansioso dos animais, estes dados estão 

representados na FIGURA 7.  

Os SHR que receberam DH ou dieta padrão permaneceram um tempo maior no centro 

do aparato comparados aos ratos WISTAR que receberam DH ou dieta padrão no início e no 

final do protocolo experimental (p<0,04; FIGURA 7A). A DH não alterou o tempo que os 

ratos WISTAR ou SHR permaneceram no centro do aparato no teste campo aberto. 

Na figura 7B podemos observar que os SHR que receberam a dieta padrão 

permaneceram menor tempo na periferia do aparato no início do protocolo experimental, 

comparados aos ratos WISTAR (p= 0,0446; FIGURA 7B).  A DH não alterou o tempo que os 

ratos WISTAR ou SHR permaneceram na periferia do aparato.  

A distância percorrida pelos animais pode ser observada na figura 7C. No final do 

protocolo experimental, os ratos WISTAR que receberam DH percorreram uma menor 

distância no aparato durante o teste comparados aos ratos WISTAR que receberam dieta 

padrão (p=0,00022; FIGURA 7C). 

 

Figura 7 – Teste campo aberto: duração no centro do aparato, duração na periferia do aparato 

e distância percorrida pelos ratos 
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Fonte: Autoria própria (2024). 

Figura 7. (A) Duração no centro do aparato. Os SHR permaneceram maior tempo no centro do aparato 

comparados aos ratos WISTAR. No entanto, não houve influência daDH. (B) Duração na periferia do aparato. 

Os fatores linhagem e DH não alteraram a duração que os ratos permaneceram na periferia do aparato. (C) 

Distância percorrida. A DH reduziu a distância percorrida pelos ratos WISTAR no final do protocolo, porém, 

não influenciou este parâmetro nos SHR. A normalidade dos dados foi testada (Shapiro-Wilk) e as diferenças 

foram analisadas com o teste ANOVA de duas vias para medidas repetidas seguido pelo pós-teste de Tukey. O 

nível de significância adotado foi de p<0,05. SHR: Rato espontaneamente hipertenso;  DH: Dieta Hiperlipídica. 

 

6.5 TESTE DE RECONHECIMENTO DE NOVOS OBJETOS 

 

O teste de reconhecimento de novos objetos foi realizado na semana que antecedia o 

início do protocolo experimental e durante a semana que antecedia o final do protocolo 

experimental, os parâmetros analisados estão apresentados na FIGURA 8.  

Na figura 8A podemos observar o índice de discriminação do novo objeto. Não houve 

diferença entre as linhagens neste parâmetro. A DH não alterou este parâmetro em ratos 

WISTAR e SHR. O tempo de exploração dos objetos, encontrado na figura 8B, também não 

apresentou diferença entre as linhagens ou entre os animais que receberam dieta padrão ou 

DH.  

 

Figura 8 – Teste de reconhecimento de novos objetos: índice de discriminação e tempo de 

exploração no teste de reconhecimento de novos objetos 
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Fonte: Autoria própria (2024). 

Figura 8. (A) Índice de discriminação. Os fatores linhagem e DH não alteraram este parâmetro em ratos 

WISTAR e SHR. (B) Tempo de exploração dos objetos. A DH não alterou o tempo de exploração dos objetos 

pelos ratos; também não houve diferença entre as linhagens. A normalidade dos dados foi testada (Shapiro-Wilk) 

e as diferenças foram analisadas com o teste ANOVA de duas viaspara medidas repetidas seguido pelo pós-teste 

de Tukey. O nível de significância adotado foi de p<0,05. SHR: Rato espontaneamente hipertenso;  DH: Dieta 

Hiperlipídica. 

 

6.6 TESTE DO LABIRINTO EM T   

 

O teste do labirinto em T foi realizado na semana que antecedeu o início do protocolo 

experimental e na semana que antecedeu o final do protocolo experimental, os dados 

encontram-se na FIGURA 9.  

Não houve diferença entre os grupos de animais WISTAR e SHR que receberam ou 

não DH nos parâmetros de alternância espontânea e número total de entradas nos braços do 

labirinto.  

 

Figura 9 – Teste do labirinto em T: número total de entradas nos braços do labirinto e taxa de 

alternância espontânea 
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Fonte: Autoria própria (2024). 

Figura 9. (A) Número total de entradas. (B) Taxa de alternância espontânea. Os fatores linhagem e DH não 

alteraram estes parâmetros. A normalidade dos dados foi testada (Shapiro-Wilk) e as diferenças foram analisadas 

com o teste ANOVA de duas vias para medidas repetidas seguido pelo pós-teste de Tukey. O nível de 

significância adotado foi de p<0,05. SHR: Rato espontaneamente hipertenso;  DH: Dieta Hiperlipídica. 

 

6.7 TESTE DO LABIRINTO EM Y 

 

O teste do labirinto em Y foi realizado na semana que antecedeu o início do protocolo 

experimental e na semana que antecedeu o final do protocolo experimental, os dados 

encontram-se na FIGURA 10.  

Observa-se que não houve diferença entre as linhagens de ratos (FIGURA 10). A DH 

não alterou o número total de entradas pelos animais nos braços do labirinto em Y, conforme 

representado na figura 10A. Na figura 10B está representada a taxa de alternância espontânea, 

a qual também não foi alterada pela DH.  

 

Figura 10 – Teste do labirinto em Y: número total de entradas nos braços do labirinto e taxa 

de alternância espontânea 
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Fonte: Autoria própria (2024). 

Figura 10. (A) Número total de entradas. (B) Taxa de alternância espontânea. Não houve diferença entre as 

linhagens. A DH não alterou o número total de entradas ou a taxa de alternância espontânea dos ratos WISTAR e 

SHR. A normalidade dos dados foi testada (Shapiro-Wilk) e as diferenças foram analisadas com o teste ANOVA 

de duas viaspara medidas repetidas seguido pelo pós-teste de Tukey. O nível de significância adotado foi de 

p<0,05. SHR: Rato espontaneamente hipertenso;  DH: Dieta Hiperlipídica. 

 

6.8 O TRATAMENTO COM CAPTOPRIL E ANLODIPINO DIMINUIU A PRESSÃO 

ARTERIAL SISTÓLICA DOS RATOS SHR A PARTIR DA TERCEIRA SEMANA DE 

PROTOCOLO EXPERIMENTAL. 

 

Nos grupos experimentais IV a VIII, ou seja, SHR tratado com veículo (controle), 

SHR tratado com anlodipino e SHR tratado com captopril, a pressão arterial sistólica dos 

ratos foi analisada na primeira semana de protocolo experimental, ou seja, antes do 

tratamento, e a cada duas semanas até a finalização do protocolo experimental. Os dados 

referentes a pressão arterial sistólica encontram-se na FIGURA 11.  

Na quinta semana de protocolo experimental os SHR tratados com captopril 

(p<0,0001; FIGURA 11) ou anlodipino também apresentaram PAS menor que os animais do 

grupo controle (p<0,0001; FIGURA 11).  

Na quinta semana de protocolo experimental os SHR tratados com captopril também 

apresentaram valores menores de PAS comparados aos ratos do grupo controle (p<0,0001; 

FIGURA 11), os animais que foram tratados com anlodipino também apresentaram PAS 

menor que os animais do grupo controle (p<0,0001; FIGURA 11).  

Os ratos que receberam captopril também apresentaram menores valores de PAS 

comparados aos ratos controles na sétima semana de tratamento (p<0,0001; FIGURA 11), 

assim como os ratos que receberam anlodipino (p<0,0001; FIGURA 11).  

Não houve diferença entre os valores de PAS entre os grupos que receberam captopril 

ou anlodipino durante o protocolo experimental.  
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Figura 11 – Pressão arterial sistólica dos ratos SHR tratados com veículo, anlodipino e 

captopril 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autoria própria (2024). 

Figura 11. Pressão Arterial Sistólica. Na terceira semana de protocolo os ratos que receberam captopril 

apresentaram PAS menor que os ratos do grupo controle. Na quinta e na sétima semana os ratos dos grupos que 

receberam captopril ou anlodipino apresentaram menor PAS comparados ao grupo controle. Não houve 

diferença entre os grupos que receberam medicamentos diferentes. A normalidade dos dados foi testada 

(Shapiro-Wilk) e as diferenças foram analisadas com o teste ANOVA de duas viaspara medidas repetidas 

seguido pelo pós-teste de Tukey. O nível de significância adotado foi de p<0,05.  

 

6.9 O TRATAMENTO COM ANLODIPINO E CAPTOPRIL NÃO ALTEROU O PESO 

CORPORAL E INGESTA ALIMENTAR DOS RATOS SHR.  

 

O peso corporal e a ingesta alimentar dos animais foram analisados semanalmente 

durante o protocolo experimental. O peso corporal dos ratos pode ser analisado na Figura 

12A. O tratamento com anlodipino ou captopril não alterou o peso corporal dos ratos no final 

do protocolo experimental. Além disso, também não houve diferença entre os ratos que 

receberam anlodipino e captopril e os ratos do grupo controle.  

A figura 12B mostra a ingesta alimentar dos ratos durante o protocolo experimental. 

Não houve diferença entre os ratos que receberam tratamento comparados aos ratos do grupo 

controle.  
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Figura 12 –Peso corporal e ingesta alimentar dos ratos SHR tratados com veículo, anlodipino 

e captopril 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autoria própria (2024). 

Figura 12. (A) Peso corporal. O tratamento com anlodipino ou captopril não alterou o peso corporal dos SHR 

comparados aos ratos do grupo controle. (B) Ingesta alimentar. Este parâmetro também não sofreu alteração nos 

grupos que receberam tratamento. A normalidade dos dados foi testada (Shapiro-Wilk) e as diferenças foram 

analisadas com o teste ANOVA de duas viaspara medidas repetidas seguido pelo pós-teste de Tukey. O nível de 

significância adotado foi de p<0,05.  

 

6.10 TESTE CAMPO ABERTO 

 

O teste campo aberto foi realizado na semana anterior ao início do protocolo 

experimental e ao final do protocolo experimental, na sexta semana de protocolo. Os dados 

referentes ao tempo de duração no centro e na periferia e distância percorrida no aparato estão 

dispostos na FIGURA 13.   

Não houve diferença entre os grupos de ratos que receberam captopril ou anlodipino 

nos parâmetros de tempo de duração no centro, tempo de duração na periferia e distância 

percorrida no campo aberto.  
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Figura 13 – Teste campo aberto: duração no centro do aparato, duração na periferia do aparato 

e distância percorrida pelos ratos SHR tratados com veículo, anlodipino e captopril 

 

 

 

Fonte: Autoria própria (2024). 

Figura 13. (A) Duração no centro do aparato. (B) Duração na periferia do aparato. (C) Distância percorrida. O 

tratamento com captopril ou anlodipino não alterou os parâmetros de tempo de duração no centro e na periferia e 

a distância total percorrida pelos ratos. A normalidade dos dados foi testada (Shapiro-Wilk) e as diferenças 

foram analisadas com o teste ANOVA de duas viaspara medidas repetidas seguido pelo pós-teste de Tukey. O 

nível de significância adotado foi de p<0,05.  

 

6.11 TESTE DE RECONHECIMENTO DE NOVOS OBJETOS 

 

O teste de reconhecimento de novos objetos foi realizado na semana que antecedia o 

início do protocolo experimental e durante a sexta semana de protocolo experimental, os 

parâmetros analisados estão na FIGURA 14.  

Na figura 14A podemos observar o índice de discriminação do novo objeto. O 

tratamento com captopril ou anlodipino não alterou este parâmetro. O tempo de exploração 

dos objetos, encontrado na figura 14B, também não apresentou diferença entre os animais que 

receberam captopril ou anlodipino.  
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Figura 14 – Teste de reconhecimento de novos objetos: índice de discriminação e tempo de 

exploração no teste de reconhecimento de novos objetos dos ratos SHR tratados com veículo, 

anlodipino e captopril 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autoria própria (2024). 

Figura 14. (A) Índice de discriminação. (B) Tempo de exploração dos objetos. O tratamento com captopril e 

anlodipino não alterou os parâmetros analisados acima. A normalidade dos dados foi testada (Shapiro-Wilk) e as 

diferenças foram analisadas com o teste ANOVA de duas viaspara medidas repetidas seguido pelo pós-teste de 

Tukey. O nível de significância adotado foi de p<0,05.  

 

6.12 TESTE DO LABIRINTO EM T 

 

O teste do labirinto em T foi realizado na semana que antecedeu o início do protocolo 

experimental e na sexta semana de protocolo experimental, os dados encontram-se na 

FIGURA 15.  

Na figura 15A podemos observar o número total de entradas nos braços do labirinto. 

No final do protocolo, os ratos que receberam tratamento com captopril apresentaram um 

menor número de entradas nos braços do labirinto comparados aos animais do grupo controle 

(p=0,0392; FIGURA 15A).  
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Na figura 15B encontra-se a taxa de alternância espontânea dos ratos durante o 

labirinto em T, não houve diferença entre os grupos tratados neste parâmetro.  

 

Figura 15 – Teste do labirinto em T: Número total de entradas nos braços do labirinto T e taxa 

de alternância espontânea dos ratos SHR tratados com veículo, anlodipino e captopril 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autoria própria (2024). 

Figura 15. (A) Número total de entradas. Os animais tratados com captopril apresentaram um menor número de 

entradas nos braços do labirinto comparados ao grupo controle ao final do protocolo. (B) Taxa de alternância 

espontânea. O tratamento com captopril ou anlodipino não alterou este parâmetro. A normalidade dos dados foi 

testada (Shapiro-Wilk) e as diferenças foram analisadas com o teste ANOVA de duas vias para medidas 

repetidas seguido pelo pós-teste de Tukey. O nível de significância adotado foi de p<0,05. 

 

6.13 TESTE DO LABIRINTO EM Y 

 

O teste do labirinto em Y foi realizado na semana que antecedeu o início do protocolo 

experimental e na semana que antecedeu o final do protocolo experimental, os dados 

encontram-se na FIGURA 16.  

O tratamento com captopril e anlodipino não alterou o número total de entradas pelos 

animais nos braços do labirinto em Y, conforme representado na figura 16A. Na figura 16B 

está representada a taxa de alternância espontânea a qual também não foi alterada pelo 

tratamento com captopril e anlodipino. 
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Figura 16 – Número total de entradas nos braços do labirinto em Y e taxa de alternância 

espontânea dos ratos SHR tratados com veículo, anlodipino e captopril 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autoria própria (2024). 

Figura 16. (A) Número total de entradas. (B) Taxa de alternância espontânea. O tratamento com captopril ou 

anlodipino não alterou os parâmetros analisados no teste do labirinto em Y. A normalidade dos dados foi testada 

(Shapiro-Wilk) e as diferenças foram analisadas com o teste ANOVA de duas vias para medidas repetidas 

seguido pelo pós-teste de Tukey. O nível de significância adotado foi de p<0,05.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



47 

7 DISCUSSÃO  

Atualmente, sabe-se que a HAS é um dos principais problemas de saúde pública e 

possui repercussões em todo o organismo. A principal repercussão abordada nesta pesquisa 

foi o comprometimento cognitivo. Estudos mostram que além do prejuízo cognitivo causado 

pela HAS, a hipercolesterolemia também possui influência neste prejuízo cognitivo 

(FUKUDA et al., 2023). 

SHR são utilizados como um modelo de HAS não diabética possuindo, assim, danos 

progressivos em órgãos-alvo associados à HAS, sendo estes danos semelhantes à HAS 

humana (ELMARAKBY; SULLIVAN, 2021). Em estudos realizados com SHR utilizando 

uma dieta rica em gordura foi induzida não apenas doença hepática, mas também 

insuficiência cardíaca (MAJANE et al., 2009). Esta combinação de doenças pode levar a uma 

piora substancial do prognóstico de sobrevivência em pacientes humanos assim como ocorre 

no modelo animal (MAJANE et al., 2009). Os SHR também são mais susceptíveis a 

distúrbios nutricionais, lipidêmicos, glicêmicos e hiperinsulinemia devido a influências 

genéticas (OLIVEIRA JÚNIOR et al., 2009).  

No presente estudo, buscou-se investigar a relação entre a hipercolesterolemia e a 

HAS na cognição de ratos hipertensos, e após esta investigação procuramos identificar se o 

controle da HAS poderia atenuar os prejuízos cognitivos. Desta forma, os SHR receberam 

tratamento com fármacos utilizados no controle da pressão arterial, sendo estes fármacos 

estudados atualmente e utilizados na clínica humana. Até o momento ainda se encontram 

muitas dúvidas em relação aos mecanismos que relacionam a HAS, hipercolesterolemia e 

declínio da cognição, portanto, este estudo busca compreender esta ligação e, assim, 

contribuir para a prevenção do declínio na cognição também na prática clínica.  

Os grupos experimentais iniciais foram realizados com ratos WISTAR e SHR que 

receberam DH ou dieta padrão. No primeiro resultado apresentado neste estudo os SHR 

mostraram maiores valores de PAS comparados aos ratos WISTAR, entretanto, a DH não 

aumentou a PAS dos ratos dos grupos que a receberam durante sete semanas. Este resultado 

está de acordo com o estudo realizado por Majane e colaboradores (2009), o qual mostrou que 

a obesidade induzida por uma dieta rica em gordura (65% Kcal) em SHR, administrada por 

cinco meses, não estava associada a um aumento da pressão arterial (MAJANE et al., 2009). 

A literatura relata que embora a disfunção da bomba cardíaca induzida pela obesidade não 

possa ser atribuída a aumentos adicionais na pressão arterial, deve ser considerada a 

possibilidade de aumentos na pressão arterial central que não são detectados pela 

pletismografia de cauda (MAJANE et al., 2009).  
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No entanto, este resultado diverge dos resultados encontrados por Zhang e 

colaboradores (2024), que observaram aumento da pressão arterial em ratos WISTAR tratados 

com DH durante trinta dias. Esta divergência pode ser refletida pelas diferenças entre as dietas 

utilizadas, em nosso estudo foi utilizada uma DH composta por 40% Kcal de gordura, em 

comparação com a DH contendo 60% Kcal de gordura utilizada por Zhang e colaboradores 

(2024). Assim como no estudo citado anteriormente,  Speretta e colaboradores (2019) 

utilizaram ratos Holtzman machos tratados com uma DH igual a utilizada em nosso estudo 

pelo período de seis ou sete semanas e observaram aumento da pressão arterial média 

(SPERETTA et al., 2019). A divergência de resultados entre o estudo de Speretta e 

colaboradores (2019) e o presente estudo pode estar relacionada à metodologia utilizada para 

o registro da pressão arterial. Speretta e colaboradores utilizaram a mensuração direta, pela 

canulação da artéria femural e em nosso estudo utilizamos a pletismografia de cauda. 

Além da concentração lipídica na dieta, outro fator que pode interferir nos resultados é 

o fator genético. As alterações induzidas pela dieta na regulação da pressão arterial podem 

diferir entre ratos hipertensos e normotensos. Isso ressalta a interação entre predisposição 

genética e influências dietéticas. Os fatores genéticos podem afetar não apenas a pressão 

arterial, mas também as mudanças no peso corporal (ZHANG et al., 2024).  

Em nosso estudo, os ratos WISTAR do grupo que recebeu DH apresentaram maior 

peso corporal no final do protocolo experimental. Autores mostram que na linhagem 

WISTAR a DH aumenta a adiposidade e o peso corporal dos ratos e este aumento 

provavelmente esteja relacionado com a maior eficiência energética que estes animais 

apresentam (OLIVEIRA JÚNIOR et al., 2009). Assim como obtido em nossos resultados, 

autores sugerem que algumas semanas de dieta rica em gordura são suficientes para induzir 

ganho de peso corporal, acúmulo de gordura e alterações no perfil lipídico em ratos WISTAR 

(ALVES, 2020; DRUMMOND, 2016; FRANCO; CAMPOS; DEMONTE, 2009).  

Os SHR, diferentemente dos ratos WISTAR, não apresentaram aumento do peso 

corporal com a ingestão da DH, este resultado vai ao encontro com a literatura, a qual 

demonstra que comparada às outras linhagens, os SHR possuem resistência ao aumento de 

peso corporal quando submetidos a intervenções hipercalóricas. Quando os SHR apresentam 

alteração ponderal derivada do tratamento, essas variações são mais amenas em comparação 

às observadas em ratos normotensos (CONTRERAS; KING, 1989; ZHANG et al., 1994).  

A literatura relata que ainda existe muita controvérsia sobre o ganho de peso de ratos 

alimentados com a DH, a possível explicação para estes resultados poderia ser a ausência de 

padronização das dietas hiperlipídicas utilizadas nos diversos estudos (GARLIPP et al., 2011). 



49 

Muitos desses estudos não descrevem a quantidade exata de lipídios da dieta, sua densidade 

energética (hipercalórica ou isocalórica), o tempo de exposição à dieta ou os tipos de gordura 

utilizados (gordura animal ou vegetal) (GARLIPP et al., 2011). 

A ingesta alimentar dos ratos foi avaliada semanalmente e a quantidade de alimento 

que os animais ingeriram foi calculada de acordo com o consumo médio de alimento. Na 

terceira e na sexta semanas de protocolo experimental, os ratos WISTAR que receberam DH 

apresentaram maior ingesta alimentar comparados aos SHR que receberam dieta padrão e DH. 

No entanto, a ingestão alimentar foi semelhante entre ratos WISTAR que receberam dieta 

padrão e DH.  Em estudo anterior, utilizando a mesma DH que a utilizada neste estudo, os 

ratos WISTAR não apresentaram diferença na ingesta alimentar consumida durante o 

tratamento, os autores relatam que os ratos são sensíveis tanto à energia quanto ao alto teor de 

gordura das dietas no que diz respeito ao controle da ingestão alimentar decorrente da 

saciedade (SPERETTA et al., 2012b). 

O colesterol total e o HDL também foram menores nos SHR comparados aos ratos 

WISTAR. Segundo a literatura este resultado pode ser explicado devido à maior excreção de 

colesterol, somada a deficiências na captação entérica e no transporte molecular (YUAN; 

KITTS, 2002).  

A DH produziu aumento do colesterol total e LDL em ratos WISTAR e SHR. É 

estabelecido que o LDL atua como o principal contribuinte para doenças cardiovasculares e o 

HDL atua como protetor (RUSSELL; PROCTOR, 2006). A dislipidemia é caracterizada por 

altos níveis de colesterol sérico, especialmente LDL (YIN et al., 2012). Autores relatam que 

as partículas de LDL são os principais transportadores de colesterol no sangue. Quando estas 

partículas estão sobrecarregadas na corrente sanguínea, elas tendem a ser oxidadas e 

absorvidas pelos macrófagos, que ficam presos nas paredes dos vasos sanguíneos, 

contribuindo para a formação de placas ateroscleróticas (ZHANG; LIU, 2015).  

A DH reduziu a concentração plasmática de HDL apenas em ratos WISTAR. As 

partículas de HDL transportam o colesterol de volta ao fígado através do transporte reverso do 

colesterol, seja para excreção ou para síntese de hormônios (ZHANG; LIU, 2015). Estudos 

sugerem que uma alimentação composta por uma dieta rica em gordura afeta o metabolismo, 

a regulação, o acúmulo e o transporte de lipídios. Desta forma, os níveis de colesterol total e 

HDL não são alterados da mesma forma, por que o colesterol se acumula no fígado enquanto 

as partículas HDL mantêm a sua capacidade de transporte de colesterol (HOJNÁ et al., 2024). 

Nosso estudo possuiu o objetivo de avaliar a cognição dos ratos após uma dieta padrão 

e uma DH. Desta forma, a locomoção e comportamento do tipo ansioso, a memória de 
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reconhecimento, memória espacial de curto prazo e a memória de trabalho dos ratos foram 

avaliadas. O primeiro teste realizado foi o teste do campo aberto, os SHR permaneceram um 

maior tempo no centro do aparato comparados aos ratos WISTAR. Estudos mostram que alta 

atividade e maior tempo gasto na zona interna apresentam baixos níveis de ansiedade 

(WARTON; HOWELLS; RUSSELL, 2009). Sendo assim, os SHR apresentaram níveis de 

ansiedade mais baixos do que os ratos WISTAR, corroborando com outros estudos realizados 

(FRANÇA et al., 2020; RAMOS et al., 2002a; SONG et al., 2021). A literatura ainda 

apresenta controvérsias sobre o comportamento ansioso dos SHR. Ramos e colaboradores 

(2002) relatam que baixos níveis de ansiedade são característicos da cepa SHR, pois 

geralmente exploram ambientes mais aversivos quando comparados com as outras linhagens, 

entretanto, outros autores, como Russell e colaboradores (2005) e Sagvoden e colaboradores 

(2008), relatam que os SHR apresentam comportamento ansioso e hiperatividade (RAMOS et 

al., 2002; RUSSELL; SAGVOLDEN; JOHANSEN, 2005; SAGVOLDEN et al., 2008).  

No teste do campo aberto, a DH alterou apenas o parâmetro de distância percorrida no 

grupo de ratos WISTAR. Os ratos Wistar que receberam DH diminuíram a distância 

percorrida durante o teste no final do protocolo experimental.  

O presente estudo avaliou a memória de reconhecimento por meio do teste de 

reconhecimento de novos objetos. Este teste baseia-se na tendência do animal de se aproximar 

e explorar a novidade e reconhecer um estímulo previamente apresentado (COHEN; 

STACKMAN, 2015b). O índice de discriminação varia de -1 a +1, com pontuações negativas 

indicando preferência pelo objeto familiar e pontuações positivas significando preferência 

pelo objeto novo (BROADBENT et al., 2010; QUILLFELDT, 2015). Um rato que esteja 

cognitivamente intacto passará a maior parte do tempo investigando o novo objeto e, portanto, 

terá um índice de discriminação positivo. Entretanto, um rato com memória prejudicada não 

lembrará do objeto familiar e gastará tempo igual investigando ambos os objetos 

(BROADBENT et al., 2010; QUILLFELDT, 2015). Não houve diferença no índice de 

discriminação dos ratos nos grupos experimentais estudados, assim como não houve diferença 

no tempo de exploração do objeto novo pelos ratos das linhagens WISTAR e SHR, indicando 

que tanto a HAS como a hipercolesterolemia não impactaram a memória de reconhecimento 

de ratos. 

No teste do labirinto em T, utilizado para avaliar a memória espacial de curto prazo, 

não houve diferença entre as linhagens de ratos ou entre as dietas nos parâmetros de número 

total de entradas nos braços do labirinto e taxa de alternância espontânea. Em concordância 

com nosso resultado, no estudo realizado por Boitard e colaboradores (2014), ratos Wistar 
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machos alimentados com DH contendo 24% de gordura durante quatro semanas após o 

desmame (3 semanas) ou na fase adulta (12 semanas) não apresentaram prejuízo na memória 

espacial de curto prazo quando comparados a animais tratados com dieta padrão (BOITARD 

et al., 2014). No estudo de Kosari e colaboradores (2012) ratos da linhagem Longe Evans 

receberam uma dieta ocidental, contendo 21% de gordura ou uma dieta rica em gorduras 

contendo 60% de gordura durante doze semanas, após o tratamento os pesquisadores 

concluíram que estas dietas causaram prejuízo na memória espacial de curto prazo e na 

memória de trabalho, em ratos machos da linhagem Long Evans. Em nosso estudo os ratos 

Wistar tratados com a DH  não apresentaram prejuízos na memória, porém utilizamos ratos de 

linhagens diferentes e nossa dieta foi composta por 40% Kcal de gordura, divergindo assim 

das dietas utilizadas no estudo de Kosari e colaboradores (2012).  

As pesquisadoras Clements e Wainwright (2006) sugerem que os SHRs não 

apresentam um déficit de memória de referência espacial no teste do labirinto em T e por isso, 

as entradas em braços errados do labirinto podem ser o resultado de um comportamento 

hiperativo e não de déficits cognitivos (CLEMENTS; WAINWRIGHT, 2006). Em constraste 

a este estudo, em nosso estudo não houve diferença entre as linhagens de ratos ou entre as 

dietas nos parâmetros de número total de entradas nos braços do labirinto em T, sendo assim, 

os SHR não apresentaram comportamento hiperativo neste teste.  

Considerando o papel predominante do córtex pré-frontal na memória espacial 

(KISHIKAWA et al., 2014), utilizamos o teste do labirinto em Y para analisar o índice de 

alternância e avaliar a função da memória de trabalho. Ratos com memória de trabalho intacta 

possuem comportamento de alternância espontânea, lembrando do braço do labirinto em que 

estiveram recentemente e alternam entre os braços do labirinto. Caso a memória de trabalho 

esteja prejudicada o rato retorna ao braço do labirinto que acabou de visitar (YABUKI et al., 

2014). É relatado que os SHR têm um desempenho ruim no teste do labirinto Y em 

comparação com outras linhagens de ratos, embora isso possa ser atribuído ao fato de terem 

um transtorno de déficit de atenção e hiperatividade em vez de memória prejudicada 

(KISHIKAWA et al., 2014; YABUKI et al., 2014; YOON et al., 2013). Entretanto, no 

presente estudo, os ratos de ambas as linhagens e tratamentos apresentaram alternância 

espontânea e número total de entradas nos braços do labirinto semelhantes, sendo assim, não 

houve diferença entre as linhagens ou entre os tratamentos nos parâmetros avaliados. A partir 

deste resultado não podemos inferir que os SHR apresentaram déficit de memória espacial ou 

que a DH impactou este parâmetro.  
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Foi demonstrado que no teste de reconhecimento de novos objetos, a dificuldade 

apresentada pelos ratos SHR na discriminação entre o objeto novo e o familiar ocorre devido 

a um prejuízo na aquisição de informações durante a fase na qual os objetos são apresentados 

a esses animais pela primeira vez, que pode ser conseqüência da impulsividade ou da 

dificuldade de manter uma atenção sustentada (PIRES, 2008). 

Além dos grupos experimentais realizados para analisar os efeitos da DH na cognição 

dos ratos, realizamos também grupos experimentais em que os SHR receberam tratamento 

com fármacos anti-hipertensivos amplamente utilizados na clínica humana para analisar se 

ocorreria melhora na cognição e memória dos ratos após tratamento da HAS. Entre os 

fármacos anti-hipertensivos mais utilizados, foram escolhidos fármacos da classe de 

bloqueadores dos canais de cálcio, o besilato de anlodipino, sendo este um medicamento anti-

hipertensivo comumente prescrito e, também, um fármaco pertencente à classe dos inibidores 

da enzima conversora de angiotensina, o captopril, que é um fármaco indicado para 

tratamento da HAS e alguns casos de insuficiência cardíaca (SANTELLO JOSÉ LUIZ; 

MION JUNIOR, 1998).  

O tratamento com captopril diminuiu a PAS dos ratos a partir da terceira semana de 

protocolo experimental, já o tratamento com besilato de anlodipino diminuiu a PAS dos ratos 

a partir da quinta semana do protocolo experimental. Este resultado mostra que as 

intervenções reduziram expressivamente e PAS dos ratos hipertensos.  

Com base nos resultados apresentados no presente estudo, podemos inferir que o 

tratamento com os fármacos anti-hipertensivos não provocou alteração no peso corporal e na 

ingesta alimentar dos ratos durante o protocolo experimental. Estudos mostram que a inibição 

da enzima conversora de angiotensina por meio de medicamentos (por exemplo, captopril, 

perindopril) pode levar a uma redução do peso corporal e da massa gorda devido ao aumento 

da oxidação da gordura como resultado do aumento da adiponectina, a qual é liberada pelo 

tecido adiposo (WEISINGER et al., 2009). Porém, no presente estudo, este efeito não foi 

observado.  

No teste do campo aberto e nos demais testes de memória realizados (reconhecimento 

de novos objetos, labirinto em T e labirinto em Y) não foram observadas alterações 

decorrentes da administração dos medicamentos. Sabe-se que o anlodipino, assim como a 

nimodipina e a felodipina são potentes reguladores dos canais de Ca2+ sensíveis à voltagem do 

tipo L (ZUPAN et al., 1996). Sua importância na terapia cardiovascular é conhecida por muito 

tempo (ZUPAN et al., 1996). O anlodipino e a nimodipina são documentados também no 

tratamento de mania aguda (BRUNET et al., 1990) e estados hipomaníacos (AUBY et al., 
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1992) podendo melhorar a aprendizagem e a memória em idosos, ratos, coelhos, macacos 

com deficiência cognitiva (DEYO et al., 1989: SANDIN et al., 1990; LEVERE E WALKER, 

1991) e em ratos com lesões cerebrais, principalmente no hipocampo ou no córtex 

(ANDERSEN et al., 1990; FINGER et al., 1990). Estudos trazem que o tratamento com 

besilato de anlodipino preveniu um aumento da resistência vascular da vasculatura cerebral 

em SHR, sendo este um efeito benéfico deste fármaco sobre a vasculatura cerebral 

(NAESSENS et al., 2023b). O tratamento com besilato de anlodipino (5mg/kg/dia) durante 

sete semanas corrigiu parcialmente a estrutura e função cerebrovascular, sugerindo que a 

redução da pressão arterial por si só protege da disfunção vascular (NAESSENS et al., 

2023b). Em nosso estudo utilizamos a dose de 10mg/kg/dia de anlodipino e assim como no 

estudo de Naessens e colaboradores (2023) o tratamento com anlodipino também diminui a 

PAS dos SHR, entretanto, em nosso estudo não foi realizada avaliação da função vascular. 

Assim, buscamos identificar se esta melhora na função cerebrovascular também estaria 

manifestada na cognição e memória dos SHR, o que não foi observado.   

As alterações induzidas pelo captopril no comportamento dos ratos podem estar 

relacionadas à ação simpatolítica resultante da inibição da enzima conversora de angiotensina 

(REPOVA et al., 2019). A literatura mostra que o tratamento com captopril teve atividade 

protetora contra lesões mediadas pelo estresse oxidativo em fatias cerebrais de ratos 

normotensos e hipertensos (FROSINI et al., 2021). Entre os vários potenciais mecanismos, 

não pode ser descartada a possibilidade de a inibição da enzima conversora de angiotensina 

levar a um aumento da bradicinina cerebral reduzindo a formação de espécies reativas de 

oxigênio (JOHNSON et al., 2019).  As espécies reativas de oxigênio e nitrogênio podem ser 

consideradas essenciais para o desenvolvimento adequado das funções neuronais quando 

ocorrem em quantidades baixas ou moderadas (SALIM, 2017). Entretanto, quando estão em 

excesso, são prejudiciais e podem levar ao estresse oxidativo, podendo levar à liberação de 

sinais inflamatórios, resultando em neuroinflamação, perda de função e, consequentemente, 

em alterações comportamentais (AUGUST et al., 2020; CIRULLI; MUSILLO; BERRY, 

2020; DIAS et al., 2020). No entanto, no presente estudo a administração de captopril por 7 

semanas não produziu efeitos na memória de SHR. Este resultado diverge dos resultados 

encontrados em outros estudos, Wyss e colaboradores (1992) mostraram que o tratamento 

crônico com captopril evitou os déficits de aprendizagem e memória observados em SHR, 

apoiando assim a hipótese de que a pressão arterial elevada não controlada se correlaciona 

negativamente com o desempenho cognitivo (WYSS; FISK; VAN GROEN, 1992). 

Entretanto, no estudo de Wyss foi realizado um tratamento com captopril durante nove meses, 
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em nosso estudo realizamos o tratamento por apenas sete semanas, sendo esta uma possível 

explicação para a divergência entre os resultados.  

No estudo de  Gannon e colaboradores (2024), no qual foi utilizado o fármaco 

captopril, administrado na água de beber, durante três meses, foi observada melhora da 

perfusão do hipocampo e restauração da função da memória de longo prazo no teste de 

reconhecimento de novos objetos, sem melhorar a memória de trabalho, este resultado sugere 

que a disfunção induzida pela HAS pode ser a causa do declínio da memória dependente do 

hipocampo nos SHR (GANNON et al., 2024). Sendo assim, os fármacos anti-hipertensivos 

utilizados neste estudo diminuíram a PAS, mas não alteraram o comportamento dos ratos nos 

testes de memória.  
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8 CONCLUSÃO 

 

Em conjunto, conclui-se que a administração de DH não causou prejuízos na 

cognição dos SHR e ratos Wistar, assim como a utilização de captopril e anlodipino também 

não provocou alteração na memória dos SHR. 

São necessários novos estudos para melhor compreensão dos mecanismos envolvidos 

na relação entre hipercolesterolemia, HAS e declínio cognitivo e assim, surgirem novas 

abordagens para a prevenção de declínio cognitivo associado a HAS e hipercolesterolemia.   

 

Limitações 

 

São necessárias maiores investigações a respeito do efeito da hipercolesterolemia no 

córtex pré-frontalde ratos hipertensos e Wistar, visto que o córtez pré-frontal é a principal área 

responsável pela cognição e memória.  

Em nosso estudo, não foi possível realizar também a análise de insulina e citocinas 

inflamatórias, estas análises permitiriam um maior entendimento a cerca dos efeitos da DH no 

organismo dos ratos. Entretanto, nosso estudo serviu como uma pesquisa inicial em busca de 

identificar formas de tratamento dos prejuízos a memória e cognição causados pela HAS.  
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