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Resumo 

O consumo de bebidas energéticas cresce a cada ano e atinge um 

grupo cada vez maior de adolescentes e adultos jovens, porém, o impacto 

destas bebidas no desenvolvimento e na saúde ainda não tem resultados 

concretos. Diante do aumento no consumo de bebidas energéticas, 

principalmente associadas ao álcool, e considerando que o impacto 

toxicológico deste consumo excessivo é desconhecido, este trabalho teve por 

objetivo fazer uma avaliação da neurotoxicidade induzida por bebida 

energética, e seus principais componentes, cafeína e taurina em ratos Wistar 

machos. Os animais (n= 5/grupo) foram tratados em dose única para avaliação 

da toxicidade aguda (OECD 420) em dois experimentos. Experimento 1: os 

animais foram tratados por via oral com soluções contendo: água, bebida 

energética nas doses de 5 mL/kg (ED 5), 7,5 mL/kg (ED 7,5) e 10 mL/kg (ED 

10), cafeína 3,2 mg/kg, taurina 40 mg/kg e associação de cafeína 3,2 mg/kg e 

taurina 40 mg/kg. Foram observados comportamentos indicativos de atividade 

depressora ou estimulante do SNC e manifestações autonômicas. Durante 14 

dias a variação de massa corporal e letalidade foram observadas. Ao fim deste 

período todos os animais foram anestesiados, eutanasiados e necropsiados, 

sendo determinada a massa relativa dos órgãos. Os resultados revelaram 

sinais de toxicidade pelo aumento da ambulação, taquipnéia e alguns 

comportamentos associados à ansiedade, principalmente nas doses 

intermediárias do energético (ED 7,5). Experimento 2: Os ratos foram tratados 

por via oral com soluções contendo: água, energético (ED 10), álcool 20% (2 

g/kg e álcool 20% (2 g/kg) associado à energético (ED 10), cafeína 3,2 mg/kg, 

taurina 40 mg/kg e  associação de cafeína 3,2 mg/kg mais taurina 40 mg/kg. A 

avaliação da toxicidade aguda foi realizada conforme descrito anteriormente. 

Entretanto, neste protocolo os animais foram anestesiados, eutanasiados, 

necropsiados 24h após os tratamentos. A massa relativa dos órgãos foi 

determinada. Os resultados mostraram que quando o álcool foi associado ao 

energético ou a taurina e cafeína, os sinais de toxicidade observados foram 

mais intensos. Dando continuidade à avaliação da neurotoxicidade, procedeu-

se a avaliação da toxicidade subcrônica dos energéticos e dos padrões(cafeína 

e taurina) (OECD 407). Os animais (n= 10/grupo) foram tratados por via oral 
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durante 28 dias com ED 5, ED 7,5, ED 10, cafeína 3,2 mg/kg, taurina 40 mg/kg 

e a associação de cafeína 3,2 mg/kg + taurina 40 mg/kg. Demonstrou-se que 

nos testes de memória (OX Maze e reconhecimentos de objetos) os grupos 

tratados com cafeína e taurina isoladamente ou em associação tiveram um 

melhor desempenho nos parâmetros avaliados. Estes resultados são 

independentes de alterações na atividade locomotora, avaliada através do teste 

de Rota Rod e atividade locomotora espontânea. No 290 dia após o início dos 

tratamentos os animais foram eutanasiados e medidos os biomarcadores do 

estresse oxidativo (atividade das enzimas antioxidantes superóxido dismutase 

(SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx) e a produção de espécies 

reativas através da medida de diclorofluoresceína (DCFH) e conteúdo de tióis) 

nas estruturas córtex pré-frontal, hipocampo e estriado. Os resultados obtidos 

com a associação de cafeína e taurina foram os mais relevantes demonstrando 

que houve diminuição da atividade de enzimas antioxidantes com 

consequências. Em todos os testes foi evidente que a associação de cafeína e 

taurina, mesmo nas concentrações presentes na maior dose de energético, 

diferiu dos efeitos da administração apenas do energético. Considerando que 

os efeitos dos energéticos são normalmente associados à presença de cafeína 

e taurina, sugere-se que os resultados podem estar relacionados com a 

presença de outros componentes nos energéticos, que interferem na 

modulação dos efeitos causados apenas pela associação de cafeína e taurina. 
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Abstract 

Consumption of energy drinks is growing every year and reaches a growing 

number of teenagers and young adults, however, the impact of these drinks in 

the development and health does not have concrete results. Due to the 

increase in the consumption of energy drinks, mainly associated with alcohol, 

and considering that the toxicological impact of this excessive consumption is 

unknown, to aim of this study was to evaluate the neurotoxicity induced by 

energy drink, and its main components, caffeine and taurine in male Wistar rats. 

The animals (n= 5/group) were treated in a single dose for evaluation of acute 

toxicity (OECD 420) in two experiments. Experiment 1: The animals were 

treated by oral route with water (control), energy drink in doses of 5 mL/kg (ED 

5), 7.5 mL/kg (ED 7,5) and 10 mL/kg (ED 10), caffeine 3.2 mg/kg, taurine 40 

mg/kg and the combination of 3.2 mg/kg caffeine and 40 mg/kg taurine. It were 

observed indicative behaviors of depressant or stimulant activity of the CNS and 

autonomic manifestations. During 14 days the body weight change and 

mortality were observed. At the end of this period all animals were anesthetized, 

euthanized and necropsied, and determined the relative organ weights. The 

results showed signs of toxicity by increased ambulation, tachypnea, and some 

behaviors associated with anxiety, especially in intermediate energy dose (ED 

7.5). Experiment 2: The rats were orally treated with water (control), energy (ED 

10), 20% alcohol (2 g/kg) and ethanol 20% (2 g/kg) associated with the energy 

drink (ED 10), caffeine 3.2 mg/kg, taurine 40 mg/kg and the combination of 3.2 

mg/kg caffeine and 40 mg/kg taurine. The assessment of acute toxicity was 

performed as described above. However, in this protocol, the animals were 

anesthetized, euthanized, necropsied 24 after the treatments. The relative 

organ weights were determined. The results showed that when ethanol was 

associated to the energy drink or taurine and caffeine, the signs of toxicity were 

more intense. Continuing evaluation of neurotoxicity was carried out to evaluate 

subchronic toxicity of energy drink and components (caffeine and taurine) 

(OECD 407). The animals (n= 10/group) were treated orally for 28 days with ED 

5, ED 7,5, ED 10, caffeine 3,2 mg/kg , taurine 40 mg/kg, and the combination of 

caffeine 3,2 mg/kg + taurine 40 mg/kg. It has been shown that in the memory 

tests (OX Maze and recognition of objects), the groups treated with caffeine and 
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taurine alone or in combination had a best performance in the evaluated 

parameters. These results are independent of changes in locomotor activity as 

measured by Rota Rod test and spontaneous locomotor activity. In 29th day 

after the start of treatment, the animals were euthanized and oxidative stress 

biomarkers such as the activity of antioxidant enzymes superoxide dismutase 

(SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx), the total thiol content and 

the production of reactive species were measured in the prefrontal cortex, 

hippocampus and striatum. The results obtained with the combination of 

caffeine and taurine were the most relevant, demonstrating that there was 

decreased activity of antioxidant enzymes. In all tests it was evident that 

caffeine and taurine mixture, even at the same concentration present in the 

largest amount of energy drink, differed from the effects of the administration of 

energy drink only. Whereas the effects of energy are usually associated with the 

presence of caffeine and taurine, it is suggested that these results may be 

related to the presence of other components in energy drink, which interfere 

with the modulation of the effects caused by the combination of caffeine and 

taurine only. 
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1. Introdução 

As bebidas conhecidas como energéticos foram lançadas nos anos 60 

na Europa e na Ásia, porém tiveram o reconhecimento mundial ao atingir o 

mercado americano em 1997 com a marca Red Bull®. Tais bebidas são 

desenvolvidas a base de cafeína e tem como intuito proporcionar um impulso 

de energia e aumentar o estado de alerta. No ano de 2006 mais de 500 marcas 

de energéticos eram comercializadas mundialmente (PENNAY et al, 2012). A 

indústria dos energéticos cresceu ao redor de 400% entre os anos 2003 e 2007 

(HOWARD et al, 2010),  com uma venda de 6,7 bilhões de dólares no ano de 

2010. O consumo dessas bebidas é maior entre adolescentes e adultos jovens 

(MCLELLAN et al, 2012; RATH et al, 2012), representando cerca de 50% do 

mercado (MCLELLAN et al, 2012). Desde que a popularização dos energéticos 

aumentou, os residentes dos EUA (Estados Unidos da América) consumiram o 

estimado de 2,3 bilhões de energéticos em 2005 e 6 bilhões em 2010. 

Aproximadamente 6% dos homens jovens nos EUA relatam o consumo diário 

de energéticos. Em uma pesquisa, as tropas americanas no exterior 45% 

reportam uso diário. As vendas dos energéticos nos Estados Unidos 

aumentaram 16% em um único ano para quase 9 bilhões de dólares em 2011 

(SEPKOWITZ, 2013). 

A indústria multibilionária do mercado dos energéticos usa estratégias 

agressivas e inovadoras de marketing para atingir adolescentes e jovens 

(HOWLAND et al, 2013). Para tal os produtores dos energéticos os promovem 

em eventos de esportes e festivais de música, locais frequentados pelos 

principais consumidores (WOLK et al, 2012). Estudos demonstraram que 31% 
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de adolescentes entre 12 e 17 anos e 34% dos jovens entre 18 a 24 anos 

relataram o consumo de energéticos regularmente (SEIFERT et al, 2011).  

Em 2011, a Autoridade Europeia para a Segurança dos Alimentos 

(EFSA) encomendou um estudo para recolher dados sobre o consumo de 

bebidas energéticas em 16 países da União Europeia. Eles observaram que 

68% dos adolescentes (com idades entre 10 e 18 anos de idade), 30% dos 

adultos, e 18% das crianças (< 10 anos) consumiram bebidas energéticas 

(BREDA et al, 2014). Os energéticos têm sido implicados como potencial 

perigo a população de crianças e adolescentes. Em função do menor peso 

destes indivíduos, estes estão mais suscetíveis a uma grande exposição dos 

ingredientes ativos numa base por quilograma (SHEARER et al, 2014). 

Os principais constituintes dos energéticos são: cafeína, taurina, 

guaraná, açúcar, sódio e vitamina B6 (ISHAK et al, 2012). Também se observa 

na composição de algumas marcas de energéticos a presença de 

glucuronolactona, ginseng, Ginkobiloba entre outros (HIGGINS et al, 2010).  

1.1 Efeitos Adversos das bebidas energéticas 

Alguns sintomas são implicados com o uso excessivo de bebidas 

energéticas como manifestações cardíacas; arritmias ventriculares e arteriais 

(GOLDFARB et al, 2014). Evidências sobre os potenciais riscos do alto 

consumo de energéticos emergem demonstrando que a cafeína presente nos 

energéticos é eficaz agudamente aumentando, a pressão sanguínea sistólica e 

diastólica, frequência cardíaca e débito cardíaco (GOMAR et al, 2015). 
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1.2 Cafeína 

A cafeína é o componente psicoativo principal dos energéticos 

normalmente está presente em altas concentrações, resultando muitas vezes 

em ingestão excessiva, podendo causar toxicidade (WOLK et al, 2012; 

SEIFERT et al, 2011). Apesar de a cafeína estar associada à melhora de 

capacidades cognitivas como concentração e memória, ainda não se conhece 

o efeito de todos os componentes das formulações de forma isolada ou em 

combinação, além de poucos estudos com doses elevadas destes compostos, 

que são cada vez mais comumente ingeridos em altas doses (ISHAK et al, 

2012). 

A cafeína, contida em bebidas como os energéticos e drogas, é a 

substância mais utilizadas com o propósito de aumentar efeitos cognitivos, 

sendo que 53,2% afirmam ter usado o café em busca de aumento nos efeitos 

cognitivos ao menos uma vez em sua vida, 8,5% durante o último ano e 6,3% 

durante o último mês. As taxas de prevalência dos energéticos ao longo da 

vida são de 39%, 10,7% no último ano e 6,3% no último mês (FRANKE et al, 

2014). 

 A cafeína (1,3,7-trimetilxantina) é o componente psicoativo primário  

encontrado nos energéticos. É absorvida rapidamente e completamente pela 

via oral, tendo meia vida de aproximadamente 4,5 h (WOLK et al, 2012;GLADE 

et al, 2010). Exerce efeitos psicoestimulantes em humanos e em ratos (BOECK 

et al, 2009). Pode-se destacar aumento no estado de alerta e redução de 

cansaço. Também pode estar relacionada ao aumento de ansiedade, pois 

indivíduos que consomem cafeína em grandes quantidades podem tornar-se 
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ansiosos. (SMITH, 2002). Uma sobre dose de cafeína pode causar palpitações, 

hipertensão, estimulação do sistema nervosos central, náusea, vômito, 

hipocalcemia, acidose metabólica, convulsões e, em casos raros até a morte. 

Em adultos, também a sobre dose de cafeína aumento do risco de hipertensão 

arterial e diabetes do tipo 2, uma vez que o consumo elevado de cafeína reduz 

a sensibilidade a insulina. O consumo de altas doses de cafeína em gestantes 

aumenta o risco de abortos tardios, baixo peso para idade gestacional e ainda 

nascimentos prematuros (BREDA et al, 2014). Os sintomas de intoxicação pela 

cafeína podem se parecer com os de ansiedade e transtornos de humor. 

Indivíduos que consomem energéticos podem aumentar o risco de intoxicação 

e sobre dosagem de cafeína (REISSIG et al, 2009). 

Estudos farmacológicos indicam que os efeitos da cafeína no sistema 

nervoso central são mediados particularmente pela ação antagonista dos 

subtipos de receptores A1 e A2 de adenosina (LORIST et al, 2003). Tem 

também sido demonstrado que a cafeína induz a liberação de dopamina no 

estriado e no córtex pré-frontal. A função da dopamina no estriado é importante 

tanto para estimular quanto ativar o mecanismo de recompensa de várias 

drogas, incluindo os efeitos hedônicos do álcool. A cafeína, induzindo a 

liberação de dopamina nesta região tem sido relacionada com o aumento do 

desejo por outras drogas psicoativas. O mesmo mecanismo pode mediar o 

aumento do desejo de beber álcool que é visto com o consumo junto aos 

energéticos (McKETIN, et al 2015). 

A cafeína bloqueando os receptores de adenosina causa um aumento 

da liberação de dopamina, noradrenalina, glutamato. A cafeína também reduz o 

fluxo sanguíneo cerebral e reduz o fluxo sanguíneo do miocárdio. Os 
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receptores A1 podem ser encontrados em quase todas as áreas cerebrais, 

sendo que a maior concentração está no córtex cerebral e cerebelar, no 

hipocampo, e no núcleo talâmico. Pequena concentração está no estriado, no 

caudado e no putâmen. O bloqueio dos receptores A2 no gânglio basal, no 

estriado e no globo pálido parece ser fundamental para os efeitos 

estimulatórios da cafeína. Esses efeitos são dependentes de uma transmissão 

dopaminérgica intacta (CAPPELLETTI et al, 2015). 

Existem evidências de que há uma relação entre receptores de 

adenosina e receptores de dopamina: uma neurotransmissão intacta 

dopaminérgica é necessária para os efeitos estimulatórios da cafeína. A 

interação entre cafeína e a transmissão dopaminérgica é baseada 

principalmente no aumento da transmissão pós-sináptica por meio de 

receptores de dopamina do tipo D2 (LORIST et al, 2003, BOECK et al, 2009). 

Quando a cafeína é ingerida em grandes quantidades ocorrem alguns sintomas 

de intoxicação como: ansiedade, inquietação, insônia, desconfortos 

gastrointestinais, tremores, taquicardia, agitação psicomotora e, em casos mais 

raros, podendo chegar à morte (REISSIG et al, 2009). 

Os efeitos da cafeína contida nos energéticos no desempenho mental e 

cognitiva são indiscutíveis. Muitos estudos demonstraram que os energéticos 

aumentam a vigilância subjetiva e o desempenho em tarefas de atenção e 

memória, bem como em funções executivas (CHILDS et al, 2014). 

1.3 Taurina 

O outro componente amplamente encontrado nos energéticos é a 

taurina, que tem numerosas funções biológicas e fisiológicas (HIGGINS et al, 
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2010). Atua também no sistema nervoso central (SNC), porém o impacto do 

uso de altas concentrações de taurina ainda não é bem conhecido (RATH et al, 

2012, SEIFERT et al, 2011). 

Taurina (2-aminoetil acido sulfônico) é um β-amino ácido sulfonado 

derivado da dieta ou sintetizado da cisteina, principalmente no fígado. É o mais 

abundante aminoácido encontrado, primariamente na retina e tecidos dos 

músculos cardíacos e esqueléticos, sendo também encontrada no coração e no 

fígado, assim como no sistema nervoso central derivado do metabolismo da 

metionina e cisteina. A taurina é associada com uma variedade de funções 

fisiológicas incluindo neuromodulação, neuroproteção, osmoregulação, 

estabilidade da membrana celular, e modulação dos níveis intracelulares de 

cálcio in vitro e in vivo (DALL´AGNOL et al, 2009; HECKMAN et al, 2010; 

GILES et al, 2012). 

A taurina é um componente comum encontrado em diversos 

energéticos. Melhora o humor em voluntários saudáveis, porém também induz 

mania em indivíduos suscetíveis. No contexto de doenças neuropsiquiátricas, 

níveis alterados de taurina têm sido demonstrados em várias condições, 

incluindo esquizofrenia (FEKKERS et al,994), epilepsia (GOODMAN et al, 

1989), e depressão (LIMA et al, 2003), porém os estudos neste contexto ainda 

são limitados (WHIRLEY et al, 2008). 

Alguns dos efeitos da taurina são atribuídos a um papel na função de 

memória através da modulação de receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA). 

Porém nenhum estudo em humanos estabeleceu uma relação concreta entre 

taurina e melhora da memória. Estudos em ratos demonstraram que a taurina 
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melhora a função de memória (BICHLER et al, 2006). Também vem sendo 

estudado o efeito da taurina na excitabilidade neural através da alteração do 

sistema inibitório GABAérgico, incluindo elevação na expressão do ácido 

glutâmico descarboxilase (GAD), aumento dos níveis de GABA, e baixa 

regulação do receptor GABA A (CALABRÓ et al, 2012). 

A suplementação com taurina está provando ter alguns benefícios 

terapêuticos em casos clínicos específicos, incluindo pacientes com disfunção 

hepática, diabetes e doenças cardiovasculares (XU et al, 2008). A taurina 

atenua os efeitos estimulatórios da cafeína, e a combinação da cafeína com a 

taurina aumenta o estado de fadiga (CHILDS et al, 2014). Um possível 

mecanismo de neuroproteção pela taurina situa-se nos efeitos modulatórios do 

cálcio. A taurina modula tanto homeostase do cálcio citoplasmática quanto 

intramitocondrial. Além do mais a taurina serve como um agonista dos 

receptores GABA A. A deterioração na função gabaérgica causada pela idade 

e seu resultado no declínio cognitivo no aprendizado e memória, melhora com 

a suplementação de taurina exógena (EL IDRISSI et al, 2013). 

1.4 Energéticos em associação a bebidas alcoólicas 

O consumo de energéticos associados com bebidas alcoólicas, como 

vodka surgiu a partir do ano de 2000 (PENNAY et al, 2012). O consumo 

recorrente de álcool e energéticos podem causar efeitos indesejáveis. Acredita-

se que o efeito estimulante da cafeína pode antagonizar os efeitos sedativos do 

álcool, possivelmente levando a um aumento do consumo de álcool e 

consequentemente aumentando os efeitos tóxicos do álcool (HANN et al, 2012, 
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HOWLAND et al, 2010, FERREIRA et al, 2004) incluindo o aumento do risco de 

acidentes e violência (BERGER et al, 2013).   

Em 2010 a FDA (Food and Drug Administration) determinou que a 

associação de cafeína e álcool não é segura (MARCZINSKI, et al 2015). Os 

indivíduos que ingerem energéticos acreditam que são mais capazes de 

executar comportamentos que exijam controle motor fino apesar de estarem 

debilitados pelo álcool, mascarando os sintomas subjetivos da intoxicação 

alcoólica (CURRY et al, 2009; SNIPES et al, 2013). Pesquisas revelam ainda 

que a percepção de cefaleia, xerostomia e prejuízo da coordenação motora 

diminui quando os energéticos são consumidos em associação com o álcool 

em comparação quando o álcool é consumido isoladamente (VERSTER et al, 

2012).  

Estudantes que consomem energéticos tendem a consumir maior 

quantidade de álcool e com maior frequência, quando comparados com 

aqueles indivíduos que não consomem. Também há evidências que o consumo 

de energéticos aumenta quando associado ao álcool (BRACHE et al, 2011, 

PEACOCK et al, 2013). Apesar dos relatos dos benefícios causados pelo 

consumo de energéticos (aumento da vigília e da energia), algumas 

desvantagens também são mencionadas (distúrbio do sono, piora dos sintomas 

de ressaca e aumento da frequência cardíaca) (PENNAY et al, 2012).  

Usuários de energéticos associados ao álcool estão mais propensos ao 

uso de cocaína, ecstasy, maconha e medicamentos sem prescrição (BRACHE 

et al, 2011; SNIPES et al, 2013). Alguns transtornos psiquiátricos também têm 

sido associados (ansiedade, psicoses e hiperatividade) (WOLK et al, 2012). A 
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associação de álcool com energéticos (ou álcool e cafeína) resulta no aumento 

da estimulação (em humanos e animais), decréscimo da percepção de 

intoxicação (em humanos) e no aumento do desejo de maior intoxicação 

alcoólica (em humanos e animais) quando comparado ao álcool sozinho 

(MARCZINSKI, et al 2014). 

A sedação observada após a ingestão alcoólica ocorre em razão do 

aumento da atividade extracelular do neurotransmissor adenosina. A cafeína 

por sua vez bloqueia os receptores de adenosina, ou seja, quando há ingestão 

da associação os sintomas de sedação alcoólica são inibidos através da ação 

da cafeína. E também através da inibição dos receptores de adenosina pela 

cafeína, aumenta a atividade do neurotransmissor dopamina (MARCZINSKI, et 

al 2015). 

1.5 Estudos em animais 

Em um estudo realizado com camundongos observou-se que a cafeína 

diminui os efeitos sedativos do álcool particularmente a locomoção e a ataxia. 

A pré-exposição da associação álcool e cafeína atenua os efeitos agudos 

tóxicos em alta dose do álcool, porém a cafeína não influencia os efeitos 

condicionados do álcool. Agudamente a cafeína tende a antagonizar os efeitos 

locomotores depressores, com uma exposição repetida da associação leva a 

um aumento em atividade motora comparada a cada droga administrada 

separadamente (MAY et al, 2015). Assim como em outro estudo realizado em 

camundongos, observou-se que o consumo de álcool e cafeína não produziu 

nenhuma evidência de sedação causada pelo álcool em igual dosagem ao 
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álcool separadamente, e produziu um estado altamente estimulado, portanto a 

cafeína antagonizou a ataxia induzida pelo álcool (FRITZ et al, 2014). 

Sendo a cafeína e a taurina, componentes amplamente utilizados em 

energéticos, pesquisas relatam o efeito de ambas no desempenho físico. Foi 

observado que a administração conjunta de ambos componentes aumentou a 

distância percorrida em testes animais de resistência física (IMAGAWA et al, 

2009). Baseados ainda no conhecimento de ação da cafeína e taurina no 

sistema nervoso pode-se assumir que estas substâncias alteram os efeitos do 

álcool, principalmente através dos efeitos estimulantes da cafeína e ou talvez a 

influência da taurina na neurotransmissão mediada por GABA. Para aferir tais 

condições através em modelo de estudo animal observou que a administração 

de energéticos aumentou a atividade locomotora, porém quando administrada 

juntamente com o álcool não houve mudanças de alterações nos efeitos do 

álcool, mas reduziu o efeito depressor do mesmo (FERREIRA A et al, 2004). 

No estudo da memória em modelos animais, uma pesquisa relatou que a 

cafeína tem efeitos diferentes dependendo do estágio de processamento da 

memória. Os efeitos da cafeína na consolidação da memória em ratos 

controles concordam com maioria dos estudos anteriores, que reportaram a 

melhora da retenção da memória em ratos após administração de cafeína 

(PREDIGER B et al, 2005).Outros estudos, demonstraram que os agonistas de 

receptores de adenosina (A1) prejudicam o aprendizado e  a memória em 

ratos, enquanto o bloqueio não seletivo dos receptores de adenosina A1 e A2 

pela cafeína facilita o aprendizado e a memória dos ratos (PREDIGER A et al, 

2005). 
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Pesquisas mostram que o tratamento crônico com cafeína apresenta 

diferentes efeitos dependendo da linhagem dos animais. Por exemplo, cafeína 

administrada cronicamente não apresentou efeitos de memória na linhagem 

WKY (Wistar Kioto Rats), mas melhorou os déficits de memória e atenção 

apresentados por ratos da linhagem SHR (ratos hipertensos, modelo de déficit 

de atenção e hiperatividade). Além disso, nesses últimos animais, foi 

observado aumento da densidade de transportadores de dopamina e da 

captação de dopamina in vitro no córtex frontal de ratos (PANDOLFO et al., 

2013).  

Estudando o efeito da cafeína como possível tratamento para o aumento 

da atenção e da memória, ratos neonatos lesionados com 6-hidroxy-dopamina 

(6-OHDA) foram utilizados para estudar o déficit de atenção e de 

hiperatividade. Foi feita avaliação de comportamento e da locomoção no 

labirinto Olton, resultando que, embora não houvesse incremento da 

locomoção dos animais, após o tratamento contínuo com a cafeína, houve a 

melhora da atenção dos ratos lesionados (CABALLERO et al, 2011). 

A administração de altas doses de álcool em ratos causa prejuízo em 

testes de memória, como o reconhecimento de objetos. Em estudo conduzido 

utilizou-se a cafeína com o intuito de prevenir a perda de memória quando 

administrada com o álcool, e os resultados mostraram-se satisfatórios 

(SPINETTA et al, 2008). Os efeitos concomitantes da administração de álcool e 

taurina são especulativos quanto à possibilidade de a taurina reforçar efeitos de 

euforia do álcool. Em um estudo buscou-se aferir esta possibilidade em testes 

de locomoção, ataxia e perda de reflexo de endireitamento em camundongos. 
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Observou-se que não houve interação da taurina e do álcool nas condições 

estudadas (GINSBURG et al, 2008). 

Na tentativa de estudar os efeitos sobre ansiedade e aprendizado, 

estudaram-se em camundongos os efeitos da cafeína e do álcool no labirinto 

em cruz com a tarefa de esquiva. Os resultados encontrados revelaram que as 

dificuldades de aprendizado associadas com o álcool não foram revertidas pela 

associação com a cafeína, mas o álcool bloqueou os efeitos ansiogênicos da 

cafeína. Ainda, a cafeína reverteu os efeitos sedativos do álcool e déficits de 

atenção (GULICK et al, 2009). Em outro estudo também foi relacionado o efeito 

do álcool e da cafeína, em diferentes concentrações, em camundongos os 

testes avaliaram a preferência por diferentes ambientes e a locomoção, no 

teste no aparato claro-escuro. A partir dos testes pode-se concluir que a 

administração conjunta de álcool e cafeína aumentou a locomoção (HILBERT 

et al, 2013). 

1.6 Desequilíbrio oxidativo celular e energéticos 

O estresse oxidativo decorre de desequilíbrio entre a geração de 

compostos oxidantes e a atuação dos sistemas de defesa antioxidante do 

organismo (HALLIWELL, 1996). Os radicais livres e as espécies reativas do 

oxigênio (EROS) são constantemente produzidas em baixos níveis no 

organismo como parte de processos biológicos normais e essenciais 

(HALLIWELL & CROOS, 1994). Um importante processo metabólico envolvido 

com essa produção envolve a cadeia transportadora de elétrons, na 

mitocôndria, a principal fonte geradora dessas espécies. Uma vez produzidas 

em excesso, por serem altamente reativas, elas podem causar danos à célula, 



28 
 

como por exemplo, danos a moléculas de lipídeos, proteínas e ácidos nucléicos 

(VALKO et al., 2007), podendo até causar morte celular. 

Em sistemas aeróbicos, é essencial o equilíbrio entre agentes oxidantes 

e o sistema de defesa antioxidante. Esses agentes são gerados 

endogenamente como consequência direta do metabolismo do O2 e também 

em situações não-fisiológicas, como a exposição da célula a xenobióticos que 

provocam a redução incompleta de O2. O sistema de defesa antioxidante tem a 

função de inibir e/ou reduzir os danos causados pela ação deletéria dos 

radicais livres e/ou espécies reativas não radicais. Esse sistema antioxidante, 

usualmente, é dividido em enzimático (Superóxido dismutase, Catalase e 

Glutationa peroxidase) e não-enzimático (HALLIWELL & CROSS,1994). Este 

último é constituído por grande variedade de substâncias antioxidantes, que 

podem ter origem endógena ou dietética (BARBOSA et al, 2010). Esse sistema 

de defesa pode atuar de duas maneiras. Uma delas consiste em atuar como 

detoxificadora do agente antes que ele cause lesão. Esta linha é constituída 

por glutationa reduzida (GSH), superóxido-dismutase (SOD), catalase, 

glutationa-peroxidase (GSH-Px) e vitamina E. A outra linha de defesa tem a 

função de reparar a lesão ocorrida, sendo constituída pelo ácido ascórbico, 

glutationa-redutase (GSH-Rd) e pela GSH-Px (FERREIRA et al, 1997). Como 

visto nos exemplos, alguns antioxidantes podem tanto atuar diretamente sobre 

as espécies reativas quanto reparando moléculas, como é o caso da glutationa 

peroxidase. 

A enzima antioxidante superóxido-dismutase é uma enzima com uma 

presença generalizada no organismo, que catalisa a dismutação do radical 

superóxido.  A enzima SOD tem três variantes: a SOD cobre – zinco que é 
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predominante, e é constituída por enzimas encontradas no citoplasma, 

enquanto a SOD manganês está localizado nas mitocôndrias. Um terceiro tipo 

está presente no meio extracelular (JEEVA, et al 2015). Um subproduto desta 

da reação catalisada pela reação é o peróxido de hidrogênio, que causa 

prejuízo pela formação de radicais livres. 

As enzimas glutationa peroxidase e glutationa redutase agem como 

antioxidantes. A glutationa peroxidase atua sobre peróxidos, e necessita de um 

tripeptídeo, a glutationa (GSH), como doador de elétrons durante a reação. 

Esse peptídeo passa a sua forma oxidada (GSSG), que é novamente reduzida 

pela glutationa redutase, completando o ciclo. A repetida oxidação e redução 

da glutationa a torna um captador de radicais. A catalase é uma enzima 

antioxidante que atua como um catalisador para a conversão de peróxido de 

hidrogênio a água e oxigênio. 

O encéfalo é especialmente vulnerável aos danos causados pelos 

radicais livres e EROS, por possuir um alto consumo de oxigênio, abundante 

conteúdo de lipídeos e insuficiência relativa de enzimas antioxidantes 

comparada com outros tecidos (OLANOW, 1992; HALLIWELL and 

GUTTERIDGE, 2007). 

Poucos estudos foram encontrados na literatura avaliando impacto de 

energéticos no sistema antioxidante. ZEIDÁN-CHULIÁ e colaboradores (2013) 

avaliaram cafeína, taurina e guaraná sobre o sistema antioxidante em células 

humanas neuronais SH-SY5Y e demonstraram que houve redução dos níveis 

basais de geração de radicais livres. A combinação de cafeína ou taurina com 

guaraná induziu uma diminuição na atividade da superóxido dismutase (SOD) 
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in vitro, assim como a associação de cafeína ou taurina ao guaraná diminui a 

atividade da catalase (CAT) nas células, porém não houve mudanças na 

atividade da glutationa peroxidase (GPx) . 

Devido à carência de dados na literatura, que relacionam os energéticos 

e seus compostos (cafeína e taurina) em modelos in vivo de comportamento, e 

avaliação de enzimas antioxidantes contra a produção de radicais livres, diante 

do aumento progressivo do consumo de bebidas energéticas, principalmente 

associadas ao álcool, e considerando que o impacto toxicológico deste 

consumo excessivo é desconhecido. Este trabalho teve por objetivo fazer uma 

avaliação da neurotoxicidade aguda dos energéticos em diferentes doses e 

seus constituintes (cafeína e taurina) associados, separados e juntamente ao 

álcool. Bem como avaliar a neurotoxicidade subcrônica dos energéticos nas 

diferentes doses e seus constituintes, porém sem associação ao álcool, através 

de testes comportamentais e bioquímicos em ratos. 
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2. Objetivos 

-Avaliar a toxicidade aguda de bebidas energéticas e dos padrões cafeína e 

taurina, separados e em associação em ratos. 

-Avaliar a toxicidade aguda de bebidas energéticas e dos padrões cafeína e 

taurina, separados e em associação ao etanol em ratos. 

-Avaliar a neurotoxicidade subcrônica de bebidas energéticas e dos padrões 

cafeína e taurina, separados e em associação em ratos. 

-Avaliar a neurotoxicidade subcrônica comportamental em ratos por 

desempenho no teste do Rota-rod, teste de atividade locomotora, teste de OX 

MAZE e memória de reconhecimento de objetos. 

-Avaliar os biomarcadores do estresse oxidativo nas estruturas córtex pré-

frontal, hipocampo e estriado: atividade das enzimas antioxidantes superóxido 

dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx) e a produção de 

espécies reativas através da medida de diclorofluoresceína (DCFH) e conteúdo 

de tióis após o tratamento subcrônico. 
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3. Materiais e Métodos 

3.1 Animais: Aprovação CEUA/UFRGS 26689/2014 (ANEXO 1).  Foram 

utilizados ratos Wistar machos adultos (60 dias), provenientes do Centro de 

Reprodução e Experimentação de Animal de Laboratório da UFRGS (CREAL-

UFRGS). Antes de iniciar os experimentos os animais foram adaptados por 15 

dias no biotério do Departamento de Farmacologia do Instituto de Ciências 

Básicas da Saúde (ICBS) – UFRGS, mantidos em caixas de polipropileno (41 x 

34 x 16 cm) (4 ratos por caixa) com livre acesso a água e alimento em ciclos de 

claro/escuro de 12h (7 – 19h), em ambiente com temperatura controlada (22 ± 

2°C) e umidade monitorada. O número de animais por grupo seguiu o padrão 

de literatura para teste de toxicidade aguda e ensaios comportamentais, sendo 

este, fixado em 5 animais por grupo para o ensaio agudo (OECD 420)  e 10 

animais por grupo para o ensaio subcrônico, sendo utilizados ao total 135  

animais (PANDOLFO et al, 2013; CABALLERO et al, 2011; WOOD et al, 2011, 

GINSBRUG et al, 2008; BOECK et al, 2009; HILBERT et al, 2013). 

3.2 Drogas e Bebida Energética: A bebida energética (Red Bull® Fuschl, 

Áustria), etanol P.A. (Dinâmica, Brasil) e os padrões cafeína (Sigma Aldrich, 

Brasil) e taurina (Sigma Aldrich, Brasil) foram solubilizados em água destilada. 

Em todos os experimentos a água destilada foi usada como controle e 

administrada por gavagem assim como os demais tratamentos. 

3.3 Doses e tratamentos: As doses de energéticos e dos padrões cafeína (3,2 

mg/Kg) e taurina (40 mg/Kg) foram definidas através de cálculo relativo às 

doses ingeridas usualmente por consumidores. Estabelecendo uma 

similaridade com os energéticos, o padrão cafeína e taurina contida em uma 
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lata de 250 mL de energético consumida por um indivíduo adulto pesando 70 

kg, é de taurina (1000 mg/250 mL) e cafeína (80 mg/250 mL), sendo 

administradas volumes equivalentes a 1 lata (5 mL/kg) (ED 5), 2 latas (7,5 

mL/kg) (ED 7,5) e 3 latas (10 mL/kg)(ED 10) (FERREIRA et al, 2013). O volume 

10 mL/kg de energético tinha 40 mg/kg de taurina e 3,2 mg/kg de cafeína 

(FERREIRA et al, 2004 A) e foram as doses selecionadas para serem 

administradas isoladamente ou em associação em todos os experimentos. 

Todos os animais foram tratados por gavagem com doses no volume máximo 

de 10 ml/Kg. 

O Etanol P.A. utilizado no teste de toxicidade aguda foi diluído em água 

destilada. As soluções de etanol administradas por gavagem em doses 

equivalentes a 2 g/kg de etanol 20% (controle etanol) e esta associada a: 10 

mL/kg de energético (ED 10), cafeína 3,2 mg/kg, taurina 40 mg/kg,  cafeína 3,2 

mg/kg mais taurina 40 mg/kg associadas (FERREIRA et al, 2004 A). 

3.4 Teste de Toxicidade Aguda 

O teste foi baseado no método de toxicidade aguda de dose fixa – 

Organization for Economic Cooperation & Development (OECD 420), onde 

grupos de 5 animais foram tratados por via oral e logo após a administração, 

cada animal foi observado durante 1 minuto nos períodos de 0, 15, 30, 60, 120, 

240, 360 min. Foram observados comportamentos indicativos de atividade 

depressora ou estimulante do SNC e manifestações autonômicas. Os sinais 

indicativos de toxicidade observados foram: alteração da locomoção, reação a 

estímulos, piloereção, diarreia, sialorréia, tremor, ptose, alteração do tônus 

muscular, hipnose, convulsões e contorções abdominais. Os resultados foram 



34 
 

expressos como porcentagem de animais que apresentaram o comportamento, 

sendo 100% = 5 animais. 

 Letalidade foi observada durante as primeiras 24h após a administração 

dos tratamentos e diariamente durante 14 dias. 

3.4.1 EXPERIMENTO 01 – Toxicidade aguda de energéticos e padrões: 

Os ratos foram tratados por via oral com soluções contendo: água, 

energético (ED 5, ED 7,5 e ED 10), cafeína 3,2 mg/kg, taurina 40 mg/kg, e 

cafeína (3,2 mg/Kg) associada a taurina (40 mg/Kg) a avaliação da toxicidade 

aguda foi realizada conforme descrito anteriormente (item 3.4). A variação de 

massa corporal também foi observada durante os 14 dias após a administração 

dos tratamentos. Ao fim deste período todos os animais foram anestesiados 

por via intraperitoneal com a associação de tiopental (100 mg/kg) e lidocaína 

(10 mL/Kg)e eutanasiados e necropsiados. Sob anestesia os animais foram 

exsanguinados por punção cardíaca e posteriormente, os órgãos foram 

removidos e pesados, sendo determinada a massa relativa dos órgãos. 

3.4.2 EXPERIMENTO 02– Toxicidade aguda de ED10 e padrões associados 

ao álcool: 

O teste de toxicidade aguda também foi realizado com a associação de 

bebida energética e álcool, os ratos foram tratados por via oral com soluções 

contendo: água, energético (ED 10), álcool 20% (2 g/kg) (controle etanol) e 

álcool 20% (2 g/kg) associado ao energético (ED 10), a cafeína 3,2 mg/kg, a 

taurina 40 mg/kg,  e associação de cafeína 3,2 mg/kg mais taurina 40 mg/kg. A 

avaliação da toxicidade aguda foi realizada conforme descrito anteriormente 

(item 3.4). Entretanto, neste protocolo 24h após a administração dos 
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tratamentos os animais foram anestesiados por via intraperitoneal com a 

associação de tiopental (100 mg/kg) e lidocaína (10 mL/Kg) e eutanasiados e 

necropsiados, os órgãos foram removidos e pesados, sendo determinada a 

massa relativa. 

3.4.3 Análise estatística – Toxicidade Aguda 

Os resultados da avaliação dos sinais de toxicidade comportamental 

foram expressos como porcentagem de animais que apresentaram o 

comportamento, sendo 100% = 5 animais, e analisados através do teste qui-

quadrado. 

Os resultados referentes à massa relativa dos órgãos foram analisados 

através de ANOVA de uma via/Bonferroni e os resultados referentes à variação 

de massa corporal foram avaliados através de ANOVA de medidas 

repetidas/Bonferroni. 

3.5 Avaliação da toxicidade subcrônica:  

O teste foi baseado no método de toxicidade subcrônica Organization for 

Economic Cooperation & Development (OECD 407), onde grupos de 10 

animais foram tratados por via oral durante 28 dias com ED 5, ED 7,5, ED 10, 

cafeína 3,2 mg/kg, taurina 40 mg/kg e cafeína 3,2 mg/kg + taurina 40 mg/kg 

associadas. A seguir serão descritos os métodos que foram avaliados durante 

o tratamento subcrônico. 

3.5.1 Avaliação de neurotoxicidade por desempenho no teste do Rota-

Rod:  
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O teste foi realizado no 14º dia antes da administração diária dos 

tratamentos, segundo método descrito por MACIEL (2012). Primeiramente foi 

realizado um treino, e seguido 1h foi realizado o teste, onde foi determinada a 

latência de permanência no aparelho Rota Rod (Insight Equipamentos Ltda 

Ribeirão Preto, Brasil) foi realizada uma tentativa de no máximo 90s a 18 rpm. 

Os resultados foram analisados através de ANOVA de uma via/Bonferroni. 

3.5.2. Teste de Atividade locomotora:  

A avaliação da atividade locomotora espontânea foi realizada no 15º dia, 

antes da administração diária dos tratamentos. Os animais foram colocados na 

caixa de atividade locomotora (Insight Equipamentos Ltda Ribeirão Preto, 

Brasil), a qual consiste em uma caixa de 50 x 48 x 50 cm, dotada de seis 

barras, cada uma com 16 sensores de luz infravermelha que detectam a 

posição relativa do animal na caixa. A distância percorrida foi monitorada 

durante 15 minutos, sendo os 5 min iniciais considerados atividade exploratória 

e os 10min finais a atividade locomotora. Os resultados foram analisados 

através de ANOVA de uma via/Bonferroni. 

3.5.3 Teste de OX MAXE 

Segundo o método descrito por WOOD et al (2011) e ROJAS, et al 

(2015), o teste foi utilizado avaliar a discriminação visual, aprendizado e 

memória. O aparato consiste de uma caixa de acrílico medindo 60 cm x 60 cm 

x 30 cm de altura. O labirinto era composto por quatro blocos brancos Perspex 

(10 cm x 10 cm x 5 cm de altura). Os blocos tinham um orifício circular (2 cm de 

diâmetro x 2 cm de profundidade) em cada lado, com cada orifício a ser 

localizado no meio de um dos quatro símbolos ( O, X , = ,| | ), desenhados com 
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um marcador preto permanente. A orientação dos símbolos em relação uns aos 

outros foi idêntica em cada bloco. Os blocos foram posicionados 

simetricamente na caixa. O teste foi realizado entre o 16º e 26º dia, sempre 

antes da administração diária dos tratamentos. Para realizar o teste um pellet 

comestível (Kellog’s® Froot Loops® Brasil) foi colocado em um dos quatro 

orifícios dos blocos condizentes com cada um dos símbolos, sendo que a 

recompensa foi sempre colocada no mesmo lugar (bloco de símbolo O). Os 

ratos foram colocados no labirinto e durante 10 minutos foi contada a latência 

para encontrar a primeira recompensa, o número de vezes que o animal 

cheirava corretamente os orifícios de cada bloco e o tempo para concluir o 

teste. O labirinto e os blocos foram higienizados com álcool 30% de forma 

branda para impedir a interferência nos testes. Cada rato poderia receber até 

quatro recompensas por dia. Durante os 10 dias de experimento a disposição 

do labirinto foi alternada a cada dia. Os resultados foram analisados através de 

ANOVA de medidas repetidas e ANOVA/Bonferroni. 

3.5.4 Teste de Reconhecimento de objetos de memória de curta e longa 

duração:  

No 27º e 28º dias antes da administração dos tratamentos diários foi 

realizado um treinamento e 1 hora e 30 minutos (curta duração) e 24h (longa 

duração) após foi realizado o teste de reconhecimento de objetos, os animais 

eram administrados sempre após os testes para que não ocorresse efeito 

agudo do tratamento, mas sim residual (MACIEL et al, 2014).  

O teste de reconhecimento de objetos foi realizado em uma ‘‘arena’’ de 

acrílico cuja base mede 60 cm x 60 cm cuja altura é de 30 cm (a mesma usada 
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no OX Maze), em razão dos animais terem realizado os testes por 10 dias na 

arena do OX MAZE não há necessidade de habituar os animais ao aparato 

para realizar o teste de reconhecimento de objetos. Na habituação, 2 objetos 

idênticos (A1 e A2) foram colocados em lados opostos nos cantos da arena, no 

qual os ratos podiam explorar por 5 minutos. Após um período de 1h e 30 

minutos a cópia idêntica do objeto familiar (A3) e um novo objeto (B) foram 

colocados no mesmo local onde estavam A1 e A2 anteriormente, permitindo 

que o rato explorasse estes novos objetos por mais 5 minutos. Após 24 horas 

eram colocados os objetos familiar (A1) e um objeto novo (C) permitindo 

também a exploração por 5 minutos. A localização dos objetos era 

contrabalanceada em cada sessão. A exploração do objeto era definida como a 

aproximação do rato por aproximadamente 2 cm ou menos do objeto, bem 

como quando o animal tocava o objeto com suas vibrissas. As análises foram 

feitas através dos parâmetros: tempo total explorando o objeto novo (TN) 

divididos pelo tempo total explorando os dois objetos o novo (TN) e o familiar 

(TF) na fase discriminatória TN/(TF+TN) (MACIEL et al, 2014).Os resultados 

foram  analisados através do teste KrusKall Wallis Test. 

3.5.6 Atividade das enzimas antioxidantes, produção de espécies reativas 

e conteúdo total de Tiol 

No 29º dia após os tratamentos, os animais foram decapitados sem 

anestesia como forma de proceder à eutanásia. Foi realizada a dissecação de 

estruturas encefálicas (córtex, hipocampo e estriado) para testes 

neuroquímicos das enzimas antioxidantes. 

3.5.6.1 Atividade da Superóxido Dismutase (SOD) 
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A atividade da Superóxido Dismutase foi determinada utilizando o Kit 

comercial RANSOD (RandoxLABs.,USA) baseado no procedimento descrito 

por DELMAS-BEAUVIEUX et al. 1995. Este método emprega xantina e xantina 

oxidase para a geração de radicais superóxido que reagem com 2-(4-iodofenil)-

3-(4-nitrofenol)-5-cloreto feniltretrazólio (INT) para formar coloração de 

formanzam que é medida espectrofotometricamente a 492nm a 37,8°C. A 

inibição da produção do cromógeno é proporcional à atividade da SOD 

presente na amostra. Uma unidade de SOD causa a inibição de 50% da taxa 

de redução de INT sob as condições do ensaio. 

3.5.6.2 Atividade da catalase (CAT) 

A catalase é uma enzima capaz de degradar peróxidos, incluindo 

peróxido de hidrogênio (H2O2), e sua atividade é baseada no estabelecimento 

da taxa de degradação do H2O2 espectrofotometricamente a 240nm a 25°C 

(AEBI, 1984). A atividade da CAT foi calculada em termos de micromoles 

consumida por minuto por miligrama de proteína, sendo o coeficiente de 

extinção molar de 43,6 M/cm. 

3.5.6.3 Atividade da glutationa peroxidase (GPx) 

A atividade da GPx foi determinada de acordo com WENDEL 1981 com 

modificações. A reação foi realizada a 37° C em uma solução contendo 20 mM 

tampão fosfato de potássio (pH 7,7), 1,1 mMEDTA, 0,44 mM de azida de sódio, 

0,5 mM NADPH, 2 mM de glutationa e 0,4U glutationa redutase. A atividade da 

GPx foi medida tomando terc-Butilhidroperóxido como substrato a 340 nm. A 

oxidação espontânea do NADPH foi subtraída da taxa de reação global.  A 
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atividade da GPx foi calculada em  pmol de NADPH oxidado por minuto por mg 

de proteína e expressa como porcentagem do controle. 

3.5.6.4 Produção de espécies reativas (diclorofluoresceína) 

Homogeinizados das estruturas foram incubadas com diacetato de 2-7-

diclorofluoresceína (DCFH-DA 100μM) a 37 C por 30 minutos. O DCFH-DA foi 

clivado por esterases celulares e o DCFH formado é por fim oxidado por 

espécies reativas de oxigênio/nitrogênio. A formação do derivado 

diclorofluoresceína (DCF) foi monitorado por fluorescência (SpectraMax M5) 

usando os comprimentos de onda de 488 (excitação) e 525 (emissão) nm. A 

quantidade de espécies reativas foi quantificada usando uma curva padrão 

para DCF e os resultados expressos com nmoles de DCF formados por mg de 

proteína na amostra (SRIRAM et al, 1997). 

3.5.6.5 Determinação do conteúdo total de Tiol  

Este ensaio baseia-se na redução de 5, 50 - ditiobis -2-nitrobenzóico 

(DTNB) por grupo tiol, que se torna oxidado (dissulfeto), obtendo-se um 

composto amarelo (TNB) cuja absorção é medida por espectrofotometria 

análise a 412 nm. 

3.5.6.6 Análise estatística  

 Os resultados foram analisados através de ANOVA de uma 

via/Bonferroni. A relação das enzimas SOD, CAT e GPx foi determinada 

através da divisão dos resultados de SOD pela soma de CAT + GPx 

(SOD/CAT+GPx) e analisada também através de ANOVA/Bonferroni, através 

do programa SPSS Statistics versão 18. 
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4. Resultados  

4.1 Toxicidade Aguda dos Energéticos 

No teste de toxicidade aguda os sinais significativos observados 30min 

após o tratamento com energéticos e padrões associados foram diminuição da 

porcentagem de ambulação e aumento do rearing (levantar). O comportamento 

de andar em círculos também foi observado com o energético (ED 7,5) e 

taurina 40 mg/kg. O grupo tratado com energético (ED 7,5) apresentou um 

aumento percentual na taquipneia e diminuiu a autolimpeza (Figura 1A) (P< 

0,01) Qui-quadrado. 

Sessenta minutos após o tratamento agudo com energéticos e padrões 

associados foram observados aumento do porcentual da ambulação nos 

grupos tratados com energéticos e associação de cafeína e taurina, aumentou 

o percentual da taquipneia nos grupo energético (ED 7,5) e diminui a 

autolimpeza no grupo energético (ED 10) (Figura 1B) (P< 0,01) Qui-quadrado. 

Nos 120 min após o tratamento a ambulação permaneceu aumentada no 

grupo ED 7,5 e grupo cafeína e taurina, aumentou também percentualmente o 

rearing (levantar) no grupo ED 7,5. O percentual da taquipneia aumentou nos 

grupos tratados com ED 5 e cafeína. Hipnose foi observada nos grupos 

tratados com cafeína ou taurina isoladamente (Figura 1C) (P< 0,01) Qui-

quadrado. 
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FIGURA 1: Efeito de bebidas energéticas 5 mL/Kg (ED5), 7,5 mL/Kg (ED 

7,5) e 10 mL/Kg (ED 10), cafeína (3,2 mg/kg), taurina (40 mg/kg) e associação 

de cafeína 3,2 mg/kg + taurina 40 mg/kg no teste de toxicidade aguda. Controle 

= água. Os dados são expressos como porcentagem de animais que 

apresentaram o comportamento. A) comportamentos observados após 30 min. 

B) comportamentos observados após 60 min. C) comportamentos observados 

após 120 min (n=5) (* P< 0,01 diferença significativa do controle; a,b,c,d P< 0,01 

diferença significativa entre os grupos, Qui-quadrado). 

A variação de peso corporal ao longo dos 14 dias está demonstrada na 

figura 2. Pode se observar que houve ganho de massa corporal relativa no 14º 

dia (P< 0,05) ANOVA de duas vias/Bonferroni no grupo tratado com ED 10. 
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FIGURA 2: Efeito do tratamento agudo com bebidas energéticas 5 

mL/Kg (ED 5), 7,5 mL/Kg (ED 7,5) e 10 mL/Kg (ED 10), cafeína (3,2 mg/kg), 

taurina (40 mg/kg) e associação de cafeína 3,2 mg/kg + taurina 40 mg/kg no 

ganho de massa corporal em ratos 14 dias após a administração única (n=5) (* 

P<0,05 em relação ao controle) ANOVA de medidas repetidas/Bonferroni. 

No final do teste de toxicidade aguda os rins, adrenais e fígado foram 

observados quanto a alterações macroscópicas e não houve diferença 

significativa (Tabela 1). 

Tabela 1: Efeito do tratamento agudo com bebidas energéticas 5 mL/Kg 

(ED 5), 7,5 mL/Kg (ED 7,5) e 10 mL/Kg (ED 10), cafeína 3,2 mg/kg, taurina 40 

mg/kg  e associação de cafeína 3,2 mg/kg (Caf) + taurina 40 mg/kg (Tau) na 

variação do peso dos órgãos 14 dias após a administração única (n=5). Os 

dados representam a média ± EP da massa relativa do órgão ANOVA de uma 

via. 
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 Fígado (g) Rins (g) Adrenais (g) 

Controle 3,47 ± 1,55 0,79 ± 0,35 0,0171 ± 0,0077 

ED 5 3,73 ± 1,67 0,80 ± 0,36 0,0192 ± 0,0086 

ED 7,5 3,72 ± 1,66 0,79 ± 0,35 0,0170 ± 0,0076 

ED 10 3,58 ± 1,60 0,82 ± 0,37 0,0165 ± 0,0074 

Cafeína 3,70 ± 1,66 0,81 ± 0,36 0,0170 ± 0,0076 

Taurina 3,72 ± 1,66 0,80 ± 0,36 0,0163 ± 0,0073 

Caf/Tau 3,61 ± 1,61 0,80 ± 0,36 0,0174 ± 0,0078 

 

O teste de toxicidade aguda realizado com a associação de álcool e 

energéticos, no 2º experimento demonstrou que após os 30 min iniciais do 

teste podem-se observar os seguintes comportamentos em percentual: 

diminuição da ambulação no grupo tratado com energético 10 mL/Kg, 

diminuição do rearing (levantar) nos grupos tratados com álcool e álcool 

associado a cafeína e taurina, aumento da taquipnéia no grupo álcool 

associado a cafeína e taurina, bem como aumento da autolimpeza nos grupos 

tratados com álcool, energético 10 mg/Kg, e álcool com cafeína (Figura 3 A) 

(P< 0,01; Qui-quadrado). 

Seguidos os 60 min após o início do teste, os comportamentos 

observados em percentual foram: aumento da ambulação nos grupos tratados 

com ED 10 e álcool mais ED 10, aumento do rearing (levantar) nos grupos 

tratados com álcool, energético ED 10, e álcool associado ao ED 10, aumento 

da taquipnéia no grupo álcool e cafeína, e álcool associado à cafeína e taurina, 

diminuição da autolimpeza nos grupos ED 10, álcool e cafeína, e álcool e 

taurina, aumento da hipnose nos grupos tratados com álcool, álcool e taurina e 

álcool associado à cafeína e taurina (Figura 3 B) (P< 0,01) Qui-quadrado. 



46 
 

Após 120 min de teste, foi observado em valores de percentual, aumento 

da ambulação nos grupos tratados com álcool + ED 10 e álcool + cafeína, e 

diminuição da ambulação nos grupos tratados com álcool e álcool + taurina, já 

a associação de álcool + cafeína + taurina não alterou a ambulação. O rearing 

(levantar) aumentou nos grupos tratados com ED 10 e álcool associado ao ED 

10 e houve diminuição do rearing nos grupos tratados com álcool associado à 

cafeína ou taurina e associado à cafeína + taurina. A taquipnéia aumentou nos 

grupos álcool e álcool associado à taurina, aumentou também a hipnose no 

grupo tratado com álcool associado à cafeína + taurina e diminuiu no grupo 

tratado com ED 10 (Figura 3 C) (P< 0,01; Qui-quadrado). 
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FIGURA 3: Efeito de álcool 2 g/kg (álcool) e bebida energética 10 mL/Kg 

(ED 10) isolados ou em associação e álcool + ED 10, álcool + cafeína (3,2 

mg/kg), álcool + taurina (40 mg/kg) e álcool + cafeína 3,2 mg/kg + taurina 40 

mg/kg no teste de toxicidade aguda. Controle = água. Os dados são expressos 

como porcentagem de animais que apresentaram o comportamento. A) 

comportamentos observados após 30 min. B) comportamentos observados 
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após 60 min. C) comportamentos observados após 120 min (n=5) (* P< 0,01 

diferença significativa do controle; a,b,c,d,e P< 0,01 diferença significativa entre os 

grupos, Qui-quadrado). 

 Com relação à análise macroscópica dos órgãos após um dia da 

administração aguda, observou-se uma redução significativa na massa relativa 

do fígado dos grupos tratados com álcool e ED 10 e álcool e cafeína (P< 0,05; 

ANOVA de uma via/Bonferroni). 

Tabela 2: Efeito de álcool 2 g/kg (álcool) e bebida energética 10 mL/Kg 

(ED 10) isolados ou em associação e álcool + ED 10, álcool + cafeína 3,2 

mg/kg, álcool + taurina 40 mg/kg e álcool + cafeína 3,2 mg/kg (Caf) + taurina 40 

mg/kg (Tau) na massa relativa dos órgãos. Controle = água. (n=5 grupo). Os 

dados representam a média ± EP da massa relativa do órgão (P<0,05) 

ANOVA/Bonferroni. 

 Fígado (g) Rins (g) Adrenais (g) 

Controle 4,00 ± 1,79 0,71 ± 0,32 0,0192 ± 0,0086 

Álcool 3,75 ± 1,68 0,74 ± 0,33 0,0185 ± 0,0083 

Álcool + ED 10 3,71 ± 1,66
* 

0,71 ± 0,32 0,0169 ± 0,0076 

Álcool + Cafeína 3,96 ± 1,77
* 

0,75 ± 0,33 0,0174 ± 0,0078 

Álcool + Taurina 4,26 ± 1,90 0,74 ± 0,33 0,0179 ± 0,0080 

Álcool+ Caf/Tau 4,20 ± 1,88 0,76 ± 0,34 0,0168 ± 0,0075 

 

4.2 Toxicidade subcrônica de energéticos 

Ao final dos 28 dias de tratamento não foram observados sinais 

significativos de toxicidade ou letalidade. 

 O teste de Rota Rod (Figura 4) foi realizado no 14º dia após o início dos 

tratamentos. Não houve diferença significativa (P= 0,342, ANOVA de uma 
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via/Bonferroni) entre os tratamentos, demonstrando que não houve 

comprometimento do controle motor.  

 

FIGURA 4: Efeito do tratamento subcrônico com bebidas energéticas 5 

mL/Kg (ED 5), 7,5 mL/Kg (ED 7,5) e 10 mL/Kg (ED                                                                                            

10), cafeína (3,2 mg/kg), taurina (40 mg/kg) e associação de cafeína 3,2 mg/kg 

+ taurina 40 mg/kg sobre a latência para a queda no teste de Rota rod em 

ratos. Teste realizado no 14º dia após o início dos tratamentos. Cada coluna 

representa a média ± EP (n=10 grupo) (P= 0,342) ANOVA de uma 

via/Bonferroni. 

Não houve diferença significativa na atividade locomotora espontânea 

avaliada durante 15 minutos, sendo medida a atividade exploratória nos 

primeiros 5 minutos (P= 0,14, ANOVA) (dados não mostrados) e nos 10 min 

seguintes foi medida a atividade locomotora (P= 0,25, ANOVA) (Figura 5). 
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FIGURA 5: Efeito do tratamento subcrônico com bebidas energéticas 5 

mL/Kg (ED 5), 7,5 mL/Kg (ED 7,5) e 10 mL/Kg (ED 10), cafeína (3,2 mg/kg), 

taurina (40 mg/kg) e associação de cafeína 3,2 mg/kg + taurina 40 mg/kg no 

teste de Atividade Locomotora em ratos. Teste realizado no 15º após o início 

dos tratamentos. Resultados expressos pela distância percorrida durante 10 

min. Cada coluna representa a média ± EP. (n=10 grupo) (P= 0,25) 

ANOVA/Bonferroni 

No teste de memória OX MAZE, observou-se diminuição no tempo de 

latência para encontrar a primeira recompensa nos grupos tratados com 

energético 10 mL/kg, cafeína, taurina e associação cafeína e taurina em 

relação ao grupo controle (P=0,003; ANOVA/Bonferroni). A diferença dos 

grupos ao longo dos dias revelou que o grupo controle também foi diferente 

dos grupos energético ED 10, cafeína, taurina, e associação cafeína e taurina 

(P=0,03) ANOVA/Bonferroni no segundo e terceiro dia (Figura 6 A e 6 B).  
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Também se observou que os grupos tratados com cafeína, taurina e 

associação cafeína e taurina dispenderam um tempo menor para concluir a 

tarefa do teste (P= 0,0001; ANOVA/Bonferroni). A diferença dos grupos entre 

os dias revelou que o grupo controle foi diferente dos grupos cafeína, taurina e 

associação cafeína e taurina (P=0,001) ANOVA/Bonferroni do segundo ao 

oitavo dia (Figura 7 A e 7 B). 

Quando se registrou o tempo em que o animal permaneceu junto ao 

bloco correto da recompensa, mesmo após ter encontrado e consumido a 

recompensa, provavelmente à espera de mais recompensa, observou-se que 

os grupos tratados com cafeína e taurina ficaram menos tempo junto ao bloco 

após encontrar a recompensa (P= 0,01; ANOVA/Bonferroni). A diferença dos 

grupos entre os dias revelou que os grupos foram diferentes ao longo dos dias 

(P= 0,01) ANOVA de medidas repetidas/Bonferroni (Figuras 8 A e 8 B). 
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FIGURA 6: Efeito do tratamento subcrônico com bebidas energéticas 5 

mL/Kg (ED 5), 7,5 mL/Kg (ED 7,5) e 10 mL/Kg (ED 10), cafeína (3,2 mg/kg), 

taurina (40 mg/kg) e associação de cafeína 3,2 mg/kg + taurina 40 mg/kg no 

tempo de latência para encontrar a primeira recompensa no teste de OX MAZE 

em ratos. Teste realizado do 18º ao 28º dia após o início dos tratamentos. A) 

Dados representam a latência média ± EP diária durante os 10 dias de teste 

(a,b = P<0,03 ANOVA de medidas repetidas) B) Dados representam a média ± 

EP, considerando a média do período total do teste (n=10 grupo) (*P< 0,003) 

ANOVA/Bonferroni 
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FIGURA 7: Efeito do tratamento subcrônico com bebidas energéticas 5 

mL/Kg (ED 5), 7,5 mL/Kg (ED 7,5) e 10 mL/Kg (ED 10), cafeína (3,2 mg/kg), 

taurina (40 mg/kg) e associação de cafeína 3,2 mg/kg + taurina 40 mg/kg no 
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tempo para completar o teste de OX MAZE em ratos. Teste realizado do 18º ao 

28º dia após o início dos tratamentos. A) Dados representam a média ± EP 

diária durante os 10 dias de teste para completar o teste (a,b = P<0,001 

ANOVA de medidas repetidas) B) Dados representam a média ± EP 

considerando a média do período total do teste (n=10 grupo) (*P< 0,0001) 

ANOVA/Bonferroni. 
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FIGURA 8: Efeito do tratamento subcrônico com bebidas energéticas 5 

mL/Kg (ED 5), 7,5 mL/Kg (ED 7,5) e 10 mL/Kg (ED 10), cafeína (3,2 mg/kg), 

taurina (40 mg/kg) e associação de cafeína 3,2 mg/kg + taurina 40 mg/kg no 

tempo de permanência em cada objeto no teste de OX MAZE em ratos. Teste 

realizado do 16º ao 26º dia após o início dos tratamentos. A) Dados 

representam a média ± EP diária durante os 10 dias de teste de permanência 

no objeto certo, (a,b = P<0,01 ANOVA de medidas repetidas) B) Dados 

representam a média ± EP considerando a média do período total do teste. 

(n=10 grupo) (*P<0,01) ANOVA/Bonferroni. 

No teste de memória de reconhecimento de objetos observou-se que a 

associação de cafeína e taurina aumentou a memória de curta duração (P< 

0,01; Kruskall Wallis) (Figura 9 A). Não houve diferença significativa na 

memória de longa duração (Figura 9 B). 
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FIGURA 9: Efeito do tratamento subcrônico com bebidas energéticas 5 

mL/Kg (ED 5), 7,5 mL/Kg (ED 7,5) e 10 mL/Kg (ED 10), cafeína (3,2 mg/kg), 

taurina (40 mg/kg) e associação de cafeína 3,2 mg/kg + taurina 40 mg/kg no 

teste de reconhecimento de objetos. Teste realizado do 27º ao 28º dia após o 

início dos tratamentos. A) Memória de curta duração foi avaliada 1h 30 min 

após o treino B) Memória de longa duração foi avaliada 24h após o treino. A 

A 

B 
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proporção do tempo total de exploração do novo objeto foi expressa como o 

“índice de reconhecimento” expresso como TN/TF+TN, TF= tempo de 

exploração do objeto familiar TN= tempo de exploração do objeto novo. Dados 

são expressos como mediana [intervalo interquartil], (n=10 grupo) 

*P<0,01;Kruskall Wallis. 

No 29º dia após os tratamentos, os animais foram eutanasiados e foi 

realizada a dissecação das estruturas encefálicas (córtex, hipocampo e 

estriado) para os testes neuroquímicos das atividades das enzimas 

antioxidantes SOD, CAT, GPx, espécies reativas e conteúdo total de tióis. 

No córtex (tabela 3) observou-se que o grupo tratado com a associação 

de cafeína e taurina aumentou a atividade da enzima SOD e diminuiu a GPx, a 

relação de SOD/CAT+GPx calculada mostrou que este tratamento aumentou o 

estresse oxidativo. Também foi observado um aumento na produção de 

radicais livres para este grupo (P= 0,0001 ANOVA de uma via/Bonferroni). 

TABELA 3: Biomarcadores do estresse oxidativo avaliados no córtex 

encefálico após 28 dias de tratamento sub-crônico com bebidas energéticas 5 

mL/Kg (ED 5), 7,5 mL/Kg (ED 7,5) e 10 mL/Kg (ED 10), cafeína 3,2 mg/kg, 

taurina 40 mg/kg e associação de cafeína 3,2 mg/kg(Caf) + taurina 40 mg/kg 

(Tau) (n=5-8 grupo)(*p<0,0001) ANOVA de uma via/ Bonferroni. 
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 SOD (SOD/mg 
proteína) 

CAT 
(micromol/ 

min/mg 
proteína) 

GPx (pmol 
NADPH 

oxidado/min/
mg proteína) 

SOD/CAT+GPx DCF (nmoles  
DCF por mg 
de proteína) 

TIÓIS (nmol 
TNB/mg 
proteína) 

Controle 10,7 ± 0,7 2,5 ± 0,2 160,6 ± 18,8 0,8 ± 0,7 0,7 ± 0,0 81,8 ± 2,2 

ED 5 10,4 ± 1,6 1,9 ± 0,2 154,4 ± 18,1 0,1 ± 0,0 0,8 ± 0,0 72,7 ± 2,7 

ED 7,5 7,0 ± 0,6 1,9 ± 0,1 100,2 ± 6,9
* 0,1 ± 0,0 0,7 ± 0,0 74,0 ± 2,0 

ED 10 7,4 ± 1,1 2,39 ± 0,17 107,1 ± 4,0
* 0,7 ± 0,6 0,9 ± 0,0 75,8 ± 4,1 

Cafeína 11,5 ± 1,0 1,6 ± 0,2 81,2 ± 4,1
* 0,1 ± 0,0 0,8 ± 0,0 71,7 ± 3,3 

Taurina 6,6 ± 0,5 2,1 ± 0,2 101,0 ± 7,4
* 1,4 ± 0,6 0,9 ± 0,0 75,1 ± 2,6 

Caf/Tau 14,1 ± 0,9
* 2,3 ± 0,2 99,5 ± 6,5

* 
4,4 ±0,6

* 
1,3 ± 0,1

* 69,5 ± 3,2 

 

No hipocampo (tabela 4) observou-se que o grupo tratado com a 

associação de cafeína e taurina também aumentou a atividade da enzima SOD 

e a relação de SOD/CAT+GPx, entretanto, não alterou a atividade da GPx, mas 

inibiu a atividade da CAT, demonstrando que este tratamento aumentou 

também o estresse oxidativo no hipocampo. Corroborando com este resultado, 

foi observado um aumento de radicais livres através do teste do DCF (P= 

0,0001ANOVA de uma via/Bonferroni). 

TABELA 4: Biomarcadores do estresse oxidativo avaliados no 

hipocampo após 28 dias de tratamento sub-crônico com bebidas energéticas 5 

mL/Kg (ED 5), 7,5 mL/Kg (ED 7,5) e 10 mL/Kg (ED 10), cafeína 3,2 mg/kg, 

taurina 40 mg/kg e associação de cafeína 3,2 mg/kg (Caf)+ taurina 40 mg/kg 

(Tau) (n=5-8 grupo) (*p<0,0001) ANOVA de uma via /Bonferroni. 

 SOD (SOD/mg 
proteína) 

CAT 
(micromol/ 

min/mg 
proteína) 

GPx (pmol 
NADPH 

oxidado/min/mg 
proteína) 

SOD/CAT+GPx DCF (nmoles  
DCF por mg 
de proteína) 

TIÓIS (nmol 
TNB/mg 

proteína) 

Controle      5,7 ± 0,3 2,2 ± 0,2 90,6 ± 4,3 0,06 ± 0,0 1,3 ± 0,0 70,1 ± 2,0 

ED 5 6,7 ± 0,4 2,4 ± 0,2 106,4 ± 11,3 0,07 ± 0,0 1,4 ± 0,0              70,3 ± 4,3 

ED 7,5 7,0 ± 0,7 1,8 ± 0,2 81,4 ± 5,7 0,07 ± 0,0 1,3 ± 0,0 67,1 ± 2,8 

ED 10 7,7 ± 0,3 1,7 ± 0,0
* 84,5 ± 6,5 0,59 ± 0,5 1,4 ± 0,0 77,0 ± 2,4 

Cafeína 8,5 ± 0,7
* 

1,6 ± 0,2
* 

60,3 ± 5,3
* 0,12 ± 0,0 1,3 ± 0,0 70,1 ± 2,2 

Taurina 10,3 ± 0,4
* 2,2 ± 0,1 62,8 ± 8,9

* 1,34 ± 0,8 1,4 ± 0,0 68,8 ± 2,0 

Caf/Tau 8,3 ± 0,5
*
 1,6 ± 0,0

* 96,2 ± 5,3 5,30 ± 0,4
* 

1,7 ± 0,0
* 71,5 ± 1,1 
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As análises realizadas no estriado demonstraram diminuição da 

atividade da GPx com todos os tratamentos. Entretanto, somente a associação 

de cafeína e taurina aumentou significativamente na relação SOD/CAT+GPx 

(P< 0,0001) (tabela 5). 

O conteúdo de tióis não foi modificado nas três estruturas encefálicas 

analisadas. 

TABELA 5: Biomarcadores do estresse oxidativo avaliados no estriado 

após 28 dias de tratamento sub-crônico com bebidas energéticas 5 mL/Kg (ED 

5), 7,5 mL/Kg (ED 7,5) e 10mL/Kg (ED 10), cafeína (3,2 mg/kg), taurina (40 

mg/kg) e associação de cafeína 3,2 mg/kg + taurina 40 mg/kg (n=5-8 grupo) 

(*p<0,0001) ANOVA Bonferroni. 

 SOD (SOD/mg 
proteína) 

CAT 
(micromol/ 

min/mg 
proteína) 

GPx (pmol 
NADPH 

oxidado/min/mg 
proteína) 

SOD/CAT+GPx DCF 
(nmoles  

DCF por mg 
de proteína) 

TIÓIS (nmol 
TNB/mg 

proteína) 

Controle 14,2 ± 0,7 2,0 ± 0,2 181,6 ± 9,3 0,1 ± 0,0 1,4 ± 0,0 76,9 ± 2,9 

ED 5 12,3 ± 0,6 2,0 ± 0,1 118,5±21,7
* 0,6 ± 0,5 1,5 ± 0,1 76,9 ± 3,4 

ED 7,5 13,5 ± 0,8 2,1 ± 0,3 125,5 ± 7,5
* 0,8 ± 0,7 1,5 ± 0,1 76,2 ± 2,4 

ED 10 9,9 ± 1,2
* 2,0 ± 0,2 134,2 ± 6,0

* 0,1 ± 0,0 1,5 ± 0,0 73,5 ± 1,9 

Cafeína 9,1 ± 0,5
*
 2,4 ± 0,3 122,2 ± 5,3

* 0,1 ± 0,0 1,6 ± 0,0 81,6 ± 3,3 

Taurina 9,0 ± 0,7
* 2,6 ± 0,2 95,7 ± 8,4

* 1,7 ± 0,8 1,6 ± 0,0 78,6 ± 1,7 

Caf/Tau 15,5 ± 1,2 2,7 ± 0,3 81,6 ± 7,8
* 

5,6 ± 1,8
* 1,6 ± 0,0 80,2 ± 1,3 

 

A variação de peso corporal ao longo dos 28 dias de tratamento está 

demonstrada na figura 10. Pode-se observar que não houve alteração da 

massa corporal relativa. 
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FIGURA 10: Efeito do tratamento subcrônico com bebidas energéticas 5 

mL/Kg (ED 5), 7,5 mL/Kg (ED 7,5) e 10 mL/Kg (ED 10), cafeína 3,2 mg/kg, 

taurina 40 mg/kg e associação de cafeína 3,2 mg/kg + taurina 40 mg/kg na 

porcentagem de ganho de massa corporal relativa (n=10 grupos) (P= 0,953) 

ANOVA de medidas repetidas. 

Não houve diferença significativa no peso dos órgãos fígado, rim e 

adrenais: fígado (P= 0,314), rim direito (P= 0,712), rim esquerdo (P= 0,866), 

adrenal direita (P= 0,429), adrenal esquerda (P= 0,918) ANOVA de uma via. 

TABELA 6: Efeito do tratamento subcrônico com bebidas energéticas 5 

mL/Kg (ED 5), 7,5 mL/Kg (ED 7,5) e 10 mL/Kg (ED 10), cafeína (3,2 mg/kg), 

taurina (40 mg/kg) e associação de cafeína 3,2 mg/kg + taurina 40 mg/kg no 

peso dos órgãos fígado, rim e adrenal (n=10 grupos). Os dados representam a 

média ± EP da massa relativa do órgão ANOVA de uma via. 

 

 



61 
 

 

Fígado (g) Rim direito (g) Rim esquerdo (g) Adrenal direita (g) Adrenal esquerda (g) 

Controle 3,37 ± 0,06 0,33 ± 0,01 0,32 ± 0,01 0,0070 ±0,00042 0,0078 ± 0,00029 

ED 5 3,34 ± 0,07 0,33 ± 0,01 0,32 ± 0,01 0,0078 ±0,00059 0,0082 ± 0,00068 

ED 7,5 3,24 ± 0,12 0,34 ± 0,01 0,33 ± 0,01 0,0070 ± 0,00034 0,0077 ± 0,00054 

ED 10 3,19 ± 0,05 0,33 ± 0,01 0,32 ± 0,01 0,0078 ±0,00032 0,0079 ± 0,00032 

Cafeína 3,16 ± 0,08 0,33 ± 0,01 0,32 ± 0,01 0,0071 ±0,00040 0,0077 ± 0,00043 

Taurina 3,31 ± 0,06 0,33 ± 0,01 0,32 ± 0,01 0,0072 ±0,00040 0,0083 ± 0,00045 

Caf/Tau 3,26 ± 0,05 0,33 ± 0,00 0,32 ± 0,01 0,0065 ±0,00055 0,0076 ± 0,00048 
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5. Discussão 

Diante do aumento progressivo do consumo de bebidas energéticas 

(HOWARD et al, 2010, McLELLAN et al, 2012; RATH et al, 2012), e da 

carência de dados na literatura, que relacionam os energéticos em modelos in 

vivo de comportamento e avaliação de enzimas antioxidantes contra a 

produção de radicais livres e, ainda, considerando que o impacto toxicológico 

do consumo excessivo é desconhecido, objetivamos neste trabalho fazer uma 

avaliação toxicológica, comparando diferentes doses de bebidas energéticas e 

seus principais constituintes (cafeína e taurina) isolados ou em associação. 

Os resultados demonstraram que os comportamentos observados no 

teste de toxicidade aguda variaram entre os diferentes tratamentos, mas a 

associação de cafeína e taurina seguiu o mesmo padrão de alterações na 

ambulação observado com os tratamentos dos energéticos nas maiores doses 

entre 30 e 120 min. O outro comportamento observado e que pode ser 

relevante dentro do contexto de toxicidade é a taquipnéia, principalmente com 

as doses menores de energético (ED 5 e ED 7,5), entretanto aos 120 minutos 

também observou-se com a associação de cafeína e taurina. A taquipnéia pode 

estar relacionada a um aumento da atividade cardíaca (KAMIER et al, 2010). 

Alguns relatos mostram que a intoxicação por cafeína, presente nos 

energéticos, pode ser clinicamente importante. O diagnóstico é feito através da 

apresentação de sintomas, como inquietação, nervosismo, excitação, insônia, 

rubor facial, diurese, perturbação gastrointestinal, espasmos musculares, fluxo 

desmedido do pensamento e do discurso, arritmia cardíaca, agitação 

psicomotora, e períodos de inesgotabilidade. As propriedades estimulantes dos 
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energéticos aumentam a frequência cardíaca e a pressão sanguínea, causando 

palpitações (KAMIER, et al 2010). 

Atualmente, não existe consenso a respeito dos valores de corte para 

concentrações no plasma de cafeína que pode resultar em diferentes 

toxicidades. As concentrações plasmáticas de cafeína menores que 10 mg/L 

são geralmente considerados seguras (LEE et al, 2015). Consumo diário de 

240-300 mg de cafeína corresponde a ingestão de 3-7 mg/kg do peso corporal 

em adultos, e a administração oral de 5 mg/kg de cafeína conduz a uma 

concentração plasmática de 10 ng/mL (50 uM) (DIAS et al, 2015). É importante 

ressaltar que o grupo tratado apenas com cafeína não apresentou o respectivo 

sinal de taquipinéia, entretanto a dose usada isoladamente corresponde àquela 

encontrada na maior dose de energético (ED 10), que também não apresentou 

estes sinais. A dose intermediária de energético (ED 7,5) foi mais relacionada 

ao estímulo do SNC, tais como aumento na ambulação, andar em círculos e 

aumento do rearing. 

O consumo de energéticos associados com bebidas alcoólicas 

(PENNAY et al, 2012) cresceu a partir do ano de 2000 e pode causar 

consequências indesejáveis (HANN et al, 2012, HOWLAND et al, 2010, 

FERREIRA et al, 2004 B) incluindo o aumento do risco de acidentes e violência 

(BERGER et al, 2013). Em 2010, a FDA determinou que a associação de 

cafeína e álcool não é segura (MARCZINSKI, et al 2015). A partir destes dados 

foi incluída neste trabalho a avaliação da toxicidade aguda de bebidas 

energéticas e seus principais compostos associados ao álcool. 
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Os resultados se mostraram interessantes e ao longo do tempo 

observou-se um aumento na ambulação nos grupos tratados com ED 10, álcool 

+ ED 10 e álcool + cafeína e uma diminuição da ambulação nos grupos 

tratados com álcool e álcool + taurina. Também se observou que a hipnose foi 

maior nos grupos tratados com álcool + taurina demonstrando um efeito 

sinérgico, já que são duas substâncias reconhecidamente depressoras do SNC 

(CALABRO et al, 2012; COSTARDI et al 2015). Por outro lado, o aumento da 

taquipnéia variou da seguinte forma: aos 30 min foi maior no grupo tratado com 

a associação entre álcool + cafeína + taurina, aos 60 min no grupo álcool + 

cafeína e álcool + cafeína + taurina e aos 120 min no grupo álcool + taurina e 

álcool + cafeína + taurina. Estes resultados corroboram àqueles encontrados 

no teste de toxicidade aguda sem a inclusão de álcool, e de certa forma 

permite inferir que na composição dos energéticos, outros componentes além 

da cafeína e taurina podem ser responsáveis por estas diferenças entre os 

efeitos do energético e da associação de cafeína e taurina apenas. Alguns 

trabalhos citam que o efeito estimulante da cafeína pode antagonizar os efeitos 

sedativos do álcool, possivelmente levando ao aumento do consumo de álcool 

e consequentemente aumentando os efeitos indesejáveis do álcool (HANN et 

al, 2012, HOWLAND et al, 2010, FERREIRA et al B, 2004). Os indivíduos que 

ingerem energéticos acreditam que são mais capazes de executar 

comportamentos que exijam controle motor fino apesar de estarem debilitados 

pelo álcool, mascarando os sintomas subjetivos da intoxicação alcoólica 

(CURRY et al, 2009; SNIPES et al, 2013). Nossos resultados no teste de 

toxicidade aguda corroboram estas observações, mas merecem ser mais bem 

investigados. 
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A partir destes resultados foi avaliada a neurotoxicidade subcrônica 

através de avaliações comportamentais e neuroquímicas. 

No teste de toxicidade subcrônica os animais foram tratados durante 28 

dias com a maior dose de energético usada no teste de toxicidade aguda (ED 

10) e com os padrões cafeína e taurina isoladamente ou em associação. Nos 

testes relacionados à avaliação de alteração motora (teste de Rota Rod e 

atividade locomotora espontânea) não foi observada diferença significativa 

entre os tratamentos em relação ao controle. Estes resultados foram 

importantes, pois os testes de memória usados neste estudo poderiam sofrer 

interferência se os animais tivessem comprometimento motor. 

No teste de Ox Maze considerado um teste de memória e atenção 

(ROJAS et al, 2015) os grupos tratados com cafeína e taurina isoladamente ou 

em associação tiveram um melhor desempenho nos principais parâmetros 

avaliados. No teste de memória de reconhecimento de objetos, o grupo tratado 

com a associação de cafeína e taurina apresentou um aumento da memória de 

curta duração. Estes resultados estão de acordo com relatos da literatura onde 

foi demonstrado que a atividade da taurina (BICHLER et al, 2006), e 

principalmente da cafeína, é importante em tarefas que exijam atenção, 

memória e desempenhos mais rápidos em curto período de tempo (CHILDS et 

al, 2014). 

Doses moderadas de cafeína aumentam a vigilância, aprendizado, 

memória e estados de humor (SMITH et al, 2013). O efeito da cafeína em 

tarefas de atenção é devido ao seu papel antagonista de receptores de 

adenosina A1 e A2 em áreas de grande concentração de inervação 
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dopaminérgica. O aumento da regulação da dopamina nas regiões do córtex 

pré-frontal, córtex do cíngulo anterior e no tálamo parece resultar no aumento 

de vigília, atividade motora, e aumento no desempenho em tarefas que exigem 

respostas rápidas. Doses elevadas de cafeína aumentam a execução de 

tarefas que dependem da atenção visual (BRUNYÉ et al, 2010). A cafeína 

aumenta a habilidade de usar efetivamente pistas de alerta e inibe a influência 

de ações incompatíveis de informação. A cafeína aumenta o desempenho em 

tarefas que requerem atenção e vigilância sustentada, também tem efeitos 

benéficos no controle executivo em geral (BRUNYÉ et al, 2009). 

Nossos resultados demonstram mais uma vez que os efeitos observados 

com a ingesta de bebidas energéticas não estão relacionados somente à 

presença dos componentes cafeína e taurina, mas outros compostos presentes 

nesta formulação energética usada neste estudo tais como: açúcares e 

vitaminas do grupo B. 

Após 28 dias de tratamento procederam-se a avaliação dos 

biomarcadores do estresse oxidativo nas estruturas córtex pré-frontal, 

hipocampo e estriado: atividade das enzimas antioxidantes superóxido 

dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx) e a produção de 

espécies reativas através da medida de diclorofluoresceína (DCFH) e conteúdo 

de tióis. 

Os resultados demonstram que houve diminuição da atividade de 

enzimas antioxidantes com consequente aumento da produção de radicais 

livres. Os resultados mais relevantes estão relacionados com a associação de 

cafeína e taurina. 
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Os resultados presentes no trabalho demonstram o papel da cafeína, 

taurina e dos energéticos na modulação da proteção do sistema nervoso 

central contra o aumento da produção de radicais livres. De modo geral, foi 

verificada uma diminuição da atividade da enzima glutationa peroxidase (GPx) 

no córtex pré-frontal, hipocampo e estriado. Sendo esta enzima muito 

importante para a conversão de peróxido de hidrogênio a água e oxigênio e, 

que atua em conjunto com a enzima catalase para manter o equilíbrio oxidativo 

celular prevenindo danos a proteínas e ao DNA por acúmulo de espécies 

reativas de oxigênio. Por outro lado, a enzima superóxido dismutase (SOD) 

mostrou estar aumentada no córtex pré-frontal e no hipocampo, e diminuída no 

estriado. A enzima catalase (CAT) apresentou uma diminuição da atividade 

apenas no hipocampo. O desbalanço das atividades enzimáticas foi 

acompanhado pelo aumento da produção de radicais livres no córtex pré-

frontal e hipocampo. Dessa forma, é evidenciado que o tratamento com taurina 

e cafeína associadas promove um aumento do estresse oxidativo, aumentando 

a produção de espécies reativas, que leva a um aumento da atividade da SOD, 

produzindo mais H2O2. Este, ainda fica em excesso, pois a CAT e GPx, por 

estarem inibidas, parecem não serem suficientes para neutraliza-lo deixando 

um excedente, capaz de promover dano celular.  

A ingestão crônica de café e de cafeína, além de aumentar a capacidade 

de aprendizado e memória, modula o sistema antioxidante cerebral de ratos. 

Foi observado que o café e a cafeína diminuem a peroxidação lipídica, 

aumentam a concentração de glutationa, um potente antioxidante endógeno, 

bem como aumentam a atividade das enzimas antioxidantes glutationa 

redutase e superóxido dismutase (ABREU et al, 2011). 
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De encontro a estes resultados, receptores de adenosina estão 

envolvidos na regulação da produção de espécies reativas de oxigênio (ROS), 

afetando a gênese e o impacto de radicais livres em neurônios e em outros 

sistemas biológicos (ABREU et al, 2011). A cafeína atua como um captador de 

radicais livres hidroxila, prevenindo a peroxidação lipídica e inibindo o estresse 

oxidativo. Dessa forma, o consumo a longo prazo de café e de cafeína tem um 

efeito protetor, melhorando funções cerebrais como a memória, através da 

inibição do estresse oxidativo, tanto no encéfalo de ratos adultos quanto de 

ratos mais velhos. A administração crônica de cafeína a ratos adultos previne o 

déficit de memória, estresse oxidativo, neuroinflamação e neurodegeneração 

induzida por D-galactose. Assim, o consumo regular de cafeína poderia ser 

benéfico para a saúde humana por prevenir as doenças neurológicas 

relacionadas à idade (ULLAH et al, 2015). O que ficou evidenciado em nossos 

experimentos de memória e atenção, no qual os animais tratados com cafeína 

obtiveram melhores desempenhos, eram mais atentos, e terminavam as tarefas 

mais rapidamente, e associavam as pistas visuais à recompensa alimentar. 

As espécies reativas de oxigênio (ROS) estão envolvidas em dano 

tecidual através de uma variedade de insultos. Estas substâncias podem 

diretamente danificar proteínas, DNA, lipídeos e, portanto afetar todas as 

funções celulares. Para isto as funções das enzimas antioxidantes devem estar 

em equilíbrio celular, o que não foi verificado em nossos resultados uma vez 

que houve aumento de algumas enzimas e diminuição de outras com 

consequente geração de espécies reativas, o que pode tornar o encéfalo mais 

vulnerável a danos (NOSCHANG et al A, 2009). Em ratos verificou-se que o 

consumo de cafeína, associado ao estresse crônico, aumenta o dano de DNA 
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no hipocampo. Indo de encontro a este dado, foi observado in vitro que tanto a 

cafeína como os seus produtos catabólicos teobromina e xantina, conduzem à 

geração de radicais de oxigênio (SHAMSI & HADI 1995; AZAM et al, 2003; 

NOSCHANG et al, 2009 B).  

ZEIDÁN-CHULIA et al (2013) demonstraram que a análise de diferentes 

parâmetros relacionados ao estresse oxidativo mostrou efeito antioxidante 

induzido em células SH-SY5Y (células humanas de neuroblastoma) quando 

tratadas com componentes de energéticos, especialmente com guaraná e suas 

combinações com cafeína e ou taurina, que é consistente com o alto potencial 

antioxidante in vitro exercido pelo guaraná. A diminuição dos níveis basais de 

geração de radicais livres após estes tratamentos pode ser resultado da sub-

regulação da defesa antioxidante enzimática celular (por exemplo, pela 

atividade da SOD e da CAT). 

De fato, os efeitos da cafeína parecem estar relacionados com a dose 

administrada, possuindo um efeito antioxidante em baixas doses, enquanto que 

em altas doses o efeito torna-se pró-oxidante. Isto foi observado in vitro em 

células epiteliais alveolares expostos à hiperoxia, com a concentração mais 

baixa de cafeína (0,05 Mm) os níveis de H2O2 diminuíram enquanto que a 

concentração mais elevada (0,1Mm) aumentou os níveis de H2O2 (TIWARI et 

al, 2014). Este efeito pró-oxidante parece estar relacionado com a liberação de 

dopamina nas terminações nervosas, conduzindo a uma subsequente geração 

de ROS (espécies reativas de oxigênio). Em um modelo in vitro, utilizando 

células SK-N-SH incubadas com concentrações não citotóxicas de cafeína e 

metanfetamina, foi verificado um aumento da neurotoxidade mediados via 

estresse oxidativo e ativação de vias apoptóticas. In vivo, também foi 
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observado que a cafeína potencializa os efeitos tóxicos da metanfetamina. A 

coadministração aumentou significativamente a taxas de letalidade em ratos 

(SINCHAI et al, 2011). 

A taurina é conhecida por estar envolvida em vários processos celulares, 

incluindo a homeostase do cálcio, proteção contra a excitoxicidade do 

glutamato e apoptose, inflamação, estresse oxidativo e epilepsia. Além disso, a 

taurina possui alguns efeitos na neurogênese, como foi observado em um 

estudo que o uso crônico da taurina aumentou a proliferação de células no giro 

denteado, aumentou a sobrevivência de novos neurônios, diminuiu o número 

da micróglia em ratos idosos (GEBARA et al, 2015). 

Como antioxidante, a taurina pode ser neuroprotetora contra o dano 

oxidativo em várias condições patológicas, incluindo hipóxia, hipoglicemia, 

isquemia, excitoxicidade e neurotoxicidade induzida por β-amiloide. Na 

mitocôndria, a taurina pode reduzir o estresse oxidativo, estimulando as 

enzimas mitocondriais antioxidantes, regular a homeostase do cálcio 

mitocondrial e preservar a função mitocondrial. Sendo um antioxidante eficaz, a 

taurina detecta a produção de espécies reativas de oxigênio e estimula 

enzimas antioxidantes direta ou indiretamente (XU et al, 2015). 

A taurina também está relacionada com a recuperação do déficit de 

memória induzidos por álcool, pentobarbital, nitrato de sódio e cicloheximida 

em ratos, sem quaisquer efeitos observáveis em outros comportamentos 

incluindo a coordenação motora e atividades exploratória e locomotora (KIM et 

al, 2014). A administração intracerebroventricular de taurina protege contra o 

prejuízo de aprendizagem induzido por hipóxia em ratos (YU et al, 2007). Além 
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disso, a taurina administrada por via intravenosa melhora significativamente o 

prejuízo de função pós-lesão por traumatismo crânio-encefálico (KIM et al, 

2014). A suplementação com taurina também pode melhorar a perda de 

discriminação visual dependente do envelhecimento em camundongos 

(BROZOSKI et al, 2010).  

Em experimentos utilizando a proteína β-amilóide como agente 

neurotóxico, foi observado que a taurina inibe fracamente a agregação da 

proteína e tem efeito neuroprotetor, relacionado com a suas propriedades 

antinflamatórias e antioxidantes. Além disso, pela ativação de receptores GABA 

e glicina, a taurina inibe a excitotoxicidade causada por β-amilóide, que induz a 

ativação da transmissão glutamatérgica. A taurina também parece atenuar a 

morte de células neuronais associada à abertura do poro de permeabilidade 

mitocondrial transitório, disfunção mitocondrial e geração intracelular de 

espécies reativas de oxigênio (KIM et al, 2014, MENZIE et al, 2013). 

Neste trabalho demonstrou-se que em relação aos tratamentos, foi 

evidente que a associação cafeína + taurina, mesmo nas concentrações 

presentes na maior dose de energético, apresentou um efeito maior. Isto pode 

estar relacionado com a presença de outros componentes nos energéticos, que 

interferem na modulação dos efeitos causados apenas pela associação de 

cafeína e taurina.  
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6. Conclusão 

A avaliação da neurotoxicidade dos energéticos revelou que: 

Os comportamentos observados no teste de toxicidade aguda variaram 

entre os diferentes tratamentos, mas a associação de cafeína e taurina seguiu 

o mesmo padrão de alterações encontradas no grupo tratado com energéticos, 

embora a dose intermediária (7,5 mL/Kg) foi a que apresentou maior número 

de  sintomas relacionados à toxicidade.  

Quando associou-se álcool aos energéticos ou taurina e cafeína 

demonstrou-se que a associação com cafeína e taurina levou a observação de 

sinais de toxicidade mais intensos, acentuando tanto os efeitos estimulantes da 

cafeína quanto os depressores da taurina, diferindo daqueles observados com 

a associação de álcool e energético (ED 10). 

No teste de toxicidade subcrônica demonstrou-se que em testes que 

exigem memória e atenção, os grupos tratados com cafeína e taurina 

isoladamente ou em associação tiveram um melhor desempenho nos 

parâmetros avaliados no teste de Ox Maze e no teste de memória de 

reconhecimento de objetos, o grupo tratado com a associação de cafeína e 

taurina apresentou um aumento da memória de curta duração. Estes 

resultados são independentes de alterações na atividade locomotora, avaliada 

através do teste de rota Rod e atividade locomotora espontânea. 

Nos testes bioquímicos verificou-se que os resultados obtidos com a 

associação de cafeína e taurina foram os mais relevantes, pois levou a uma 

diminuição da atividade da enzima glutationa peroxidase (GPx) no córtex pré-

frontal, hipocampo e estriado. Por outro lado, a enzima superóxido dismutase 
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(SOD) mostrou estar aumentada no córtex pré-frontal e no hipocampo, e 

diminuída no estriado. A enzima catalase (CAT) apresentou uma diminuição da 

atividade apenas no hipocampo. O desbalanço das atividades enzimáticas foi 

acompanhado pelo aumento da produção de radicais livres no córtex pré-

frontal e hipocampo. Portanto, estes resultados demonstram que houve 

diminuição da atividade de enzimas antioxidantes com consequente aumento 

da produção de radicais livres.  

Em todos os testes foi evidente que a associação cafeína + taurina, 

mesmo nas concentrações presentes na maior dose de energético, diferiu dos 

efeitos da administração apenas do energético. Isto pode estar relacionado 

com a presença de outros componentes nos energéticos, que interferem na 

modulação dos efeitos causados apenas pela associação de cafeína e taurina. 

Considerando os resultados obtidos, as bebidas energéticas exercem 

alguns sintomas neurotóxicos por aumentarem a taquipinéia, ambulação e 

exploração, principalmente devido à presença da cafeína, e quando em 

associação a bebidas alcoólicas diminuem alguns sintomas depressores do 

álcool. Pode-se também relacionar melhor desempenho em tarefas que exijam 

maior atenção e memória. Entretanto há um desequilíbrio de enzimas 

protetoras contra a produção de radicais livres e aumento de espécies reativas, 

o que pode ocasionar maior suscetibilidade a danos ao DNA, e proteínas 

gerando estresse oxidativo. Estando estes fatores relacionados principalmente 

aos compostos presentes em maior concentração nos energéticos, tais como 

cafeína e taurina. 
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O uso excessivo de bebidas energéticas isoladamente ou em 

associação a bebidas alcoólicas pode tornar o indivíduo mais propenso a 

injúrias causadas pelo estresse oxidativo, e desequilíbrio oxidativo, como 

também a fatores neurotóxicos. 

Mais estudos devem ser realizados para esclarecer o potencial dano da 

ingesta somente de energéticos ou associados ao álcool, principalmente em 

jovens, que são os maiores consumidores. 
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