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RESUMO 

FERREIRA, C.F.  INTERAÇÕES ENTRE EXPOSIÇÃO A TRAUMA NO INÍCIO DA VIDA E DEFICIÊNCIA DE ÁCIDOS GRAXOS 

POLIINSATURADOS N-3 EM MARCADORES BIOLÓGICOS DE TRANSTORNOS PSIQUIÁTRICOS. 2015. 175 F. TESE (DOUTORADO) – 

PROGRAMA DE PÓS GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS BIOLÓGICAS: NEUROCIÊNCIAS, INSTITUTO DE CIÊNCIAS BÁSICAS E DA SAÚDE 

(ICBS) – UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL (UFRGS). PORTO ALEGRE. 2015. 

As exposições precoces às diferentes intervenções, como dietas e estresse, estão associadas a persistentes alterações sobre 

aspectos neuroquímicos e comportamentais, podendo este ser considerado um gatilho de transtornos psiquiátricos na vida 

adulta. O presente trabalho objetivou determinar se estas intervenções neonatais poderiam interagir com uma dieta deficiente 

em ácidos graxos poliinsaturados n-3 (n-3 PUFA), aplicados durante o desenvolvimento, com foco nos níveis centrais 

(hipocampo) e séricos do fator neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF), bem como sobre a atividade enzimática e 

aspectos morfológicos (e.g. massa, potencial) mitocondriais do hipocampo de ratos machos adultos. Em nossa abordagem 

experimental animal, as ninhadas foram distribuídas aleatoriamente nos grupos intactos, manipulados neonatalmente [MN, 

separação mãe-filhote durante 10min/dia, entre o 1° e o 10° dia pós-natal (DPN)] e separado maternalmente [SM, separação 

mãe-filhote durante 3h/dia, entre o 1° e o 10° DPN]. No DPN 35, os filhotes machos foram agrupados em dieta n-3 PUFA 

adequada ou deficiente, por 17 semanas de tratamento. O peso e o consumo de ração foram aferidos semanalmente. Após 

este tratamento, soro e hipocampo foram coletados. Kits comerciais foram utilizados para a medição dos níveis hipocampais 

e séricos de BDNF (ELISA), bem como a atividade dos complexos da cadeia respiratória mitocondrial (método enzimático, 

análise espectrofotométrica), massa e potencial mitocondriais (MitoTracker, citometria de fluxo). A expressão gênica de 

BDNF no hipocampo também foi medido por RT-qPCR. Os testes estatísticos utilizados foram ANOVA de duas vias ou de 

medidas repetidas. Os níveis de significâncias foram fixados em p<0,05. A dieta deficiente em n-3 PUFA, associada aos 

estressores neonatais deste estudo (MN, SM) foram capazes de alterar o peso corporal e a ingestão de alimentos de um modo 

específico, uma vez que os níveis mais elevados destes parâmetros foram encontrados em animais submetidos a SM. 

Animais submetidos a MN alimentados com uma dieta n-3 PUFA deficiente exibiram uma maior atividade exploratória em 

resposta a um psicoestimulante (dietilpropiona). Embora os níveis proteicos séricos e hipocampais de BDNF permaneceram 

inalterados pelos tratamentos aplicados, fomos capazes de demonstrar a redução de sua expressão gênica em animais 

alimentados com uma dieta n-3 PUFA deficiente. Considerando os padrões mitocondriais e parâmetros de estresse 

oxidativo, as atividades das enzimas antioxidantes glutationa peroxidase (GPx) e catalase (CAT), bem como a produção de 

espécies reativas de oxigênio (EROs) se encontraram aumentadas no hipocampo de animais submetidos a uma deficiência 

crônica em n-3 PUFA. Esta deficiência mostrou interações com o fator estresse neonatal em alguns destes parâmetros (e.g. 

atividade da GPx, produção de EROs), indicando um possível sinergismo entre estressores neonatais e a deficiência em n-3 

PUFA. Os níveis de tióis foram significativamente menores nos grupos estressados (MN, SM), sendo a dieta n-3 PUFA 

deficiente capaz de aumentar a quantidade de tiol no hipocampo. Por outro lado, animais estressados tratados cronicamente 

com uma dieta deficiente em n-3 PUFA apresentaram níveis mais elevados de tiol. Contudo, a MN per se foi capaz de 

diminuir o potencial mitocondrial hipocampal. Adicionalmente, um estudo com humanos teve como objetivo correlacionar 

os níveis de BDNF periféricos ao consumo de n-3 PUFA em adolescentes. Para este estudo, 137 adolescentes de uma 

amostra enriquecida para psicopatologias de ansiedade foram submetidos a um questionário de frequência alimentar (QFA), 

para uma análise quantitativa do consumo de macronutrientes e micronutrientes de n-3 PUFA. As correlações de Spearman 

foram realizadas para avaliar possíveis associações entre o consumo de n-3 PUFA e os níveis periféricos de BDNF. As 

amostras de sangue foram coletadas entre 7 a 10h após o período de 10-12h de jejum, sendo o soro armazenado para medir 

os níveis de BDNF. Todas as análises de BDNF foram realizadas no mesmo dia por ELISA, utilizando anticorpos 

monoclonais específicos para o BDNF, de acordo com as instruções do fabricante. Os efeitos de possíveis confundidores 

(e.g. consumo total de gordura, idade, sexo e medida de ansiedade) foram examinados por modelos de regressões lineares. 

Apesar de algumas limitações apresentadas (e.g. o tamanho reduzido da amostra, alta incidência de adolescentes ansiosos), o 

que poderia limitar a validade externa deste resultado, fomos capazes de detectar uma correlação entre o consumo de n-3 

PUFA e os níveis séricos de BNDF em adolescentes. Como conclusão geral, esta tese demonstra que a manipulação 

neonatal e separação materna, associada com uma deficiência em n-3 PUFA, são capazes de alterar parâmetros 

comportamentais e neuroquímicos na idade adulta. Este sinergismo foi capaz de diminuir a expressão gênica de BDNF no 

hipocampo, embora não apresentando qualquer alteração deste parâmetro perifericamente. A correlação entre os níveis 

consumidos de n-3 PUFA, em uma população de adolescentes em idade escolar, com os níveis séricos de BDNF também foi 

encontrada. Ainda, as alterações nas atividades enzimáticas mitocondriais observadas no hipocampo destes animais 

reforçam a importância da participação desta estrutura, além de sua possível relação com o desenvolvimento de desordens 

psiquiátricas e de humor. Considerando-se a nossa abordagem metodológica em ratos, a mesma pode ser um protocolo útil 

para se estudarem as interações entre o ambiente precoce e a nutrição ao curso de vida em diferentes desfechos 

neuroquímicos. 

PALAVRAS-CHAVE: estresse neonatal, manipulação neonatal, separação materna, ácidos graxos poliinsaturados n-3, n-3 

PUFA, transtornos psiquiátricos. 
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ABSTRACT 

FERREIRA, C.F. INTERACTIONS BETWEEN EARLY LIFE TRAUMA EXPOSURE AND POLYUNSATURATED FATTY ACID N-3 

DEFICIENCY IN BIOLOGICAL MARKERS OF PSYCHIATRIC DISORDERS. 2015. 175 F. TESE (DOUTORADO) – PROGRAMA 

DE PÓS GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS BIOLÓGICAS: NEUROCIÊNCIAS, INSTITUTO DE CIÊNCIAS BÁSICAS E DA SAÚDE 

(ICBS) – UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL (UFRGS). PORTO ALEGRE. 2015. 

 

Early exposure to different interventions, as diets and stress, are associated with persistent alterations in 

neurochemistry and behavior, and can be considered a trigger of psychiatric disorders in adulthood. This study 

investigated whether neonatal interventions interact with a diet deficient in n-3 polyunsaturated fatty acids (n-3 

PUFA) applied during development, focusing on central (hippocampus) and serum brain-derived neurotrophic factor 

(BDNF), as well as mitochondrial enzymatic activity and morphology (e.g. mass, potential) in adult male rats. In our 

animal study, litters were randomized into non-handled (NH), handled [H, mother-offspring separation for 10min/day 

from 1st-10th postnatal day (PND)] and separated (S, separation for 3h/day from the 1st-10th PND) groups. On PND 

35, male pups were randomized into adequate or deficient diet in n-3 PUFA for 17 weeks. The weight and food 

intake were measured weekly. Serum and hippocampi were collected after this n-3 PUFA treatment. Commercial kits 

were used for measuring hippocampal and serum BDNF (ELISA), as well as mitochondrial chain respirator 

complexes (enzymatic method, spectrophotometric analysis), mitochondrial mass and potential (MitoTracker, flow 

citometry). Hippocampal BDNF gene expression was also measure by RT-qPCR. Statistical testes used were Two-

Way or repeated measures ANOVA. Significance levels were set at p<0.05. A n-3 PUFA deficient diet, in association 

with neonatal stressors used in this study (H, MS) were able to alter body weight and food intake in a specific way, 

since higher levels of these parameters were found in animals subjected to MS. Animals subjected to H fed an n-3 

PUFA deficient diet displayed enhanced exploratory activity in response to a psychostimulant (diethylpropion). 

Although serum protein levels and hippocampus BDNF remained unchanged by the treatments applied, we were able 

to demonstrate its gene expression reduction in the hippocampus of animals fed an n-3 PUFA deficient diet. 

Considering mitochondrial and oxidative stress parameters, the activities of antioxidant enzymes glutathione 

peroxidase (GPx) and catalase (CAT) and the production of reactive oxygen species (ROS) were increased in the 

hippocampus of rats subjected to a deficiency n-3 PUFA. This deficiency displayed interactions with neonatal stress 

factor in some of these parameters (e.g. GPx activity, ROS), indicating a possible synergism between neonatal 

stressors and n-3 PUFA deficiency. Thiol levels were significantly decreased by neonatal stressors (H and MS), and 

the n-3 PUFA deficient diet was able to increase its total amount in hippocampus. On the other hand, chronically 

stressed animals treated with an n-3 PUFA deficient diet showed higher thiol levels. However, H per se was able to 

decrease mitochondrial potential in hippocampus. Additionally, a clinical study aimed to correlate peripheral BDNF 

levels and n-3 PUFA consumption in adolescents. For this study, 137 adolescents from a sample enriched for 

psychopathology of anxiety were subjected to a food frequency questionnaire (FFQ), in order for measuring the 

quantitative analysis of n-3 PUFA macronutrients and micronutrients consumption. Spearman correlations were 

performed to assess the association between n-3 PUFA consumption and serum BDNF levels. Blood samples were 

collected between 7 and 10h after fasting period of 10-12h, and serum was stored in order to measure BDNF levels. 

All BDNF measurements were performed in the same day by sandwich-ELISA using monoclonal antibodies specific 

for BDNF, according to the manufacturer’s instructions. Effects of potential confounders (e.g. total fat consumption, 

age, gender, anxiety) were examined using linear regression models. Although some limitations were presented (e.g. 

small sample size with high incidence of eager teenagers), which could limit the external validity of this result, we 

were able to detect a correlation between the consumption of n-3 PUFA and BDNF serum levels in adolescents. As a 

general conclusion, this thesis reports that neonatal handling and maternal separation, associated with a nutritional 

deficiency in n-3 PUFA, were able to change behavioral and neurochemical parameters in adulthood. This synergism 

was able to decrease BDNF gene expression in the hippocampus, while not presenting any change of this parameter 

peripherally. A correlation between the consumption levels of n-3 PUFA, in a population of schoolchildren with 

BDNF serum levels was also found. Still, changes in mitochondrial enzymatic activities observed in the hippocampus 

of these animals reinforce the importance of this structure participation and its relation to the development of 

psychiatric and mood disorders. Considering our rat methodological approach, it can be a useful tool for studying the 

interactions between early life environment and life-course nutrition on different neurochemical outcomes. 

KEYWORDS: early stress, neonatal handling, maternal separation, n-3 polyunsaturated fatty acid, n-3 PUFA, 

psychiatric disorders. 
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LISTA DE ABREVIATURAS OU SIGLAS 

 

AA – ÁCIDO ARAQUIDÔNICO 

ACTH – HORMÔNIO ADRENOCORTICOTRÓPICO 

AG – ÁCIDO GRAXO 

ALA – ÁCIDO Α-LINOLÊNICO 

ATP – ADENOSINA TRIFOSFATADA 

AVP – ARGININA-VASOPRESSINA 

BDNF – FATOR NEUROTRÓFICO DERIVADO DO ENCÉFALO 

BST – NÚCLEO DA ESTRIA TERMINAL 

CAT – ENZIMA CATALASE 

CRH – HORMÔNIO LIBERADOR DE CORTICOTROPINAS 

DCFH - DICLOROFLUORESCEÍNA 

DHA – ÁCIDO DOCOSAEXAENOICO 

DOHAD – ORIGENS DESENVOLVIMENTISTAS DA SAÚDE E DA DOENÇA (DO INGLÊS, 

DEVELOPMENTAL ORINGS OF HEALTH AND DISEASE) 

DPN – DIA PÓS-NATAL 

DSM IV – MANUAL DE DIAGNÓSTICO MÉDICO 4ª. EDIÇÃO 

E.G. – POR EXEMPLO (DO LATIM, EXEMPLI GRATI) 

EIXO HHA – EIXO HIPOTÁLAMO HIPÓFISE ADRENAL 
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EPA – ÁCIDO EICOSAPENTAENÓICO 

ET AL. – E OUTROS (DO LATIM, ET ALII - ET ALIAE – ET ALIA) 

GPX – ENZIMA GLUTATIONA PEROXIDASE 

GR – RECEPTOR DE GLICOCORTICÓIDES 

IBGE – INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATÍSTICA 

I.P. – INTRAPERITONEAL 

LA – ÁCIDO LINOLEICO 

LC – LOCUS COERULEUS 

MN – MANIPULAÇÃO NEONATAL 

MPFC – CÓRTEX PRÉ-FRONTAL MEDIAL 

MR – RECEPTOR MINERALOCORTICÓIDE 

N-3 PUFA – ÁCIDOS GRAXOS POLIINSATURADOS ÔMEGA-3 

N-6 PUFA – ÁCIDOS GRAXOS POLIINSATURADOS ÔMEGA-6 

NA - NORADRENALINA 

PUFA – ÁCIDOS GRAXOS POLIINSATURADOS 

PVN – NÚCLEO PARAVENTRICULAR DO HIPOTÁLAMO 

QFA – QUESTIONÁRIO DE FREQUÊNCIA ALIMENTAR 

EROS – ESPÉCIES REATIVAS DE OXIGÊNIO 

SAM – SISTEMA SIMPÁTICO ADRENOMEDULAR 
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SCARED – ESCALA PSICOMÉTRICA DE ANSIEDADE (DO INGLÊS, SCREEN FOR CHILD 

ANXIETY RELATED EMOTIONAL DISORDERS) 

SM – SEPARAÇÃO MATERNAL 

SNC – SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

SNP – SISTEMA NERVOSO PERIFÉRICO 

SNS – SISTEMA NERVOSO SIMPÁTICO 

SOD – ENZIMA SUPERÓXIDO DISMUTASE 

TAB – TRANSTORNO AFETIVO BIPOLAR 

TRKB – RECEPTOR TIROSINA CINASE B 

UCP – PROTEÍNAS MITOCONDRIAIS DESACOPLADORAS (DO INGLÊS, UNCOUPLING 

PROTEIN) 
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1.1. ORIGEM DESENVOLVIMENTISTA DA SAÚDE E DA DOENÇA 

Com base em estudos epidemiológicos de diferentes partes do mundo, relações 

das possíveis influências de determinados fatores ambientais durante períodos de 

vulnerabilidade (e.g. período embrionário, período neonatal, infância e adolescência) 

indicaram alterações permanentes na expressão genética e fenotípica dos indivíduos, 

resultando em padrões diferenciados de saúde ou de doença nos mesmos [1-6]. Nesta 

perspectiva, estudos pré-clínicos [7, 8] e clínicos [7, 9-14] apontam para a mesma 

direção, sugerindo que a exposição aos agravos ambientais estudados apresenta uma 

forte associação com o desenvolvimento de doenças crônicas ao longo da vida. 

Considerados em conjunto, estes achados possibilitam inferir que possíveis ajustes 

metabólicos possam influenciar o surgimento de alterações permanentes ao longo do 

desenvolvimento [6]. 

A partir deste direcionamento, Barker et al. formularam a hipótese de que 

condições adversas ao ambiente intrauterino ou durante o período de infância estariam 

relacionadas ao aumento de risco para o estabelecimento de doenças cardiovasculares 

ao longo da vida [15]. Este estudo, somado a estudos posteriores, se tornaram as 

comprovações científicas da existência de uma relação causal direta entre eventos 

perinatais adversos com impacto sobre a saúde dos indivíduos, o que os modifica de 

maneira persistente até a vida adulta [16-24]. Com estes achados, a linha de 

investigação científica denominada “Origem Desenvolvimentista da Saúde e da 

Doença” – DOHaD (do inglês “Developmental Origins of Health and Disease”) foi 

formulada, agregando informações de múltiplas áreas do conhecimento, sendo a mesma 

uma das principais linhas envolvidas na consolidação da pesquisa translacional (e.g. 

estudos clínicos, pré-clínicos, in vitro, modelos animais, dosagens de parâmetros 

bioquímicos e genéticos) [6]. 
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Um dos principais conceitos formulados a partir dos estudos previamente 

mencionados foi a “Hipótese do Fenótipo Poupador”, onde um estado de má nutrição 

durante o período fetal ou durante o início da infância é prejudicial para o 

desenvolvimento adequado das funções sistêmicas dos organismos, predispondo-os a 

doenças crônicas na vida adulta [25, 26]. Inicialmente, este conceito foi utilizado para 

explicar o risco aumentado de diabetes mellitus tipo 2 em indivíduos com baixo peso ao 

nascer [26]. Contudo, a “Hipótese do Fenótipo Poupador” também foi adaptada aos 

outros componentes dos sistemas biológicos, tornando-se um dos principais conceitos 

inseridos no modelo DOHaD para explicar a vulnerabilidade do Sistema Nervoso 

Central (SNC) e outros sistemas às variações ambientais durante o período fetal ou 

neonatal [27]. 

Adicionalmente, a “Teoria da Programação”, que propõe que as exposições a 

determinados eventos ao longo do desenvolvimento modulam a programação genética 

de distintos sitemas fisiológicos do organismo, foi explorada por muitos pesquisadores 

para analisar os principais aspectos da estrutura e do funcionamento do SNC que 

poderiam ser modificados permanentemente pela exposição a certos eventos adversos 

durante o período embrionário e neonatal [6, 27-33]. 

Desta forma, podemos considerar que exposições ambientais possuem 

influência significativa sobre condições de saúde ou de doença durante a infância e a 

vida adulta. Embora o foco do paradigma DOHaD tenha sido historicamente a nutrição, 

um grande número de pesquisas contribuiu para a compreensão dos efeitos de múltiplos 

outros fatores durante intervalos susceptíveis do desenvolvimento, os quais podem 

determinar o “fenótipo saúde” ou o “fenótipo doença” [34, 35]. 
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1.2. NEUROFISIOLOGIA DO ESTRESSE 

A compreensão científica do estresse e de suas ramificações para os diversos 

organismos a torna um dos principais processos envolvidos na coordenação fisiológica 

que mantém estável a maior parte dos sistemas (e.g. SNC, Sistema Respiratório, 

Sistema Cardiovascular), sendo de extrema importância fazer referência aos conceitos 

de homeostasia e alostasia, que envolvem um equilíbrio dinâmico entre intervalos de 

normalidade, o qual se encontra constantemente ameaçado por múltiplos estímulos ou 

distúrbios, externos ou internos [36].  

A experiência de estresse é um componente comum da vida diária, sendo o 

mesmo um mecanismo adaptativo que mobiliza o organismo para responder 

apropriadamente a estímulos de desafio ou ameaça [37-40]. Desta forma, a 

compreensão das influências do estresse sobre o comportamento e a fisiologia dos 

organismos tem apresentado um aumento nas últimas décadas [39-47]. Considerando o 

contexto biológico, Hans Selye cunhou o termo estresse como uma resposta não 

específica do organismo para qualquer demanda homeostática [45, 48, 49]. Baseado nos 

conceitos de Claude Bernard, Walter Cannon (1932) inicialmente estudou o conceito de 

homeostasia para explicar as respostas adaptativas de luta ou fuga, sendo estas as 

respostas de um determinado organismo após a apresentação de um estímulo aversivo 

vivenciado ou percebido [45, 50-52].  

As respostas adaptativas ao estresse habilitam o indivíduo a enfrentar um 

determinado estímulo ambiental ou uma ameaça, sendo para isso necessário o 

envolvimento e a ativação de complexo conjunto de subcomponentes (e.g. sistema 

endócrino, sistema “neurovegetativo”, comportamentos) [53-56]. Respostas apropriadas 

ao estresse podem promover a sobrevivência por alterarem processos fisiológicos e 

comportamentais [39, 40]. O principal componente endócrino das respostas ao estresse 
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envolve a ativação do Eixo Hipotálamo-Hipófise-Adrenal (Eixo HHA), o qual evoca 

uma sequência de eventos neuroendócrinos que culmina na síntese e secreção de 

glicocorticoides (cortisol em humanos e primatas não humanos, por exemplo, e 

corticosterona em ratos, camundongos e várias outras espécies de roedores) [56-63]. A 

ação fisiológica primária da sinalização por glicocorticoides é a redistribuição de 

energia, aumentando a disponibilidade de energia livre para promover a capacidade de 

sobrevivência perante ameaças reais ou percebidas, denominados em conjunto como 

estressores. As ações catabólicas dos glicocorticoides demandam controle meticuloso de 

sua regulação para que o organismo não apresente alterações a longo prazo na função 

metabólica, podendo estas apresentarem ações deletérias permanentes [41-43, 56, 63-

66]. A regulação da secreção de glicocorticoides, portanto, está sujeita à modulação por 

diversos mecanismos de regulação e sinalização por retroalimentação [60, 61, 67-70]. 

A ativação do Eixo HHA é controlada por uma quantidade relativamente 

pequena de neurônios parvocelulares localizados no núcleo paraventricular do 

hipotálamo (PVN) [61, 69]. Sob estímulo adequado de estresse ou modulação 

circadiana, estes neurônios liberam fatores, tais como o hormônio liberador de 

corticotropinas (CRH) [71-78] e a arginina-vasopressina (AVP) [72, 77, 79-85], que são 

direcionados na eminência mediana para a circulação porta-hipofisária [86]. Estes 

fatores então são conduzidos por veias portais na hipófise anterior, ocasionando a 

secreção e liberação do hormônio adrenocorticotrópico (ACTH), o qual atinge a 

circulação sistêmica e induz a síntese e a secreção de glicocorticoides pelo córtex da 

glândula adrenal [57, 63, 87-91].  

Uma vez produzidos e liberados, os glicocorticoides são capazes de se ligar aos 

receptores mineralocorticoides (MR), de alta afinidade [68, 92], ou aos receptores 

glicocorticoides (GR), de baixa afinidade [93, 94]. Ambos os receptores são ativados 
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por ligantes em vários tecidos, incluindo neurônios e células gliais, e acredita-se que a 

ação primária dos glicocorticoides sobre a homeostase seja a regulação positiva ou 

negativa de fatores de transcrição envolvidos na regulação da expressão gênica e de 

comportamentos, de maneira dependente do tipo celular envolvido neste processo [95-

104]. A maior afinidade pelos MRs leva os mesmos a serem extensivamente acionados 

com baixos níveis de glicocorticoides [69, 70, 93, 94, 105-109]. Em contraste, a ligação 

aos GRs ocorre durante períodos de altos níveis circulantes de glicocorticoides, tal 

como ocorre em situações de estresse [56, 60, 61, 67, 69, 94, 101, 107, 110]. 

Considerando suas distribuições, GRs são abundantemente expressos por todo o 

encéfalo, incluindo áreas macroscópicas primárias envolvidas na regulação do estresse: 

córtex pré-frontal medial (mPFC), hipocampo, amígdala, núcleo da estria terminal 

(BST), hipotálamo e tronco encefálico [96, 111, 112]. Já os MRs apresentam 

distribuições mais restritas que os GRs, incluindo o mPFC, hipocampo e amígdala [96, 

113-115]. Por sua vez, estas áreas macroscópicas funcionais apresentam dimensões 

arquitetônicas microscópicas com distintas heterogeneidades funcionais [para revisão 

das distribuições microscópicas, [93, 116-119]. Desta forma, não é surpreendente que os 

principais mecanismos de retroalimentação negativa, controladores da resposta 

homeostática ativada por estressores, sejam mediados pelos GRs. 

O sistema simpático adrenomedular (SAM) também responde ao estresse pelas 

duas vias do sistema “neurovegetativo” (também designado “Sistema Nervoso 

Autônomo”): o sistema nervoso simpático (SNS) e o sistema nervoso parassimpático 

(SNP) [120, 121]. Estes sistemas regulam a função do organismo por influências 

mutuamente equilibradas [122, 123]. A ativação simpática neurovegetativa, ativada em 

resposta ao estresse, resulta na liberação de noradrenalina (NA) ou nos terminais 

sinápticos ou pela medula da glândula adrenal diretamente na corrente sanguínea [124, 
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125], preparando o organismo para ações apropriadas [126-130]. Além da NA, outros 

neurotransmissores (e.g. Adrenalina) estão envolvidos neste preparo [para revisão, 119, 

131]. Este preparo é manifestado pelo aumento na frequência cardíaca, aumento da 

pressão arterial, entre outros [130, 132, 133]. Em ação sinérgica aos glicocorticoides, 

esta liberação noradrenérgica periférica amplifica alguns dos efeitos catabólicos 

ativados por estressores (e.g. catabolismo de proteínas, glicogenólise e lipólise) [134]. 

As ações centrais noradrenérgicas também são importantes nessa situação, sendo grande 

parte desta NA central originada no locus coeruleus (LC) [134, 135]. Outra importante 

estrutura, a amígdala, atua crucialmente nas respostas de comportamentos motivados 

por medo [136]. Ela se conecta ao hipocampo, hipotálamo e ao córtex cerebral, sendo, 

portanto, envolvida na percepção do estresse, em respostas neuroendócrinas e 

cardiovasculares [137-140]. Desta maneira, as catecolaminas promovem alterações 

diversas nas funções vegetativas basais, contribuindo para o equilíbrio ou para o 

desequilíbrio em resposta ao estresse [85, 141]. 

Além das catecolaminas, muitos peptídeos – moduladores da função sináptica 

– estão localizados nas principais estruturas encefálicas envolvidas na geração e na 

percepção de emoções e de estresse (e.g. hipotálamo, amígdala, núcleo da estria 

terminal, córtex orbitofrontal) [142]. Os neuropeptídios são produzidos no SNC, mas 

também podem ocorrer em alguns tecidos periféricos (e.g. imunócitos), podendo 

modificar comportamentos e respostas fisiológicas em relação à estressores [143, 144]. 

Sendo assim, alguns neuropeptídios podem ser mais liberados (1) em estados aversivos 

ou com emoções negativas (e.g. CRH, ACTH, substância P, prolactina), (2) em 

emoções positivas ou em respostas de recompensa (e.g. encefalinas, endorfinas) ou (3) 

em situações de estresse ou de enfrentamento ao estresse (e.g. neuropeptídeo Y, 

ocitocina) [143, 145]. 
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Desta forma, alterações persistentes dos níveis de neuropeptídios envolvidos 

nas respostas ao estresse podem comprometer reações celulares e imunológicas [146-

148]. Entretanto, os estudos dos neuropeptídios envolvidos com as respostas ao estresse 

são recentes, permanecendo ainda não esclarecida a associação entre os níveis centrais e 

periféricos destes componentes nos mais distintos organismos, em parte devido à ação 

da barreira hematoencefálica [149]. 

 

1.3. ESTRESSE E MODELOS ANIMAIS 

Nas últimas décadas tem havido um grande interesse em saber quais são e de 

que forma distintos fatores do ambiente neonatal podem exercer influência na fisiologia 

e no comportamento de animais que foram expostos a diferentes intervenções durante o 

período perinatal [150, 151]. Animais submetidos ao estresse no período pré-natal e 

neonatal podem apresentar alterações cognitivas e mudanças neurodegenerativas de 

maneira estressor-dependente e/ou sexo-dependente [28, 36, 65, 152-156]. Os modelos 

de intervenções neonatais objetivam avaliar como uma determinada interferência 

ambiental nos primeiros dias de vida pode promover mudanças fisiológicas, bem como 

modificar as respostas neuroendócrinas e comportamentais na vida adulta destes 

animais [4, 7, 28, 36, 157-167]. 

De maneira geral, a primeira interação materno filial em mamíferos ocorre no 

útero, composta por alterações comportamentais e fisiológicas harmônicas no 

organismo materno, visando garantir e sustentar a gestação [168]. Após o parto e ao 

longo do início do período neonatal, as ligações materno-filiais são propriamente 

formadas [169]. Neste período, os neonatos estão mais vulneráveis aos estímulos 

ambientais e fatores externos (e.g. variações de odores ambientais, presença ou ausência 
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materna, estímulos sensoriais maternos) podem interferir diretamente nos diversos 

processos fisiológicos dos filhotes de maneira persistente [170-173]. 

Em modelos animais, a relação mãe-filhote é crítica para o desenvolvimento 

adequado da ninhada [174]. A interação materno-filial adequada é dependente de 

elementos sistêmicos (e.g. hormônios e neurotransmissores, como ocitocina, 

vasopressina, serotonina, noradrenalina, citocinas, opióides, dopamina), bem como de 

fatores ambientais, podendo tais fatores promover mudanças epigenéticas [28, 36, 135, 

175-183]. Alguns dos principais efeitos de prejuízos nas interações materno-filiais 

podem envolver uma gama de mecanismos, incluindo mudanças nas secreções de 

citocinas pró-inflamatórias, neurotransmissores, além de modificações epigenéticas do 

material genético e alterações no remodelamento sináptico [184, 185]. 

Em 1957, Levine e colaboradores descreveram os efeitos da manipulação 

neonatal (MN) sobre o desenvolvimento e sobre as respostas comportamentais e 

endócrinas destes animais ao estresse [36, 164]. O procedimento de MN comumente 

envolve a remoção das ninhadas de suas caixas-moradia, retornando-os para suas caixas 

após alguns minutos. Em experimentos realizados em ratos da linhagem Wistar foi 

observado que filhotes separados repetidamente de suas mães durante o início do 

período pós-natal apresentam diferente responsividade a estressores na fase adulta 

dependendo da duração da separação [36, 47, 186-188]. Assim, filhotes submetidos à 

rápida separação no início da vida apresentam medidas comportamentais de medo 

reduzidas e uma atenuação na ativação neuroendócrina em resposta a estressores (e.g. 

diminuição das taxas de imobilidade e aumento de atividade exploratória em novos 

ambientes, menor aumento na secreção de glicocorticoides em resposta a uma variedade 

de estressores) quando comparados com animais controle [36, 110, 165, 186, 189, 190]. 
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Outro paradigma utilizado para analisar as consequências biológicas da 

separação materna por longos períodos é denominado separação maternal (SM) ou 

privação materna [36, 157].  Quando filhotes submetidos à SM (separados diariamente 

de suas mães por aproximadamente três horas durante os primeiros dias de vida) são 

comparados aos animais submetidos à MN, na idade adulta, eles apresentam um 

aumento nas concentrações de CRH, uma potenciação da liberação de ACTH e de 

corticosterona em resposta ao estresse, bem como modificações comportamentais 

indicativas de vulnerabilidade ao fenótipo ansioso e depressivo [36, 153, 157, 158, 191-

194].  

Ambos os modelos animais supracitados (MN e SM) têm sido amplamente 

estudados para mimetizar a negligência parental durante o início da vida em humanos, 

sendo este considerado um dos mais fortes agentes estressores para os filhotes de 

roedores [195]. Em função de uma série de achados, podemos inferir que as mudanças 

comportamentais e fisiológicas de ratos MN e SM, quando adultos, são resultantes da 

combinação dos efeitos ambientais e da resposta imediata da mãe aos filhotes [36, 196]. 

Sendo assim, estudos que avaliam os efeitos de alterações sociais no início da 

vida em mamíferos parecem de extrema importância. Postula-se que comportamentos 

sociais não adequados podem ser indicativos de transtornos psiquiátricos, visto que o 

desenvolvimento anormal do SNC é relacionado aos principais transtornos (e.g. 

esquizofrenia, depressão, ansiedade) [35, 192, 197-201]. Tanto em humanos quanto em 

roedores, as interações sociais são importantes para o desenvolvimento normal, sendo 

que este tipo de interação parece ocorrer em maior frequência durante o período de 

adolescência [202-204]. Além disso, as interações sociais nos ratos se mostram mais 

sensíveis aos fatores ambientais [204-209]. 
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1.4. ESTRESSE E RELEVÂNCIA CLÍNICA 

A exposição a estressores no início da vida pode afetar o desenvolvimento 

encefálico, ocasionando alterações permanentes no comportamento e na fisiologia do 

SNC, sendo um componente destacado por pesquisas na fisiopatoetiologia de 

transtornos de humor e de ansiedade [35, 200, 210]. Ambientes neonatais adversos, tais 

como a perda de um familiar ou negligência e abuso parental, são associados com danos 

funcionais neuropsicológicos e com vulnerabilidade para depressão em longo prazo 

[211]. 

Evidências clínicas reportam o fator neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF) 

como um possível candidato molecular capaz de mediar os efeitos ocasionados por 

estressores sobre estruturas e funções encefálicas [212-222]. O BDNF é uma proteína 

que age sobre a plasticidade e a sobrevivência neuronal [218, 222-225]. Esta 

neurotrofina é encontrada por todo encéfalo, sendo particularmente abundante no 

hipocampo e no córtex cerebral, áreas de relevante importância para o controle de 

humor, emoções e cognição [216, 218, 222, 226]. 

Um estudo morfológico demonstrou que tanto a expressão da proteína BDNF, 

do RNA mensageiro e do receptor dessa neurotrofina (receptor de tirosina cinase B, 

TrkB) estão significativamente diminuídos no córtex pré-frontal e no hipocampo de 

vítimas de suicídio, quando comparados aos sujeitos sadios [227]. Adicionalmente, 

dados da literatura relatam a diminuição de BDNF no córtex pré-frontal e no hipocampo 

em modelos animais de mania induzidos por derivados anfetamínicos [215]. Alguns 

estudos forneceram evidências sugerindo que os níveis séricos ou plasmáticos de BDNF 

decrescem ao longo dos diferentes estados de humor em pacientes com diagnóstico de 

transtorno afetivo bipolar (TAB), embora algumas discrepâncias sobre estes achados 

também tenham sido descritas [213, 220, 222, 228]. 
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O TAB é uma doença de curso recorrente, episódico, crônica e incapacitante, 

caracterizado por episódios recorrentes de mania, hipomania, depressão e estados 

mistos [229, 230]. Atualmente, a prevalência de TAB está estimada entre 1% e 4,5% da 

população mundial [229]. As bases biológicas deste transtorno ainda não foram 

completamente compreendidas, sabendo-se que múltiplos fatores (e.g. genéticos, 

bioquímicos, psicodinâmicos, socioambientais) podem estar envolvidos [229, 230]. 

Evidências sugerem que a exposição a diferentes tipos de estressores 

psicossociais (e.g. abuso sexual) nos estágios iniciais de desenvolvimento pode ser 

considerada um possível agente precipitador para o desenvolviment de TAB [231, 232]. 

Resultados consistentes por pesquisadores deste grupo, utilizando o modelo de mania 

induzida por d-anfetamina, evidenciaram que os níveis de BDNF estão diminuídos em 

animais expostos à mania. Por sua vez, quando a mania foi revertida pela administração 

de estabilizadores de humor (e.g. carbolítio, ácido valpróico/valproato), os níveis 

séricos de BDNF aumentaram [215]. Outro dado de relevância apontou que os níveis 

séricos de BDNF estão diminuídos em quadros de depressão e de mania, 

correlacionando-se inversamente com a gravidade dos sintomas [213, 214, 217-221, 

233]. Garantindo suporte a esse cenário, pacientes com diagnóstico para TAB e que 

passaram por experiências traumatizantes no passado apresentam níveis séricos de 

BDNF mais diminuídos em relação aos pacientes com diagnóstico para TAB sem 

trauma [231, 232]. Em conjunto, essas evidências indicam que variações nos níveis de 

BDNF sejam um possível mediador dos efeitos ambientais nesta psicopatologia. 

Um dos domínios comuns dos polos maníaco ou hipomaníaco do TAB é um 

aumento significativo no comportamento de busca por recompensa [234-236]. A 

sinalização de recompensa é diretamente relacionada às ações centrais do 

neurotransmissor dopamina, sabidamente envolvido em quadros de psicose e outros 
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transtornos psiquiátricos [237]. Em roedores, a preferência por solução doce (solução de 

sacarose a 1%) é fortemente associada ao comportamento de busca de recompensa 

[238]. Em humanos, o TAB se caracteriza por distúrbios do comportamento alimentar e 

da regulação do peso corporal. A hipomania, a mania e a depressão melancólica se 

associam a anorexia, hipofagia e perda de peso, enquanto a depressão atípica se associa 

a um aumento no apetite, superalimentação e ganho de peso [239-246]. Pacientes com 

TAB exibem elevados índices de sobrepeso e de obesidade quando comparados com 

populações controle [241, 245-248]. Além disso, esta população está sob maior risco de 

desenvolver comorbidades cardiovasculares [249]. 

 

1.5. ÁCIDOS GRAXOS POLIINSATURADOS 

Os ácidos graxos (AG) são componentes de diversos tipos de lipídeos, muitos 

deles componentes das membranas celulares. São encontrados em altas concentrações 

no SNC, constituindo aproximadamente metade do peso seco do encéfalo humano [250, 

251]. Dos lipídeos encefálicos, aproximadamente 35% são ácidos graxos 

poliinsaturados (PUFA) [250, 251]. Além de componentes estruturais (e.g. membranas 

celulares), os lipídeos cumprem funções metabólicas (e.g. energética, reserva) e 

regulatórias (e.g. autócrina, parácrina) para a manutenção do funcionamento adequado 

do organismo [252, 253]. 

Os AG podem ser classificados de acordo com o tamanho de sua cadeia 

carbônica (e.g. curta, média, longa, muito longa) e pelo número de ligações insaturadas 

presentes em sua molécula (e.g. saturados, monoinsaturados, poliinsaturados) [254]. AG 

de cadeia longa possuem mais de 12 átomos de carbono, sendo os AG com 22 ou mais 

átomos de carbono sendo referidos como AG de cadeia muito longa [255]. No encéfalo, 
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o ácido palmítico e o ácido esteárico são os mais abundantes AG saturados (isto é, que 

não possuem duplas ligações entre seus átomos de carbono), sendo o ácido oleico o 

mais abundante AG monoinsaturado (possui uma ligação dupla em sua estrutura 

carbônica) [255]. Os ácidos graxos poliinsaturados (PUFA), que apresentam duas ou 

mais ligações duplas entre seus átomos de carbono, apresentam em sua constituição 

química o padrão típico de ácidos carboxílicos, sendo compostos por uma terminação 

metila, uma cadeia hidrocarbonada e um grupo carboxílico [254, 256]. Os PUFA podem 

ser classificados em famílias de acordo com a posição da dupla ligação em relação ao 

terminal metila (ω, n-), sendo os ômega-3 PUFA (também designados ω-3 PUFA ou n-3 

PUFA) aqueles que apresentam a primeira ligação dupla no terceiro carbono a partir do 

terminal metila. Já os AG do grupo ômega-6 PUFA (também designados ω-6 PUFA ou 

n-6 PUFA) apresentam a primeira ligação dupla no sexto carbono a partir do terminal 

metila [254]. Frequentemente os PUFA são expressos como fórmula esquemática ou 

como Nc:d n-x, onde: Nc representa o número total de carbonos da cadeia, d é o número 

de duplas ligações e x representa a posição da primeira insaturação a partir do terminal 

metila [257]. 

As membranas encefálicas são ricas em PUFA, tais como o ácido araquidônico 

(AA, 20:4 n-6) e o ácido docosaexaenoico (DHA, 22:6 n-3), ambos PUFA de cadeia 

longa [258]. Em mamíferos, estes PUFA são derivados do ácido linoleico (LA, 18:2 n-

6) e ácido α-linolênico (ALA, 18:3 n-3), os quais são considerados essenciais, pois esses 

animais são incapazes de sintetizar estes AG a partir de precursores mais simples, 

obtendo-os diretamente da alimentação [254, 256]. O AA e o DHA são essenciais para 

o crescimento encefálico e desenvolvimento cognitivo, sendo que eles também se 

acumulam no encéfalo e na retina durante a gestação e durante o início da vida pós-natal 

[259-261]. Considerando que a estrutura encefálica é rica em fosfoglicerídeos ricos em 
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AA e DHA [262], compreende-se que tais AG sejam necessários para o 

desenvolvimento encefálico adequado [250]. Durante a gestação, AA e DHA são 

transportados através da placenta para o sangue fetal [263, 264], e atualmente existe um 

aumento significativo nos estudos destes nutrientes sobre subsequentes padrões de 

saúde ou de doenças [259, 260, 265-268]. 

Os n-3 PUFA têm sido amplamente investigados por seus efeitos 

antiinflamatórios, enquanto os n-6 PUFA podem ser convertidos em AA e então 

metabolizados em eicosanoides derivados de n-6 PUFA, que apresentam ação pró-

inflamatória [254, 261, 268]. Por outro lado, a sequência de reações bioquímicas de n-3 

PUFA aumenta a quantidade de ácido eicosapentaenoico (EPA, 20:5 n-3) na membrana 

celular, que compete com o AA pela conversão enzimática de seus próprios 

metabólitos, os eicosanoides derivados de n-3 PUFA [254, 261, 268]. Estes n-3 PUFA 

eicosanoides são menos ativos e conseguem se opor parcialmente, antagonizando a ação 

pró-inflamatória dos eicosanoides derivados de n-6 PUFA [254, 261, 268]. Por 

mecanismos homeostáticos, o equilíbrio não inflamatório de eicosanoides (e.g. 

prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos) é mantido por todo o organismo, 

influenciado primariamente pela razão das quantidades de n-3 e n-6 PUFA nas 

membranas celulares [254, 261, 268]. 

Estudos demonstraram que o DHA afeta as funções das barreiras 

hematoencefálicas, a fluidez da membrana neuronal e também regula alguns sistemas de 

neurotransmissores (e.g. glutamato, ácido gama-aminobutírico, serotonina, 

noradrenalina, acetilcolina, endocanabinóides) [258, 269]. Desta forma, o DHA 

apresenta efeito significativo sobre a dinâmica da membrana neuronal e, portanto, sobre 

as funções dos transportadores, receptores, moléculas transportadoras, 

neurotransmissores e enzimas [258, 261, 268, 270, 271]. Uma relação entre o EPA e o 
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SNC também foi traçada por estudos que o apontam como um possível agente 

neuroprotetor para certas doenças neurodegenerativas (e.g. Alzheimer, Doença de 

Parkinson) [261, 272]. Já um estudo com roedores demonstrou que o aumento no 

consumo de EPA foi capaz de estimular a expressão de mielina em encéfalos de ratos 

[273]. Um aumento na quantidade de mielinização pode ser associado com uma maior 

segregação de sinais eletroquímicos transmitidos através dos axônios, optimizando o 

processo de transmissão sináptica, com consequente melhoria cognitiva [274]. 

As principais fontes dietéticas de n-3 PUFA são peixes, alguns vegetais, nozes 

e óleos. EPA e DHA são encontrados em peixes de água fria (e.g. salmão, cavala, 

linguado, sardinha, atum, arenque), enquanto ALA é encontrado em linhaça, óleo de 

linhaça, óleo de canola, soja, óleo de soja, semente de abóbora, óleo da semente de 

abóbora, óleo da semente de perilla, nozes e óleo de nozes.  Outras fontes de n-3 PUFA 

incluem krills e algas [275]. Os efeitos benéficos dos n-3 PUFA sobre a saúde derivam, 

principalmente, do EPA e do DHA ingerido. O ALA, derivado de fontes vegetais, 

necessita ser convertido para EPA e DHA no organismo [254, 261]. Contudo, muitas 

pessoas não apresentam este processo de conversão de maneira eficiente [254, 261]. Um 

ponto de grande debate entre estudiosos da área nutricional está na comparação entre as 

fontes vegetais e animais de EPA e DHA versus fontes vegetarianas de ALA [276]. 

Para a saúde geral, um equilíbrio entre as razões de n-3 PUFA e n-6 PUFA 

deve ser mantido. Autores sugerem que a razão adequada esteja entre 2:1 ou 4:1 (n-6/n-

3), sendo níveis mais baixos apontados por outros pesquisadores [277-279]. Observando 

os padrões nutricionais ocidentais, constata-se uma abundância no consumo de 

alimentos ricos em n-6 PUFA (razão 15-20:1, n-6/n-3) [277, 280, 281]. Devido a 

incapacidade de síntese de novo de cadeias mais longas de PUFA (20-22 carbonos), tais 

como o EPA e o DHA, estas podem ser sintetizadas a partir de precursores menores de 
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PUFA, por uma série de reações (dessaturações e elongações) que ocorrem no fígado 

[254, 261, 282-285]. Por n-3 e n-6 PUFA competirem pelas mesmas enzimas, estas 

conversões ocorrem concomitantemente entre as duas classes de PUFA [251, 283, 284, 

286, 287]. Em humanos, a conversão de n-3 PUFA de cadeia pequena em DHA ocorre 

com eficiência inferior a 5%, sendo necessário o consumo do componente de cadeia 

longa (DHA) diretamente a partir da alimentação [288]. 

 

1.6. ÁCIDOS GRAXOS POLIINSATURADOS E RELEVÂNCIA CLÍNICA 

Considerando as ações biológicas dos PUFA, dados provenientes de estudos 

utilizando modelos animais e clínicos (e.g. suplementação, deficiência, ausência total) 

contribuíram significativamente para a compreensão da relevância de seus efeitos sobre 

sistemas fisiológicos (e.g. cardiovascular, nervoso, imunológico) em progenitoras e seus 

descendentes (e.g. saúde, crescimento, desenvolvimento, função cognitiva, padrão 

psicológico) [254, 260, 261]. 

Nestes estudos, a quantidade de DHA tem sido referenciada com importante 

função na formação, desenvolvimento e funcionamento do SNC e da retina [289-291]. 

Como o DHA se acumula rapidamente nas membranas celulares durante a infância, seu 

fornecimento adequado é essencial para um melhor desenvolvimento neurológico e 

visual na vida precoce [289-291]. Além disso, os n-3 PUFA (e.g. DHA, EPA) são 

importantes no estudo de carências nutricionais, pois estão relacionados com o maior 

risco de transtornos psiquiátricos [292]. 

A hipótese de que a redução do consumo alimentar de frutos do mar está 

relacionada à maior prevalência de transtornos afetivos pode ser confirmada por um 

estudo que apontou uma menor prevalência de TAB em países que apresentam maior 
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consumo de alimentos marinhos [292-296]. Em estudos com humanos, também foram 

investigados os n-3 PUFA periféricos das membranas eritrocitárias de pacientes com 

TAB. Estudos encontraram menores níveis de AA e DHA nesses pacientes em 

comparação aos pacientes controle, podaendo esta redução estar relacionada com o 

mecanismo de ação dos medicamentos estabilizadores de humor [297, 298]. Além 

disso, Ranjekar   et al. reportaram menores níveis de n-3 PUFA e de duas enzimas 

antioxidantes plasmáticas (e.g. superóxido dismutase, catalase), indicando aumento do 

estresse oxidativo nestes pacientes [299]. Em relação à suplementação em n-3 PUFA 

associada ao tratamento convencional dos pacientes com TAB, estudos randomizados 

encontraram que a duração do tempo de remissão dos sintomas do TAB foi 

significativamente maior no grupo suplementado com n-3 PUFA [297, 300-310]. Outro 

estudo encontrou melhora dos sintomas clínicos no grupo suplementado com etil-EPA 

de 1 ou 2mg/dia em relação ao grupo placebo [311, 312]. Um estudo caso-controle 

apontou que, em eritrócitos, as taxas de DHA estavam significativamente diminuídas 

em adolescentes com transtorno depressivo maior [313]. Neste mesmo estudo, a 

suplementação com n-3 PUFA (baixa dose: 2,4g/dia, alta dose: 16,2g/dia) durante 10 

semanas aumentou significativamente as concentrações eritrocitárias de EPA e DHA, 

diminuindo significativamente os sintomas depressivos no grupo submetido à dose alta, 

demonstrando índice de remissão dos sintomas de 40% em pacientes tratados com baixa 

dose e de 100% com alta dose [313]. 

Estudos com roedores visaram determinar as consequências de uma dieta 

deficiente em n-3 PUFA, em comparação a uma dieta adequada neste AG. DeMar et al. 

reportaram uma redução de 36% do DHA cerebral e alterações nos resultados dos testes 

para depressão e agressividade nos ratos com dieta deficiente em n-3 PUFA [314]. A 

dieta deficiente também induziu depleção de 70% do DHA cerebral, sendo maior nos 
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ratos separados durante o período neonatal [315, 316]. Em relação somente à separação 

materna, um estudo encontrou que este estressor, durante a vida precoce, possui efeitos 

persistentes sobre as concentrações de AG de ratos adultos, como a redução de n-3 

PUFA plasmático [315-317]. 

Outros estudos com roedores apontam que a deficiência crônica de n-3 PUFA 

leva a prejuízos na atenção e no aprendizado, além de alterações nos índices de 

ansiedade, agressão e depressão [318-323]. A deficiência de DHA também é apontada 

como responsável por alterações na via dopaminérgica mesocorticolímbica, envolvida 

nos processos emocionais e de recompensa [324-326]. Outras pesquisas sugerem o 

envolvimento de n-3 PUFA com a via de sinalização BDNF/receptor tirosina cinase B 

(TrkB), explicando assim alguns dos efeitos neuroprotetores dos n-3 PUFA em modelos 

experimentais [327, 328]. Esta via de sinalização também tem sido proposta para 

explicar os efeitos de n-3 PUFA como agente estabilizador de humor em pacientes 

diagnosticados com TAB [329], incluindo a modulação de sinais de transdução, a 

redução de citocinas pró-inflamatórias, entre outras ações [303, 306, 308]. 

Para determinar se os dados disponíveis apoiam o uso de n-3 PUFA para uso 

clínico na prevenção e/ou tratamento de transtornos psiquiátricos, metanálises foram 

realizadas por grupos de pesquisadores [330-332] e como resultado, estudos clínicos 

randomizados demonstraram benefícios estatisticamente significativos na depressão 

unipolar e bipolar. Os resultados foram altamente heterogêneos, indicando ser 

importante examinar as características de cada trabalho individualmente, considerando 

diferentes abordagens metodológicas e execuções experimentais. 

 



38 

1.7. MITOCÔNDRIAS E TRANSTORNOS PSIQUIÁTRICOS 

As mitocôndrias são essenciais para o funcionamento celular adequado, 

produzindo a maior parte de adenosina trifosfatada (ATP) por oxidação fosforilativa 

[333-335]. Sua estrutura é composta por duas membranas (interna e externa), um espaço 

intramembranar e a matriz intracelular [333-335]. O espaço intramembranar 

mitocondrial contém a cadeia transportadora de elétrons, uma maquinaria molecular 

proteica utilizada para produção de energia [333-335]. A cadeia transportadora de 

elétrons e a fosforilação oxidativa dela dependente são processos cuja execução é levada 

a efeito por cinco complexos proteicos, sendo três desses (complexos I, III e IV) 

proteínas bombeadoras de prótons (H+) para o espaço intramembranas, gerando e 

mantendo um gradiente necessário para a síntese de ATP pelo complexo V (ATP 

Sintase) [333-336]. A mitocôndria também está envolvida em processos relacionados à 

regulação homeostática, resposta ao estresse, sobrevivência celular e transdução de 

sinais [333-335]. O suporte energético neuronal é dependente da fosforilação oxidativa, 

pois neurônios apresentam capacidade limitada de obter energia diretamente pela 

glicólise quando o processo de fosforilação oxidativa é comprometido [337]. As 

mitocôndrias são distribuídas no corpo neuronal e nos axônios, terminais pré-sinápticos, 

em dendritos e nos espinhos dendríticos, sendo evidenciada por estudos a sua 

participação no processo de neuroplasticidade [333-335, 338-350]. Fica assim evidente 

a vulnerabilidade de células neuronais perante situações de disfunções mitocondriais. 

As mitocôndrias também participam do metabolismo de espécies reativas de 

oxigênio (EROs), além de processos sinalizadores (e.g. sinalização de cálcio, apoptose, 

necrose) [337, 350-352]. O estresse oxidativo aparentemente está envolvido na etiologia 

do envelhecimento e doenças neurodegenerativas, sendo as mitocôndrias as principais 

fontes de EROs intracelulares [350, 352]. A produção de EROs contribui para o dano 
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mitocondrial em um amplo espectro de processos patológicos, porém também é um 

importante agente de sinalização redox de organelas e células, agindo como moléculas 

sinalizadoras de processos fisiológicos adequados (e.g. plasticidade sináptica, 

aprendizado, memória) [333-335, 350].  

Cada complexo da cadeia transportadora mitocondrial apresenta função 

própria, trabalhando associado a outras proteínas. Comprometimentos em qualquer 

parte dessa cadeia pode afetar diretamente o suprimento energético. Por outro lado, 

defesas antioxidantes mitocondriais, enzimáticas ou não, são capazes de detoxificar as 

EROs. O ânion superóxido é enzimaticamente convertido em peróxido de hidrogênio 

pela ação de metaloenzimas designadas superóxido dismutases (SOD) [353]. O 

peróxido de hidrogênio se difunde para o citosol, sendo convertido em água pela ação 

das enzimas glutationa peroxidase (GPx) e catalase (CAT) [354-356]. Além disso, as 

mitocôndrias utilizam várias moléculas antioxidantes (e.g. coenzima Q10 ou 

ubiquinona, creatina, nicotinamida, glutationa) para interromper ou minimizar os 

processos oxidativos [333-335].  

A disfunção mitocondrial tem sido amplamente estudada em pacientes com 

doenças neurológicas, incluindo transtornos neurodegenerativos e psiquiátricos [357-

363]. Anormalidades estruturais, moleculares e funcionais na mitocôndria foram 

relacionadas a pacientes com transtornos psiquiátricos, sugerindo que o déficit 

mitocondrial possa ser suficiente para o desenvolvimento de um ou mais transtornos 

[333-335, 340-344, 346-349, 352, 358-364], permanecendo ainda incerto se estas 

alterações contribuem para o processo patológico ou se são apenas fenômenos 

sobrepostos. De uma forma ou de outra, sintomas psiquiátricos foram relatados em 

sujeitos com citopatias e encefalopatias mitocondriais. Portanto, ao considerarmos estes 

dados listados, evidenciamos o envolvimento de disfunções mitocondriais com os 
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mecanismos patológicos de alguns transtornos psiquiátricos. Contudo, os exatos 

mecanismos pelos quais alterações do metabolismo energético encefálico afetam os 

transtornos psiquiátricos não estão completamente elucidados. 

As principais modificações ocasionadas por disfunções mitocondriais (e.g. 

diminuição de produção de ATP, formação de EROs, desequilíbrio antioxidante, 

estresse oxidativo, indução de apoptose) ocorrem nos estágios iniciais de diferentes 

doenças neurodegenerativas, sendo também associadas aos transtornos de humor [333, 

334, 340, 343, 346, 349, 358, 361, 363]. Relacionando os elevados níveis de n-3 PUFA 

nas membranas encefálicas com o alto consumo de oxigênio por neurônios, evidências 

in vitro e in vivo evidenciam os n-3 PUFA como potentes agentes antiinflamatórios e 

antioxidantes, capazes de prevenir ou reverter o dano neuronal ocasionado pelo estresse 

oxidativo [365-387]. 

Assim, sabe-se que a exposição a fatores ambientais adversos no início da vida 

pode ocasionar alterações comportamentais e estruturais no SNC, as quais persistem a 

vida toda e afetam a plasticidade sináptica, o comportamento, as respostas ao estresse e 

a vulnerabilidade a quadros psiquiátricos (e.g. TAB). Neste sentido, este trabalho 

pretendeu avaliar, na fase adulta, a vulnerabilidade de animais submetidos a variações 

do ambiente perinatal em um modelo animal de TAB induzido por deficiência dietética 

de n-3 PUFA. Além disso, investigamos uma possível associação entre os níveis 

consumidos de n-3 PUFA e os níveis séricos de BDNF em uma população de 

adolescentes em idade escolar, reforçando o BDNF como um dos possíveis marcadores 

clínicos de transtornos como o TAB. 
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2.1. OBJETIVO GERAL 

Este trabalho pretendeu avaliar, na fase adulta, a vulnerabilidade de ratos 

machos da linhagem Wistar submetidos a variações do ambiente perinatal em um 

modelo animal de Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) induzido por deficiência dietética 

de n-3 PUFA. Além disso, investigamos uma possível associação entre os níveis 

consumidos de n-3 PUFA e os níveis séricos de BDNF em uma população de 

adolescentes em idade escolar, uma vez que o BDNF já foi sugerido como um possível 

marcador clínico de TAB. 

 

2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Analisar o padrão de consumo de ração e de variação de peso corporal de ratos 

Wistar machos adultos manipulados e separados de suas mães durante o período 

neonatal e submetidos a uma deficiência nutricional em n-3 ácidos graxos 

poliinsaturados. 

Avaliar os efeitos da manipulação neonatal e da separação materna sobre o 

nível sérico e hipocampal (e.g. proteína, expressão gênica) de BDNF em ratos Wistar 

machos adultos submetidos a uma deficiência dietética de n-3 ácidos graxos 

poliinsaturados, bem como sobre índices comportamentais de busca por recompensa 

(teste de preferência por solução doce), de sintomas anedônicos (nado forçado) e de 

atividade locomotora em resposta a um psicoestimulante (cloridato de anfepramona, 

derivado anfetamínico). 

Investigar a existência de possíveis interações entre a exposição a uma 

deficiência crônica de n-3 ácidos graxos poliinsaturados e o estresse neonatal sobre 
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parâmetros de estresse oxidativo (e.g. atividades de enzimas antioxidade, quantificação 

da produção de espécies reativas de oxigênio) no hipocampo, além de aspectos de 

morfológicos e funcionais mitocondriais (e.g. massa mitocondrial, potencial 

mitocondrial, atividades enzimáticas dos completos mitocondriais) hipocampais de ratos 

Wistar machos adultos. 

Evidenciar possíveis correlações clínicas entre o consumo de n-3 ácidos graxos 

poliinsaturados e os níveis séricos de neurotrofina derivada do encéfalo (BDNF) em 

uma população local de adolescentes em idade escolar (Porto Alegre, Rio Grande do 

Sul, Brasil).  
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Os materiais, métodos e resultados desta tese estão apresentados a seguir, da 

seguinte forma: 

- Capítulo 1: Artigo publicado na Revista Pharmacology, Biochemistry and 

Behavior. 

- Capítulo 2: Artigo publicado na Revista Neurochemical Research. 

- Capítulo 3: Short Report publicado na Revista Lipids in Health and Disease. 
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1.1. CAPÍTULO 1 

 

Vulnerability to dietary n-3 polyunsaturated fatty acid deficiency 

after exposure to early stress in rats. 

 

Artigo publicado na Revista Pharmacology, Biochemistry and Behavior. 
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1.2. CAPÍTULO 2 

 

Mitochondrial and oxidative stress aspects in hippocampus of rats 

submitted to dietary n-3 polyunsaturated fatty acid deficiency after 

exposure to early stress. 

 

Artigo publicado na Revista Neurochemical Research. 
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1.3. CAPÍTULO 3 

 

Correlation between n-3 polyunsaturated fatty acids consumption 

and BDNF peripheral levels in adolescents. 

 

Short Report publicado na Revista Lipids in Health and Disease. 
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Esta tese apresenta resultados de como procedimentos experimentais 

aparentemente inócuos no início da vida (manipulação neonatal e separação materna), 

bem como a diminuição de consumo de ácidos graxos poliinsaturados da família ômega 

3 (n-3 PUFA), em um modelo experimental de roedores (ratos Wistar machos) e do 

estudo com uma população de adolescentes em idade escolar, podem afetar padrões 

comportamentais e bioquímicos, central e sistemicamente. 

 Mais especificamente, esta tese demonstrou no capítulo 1 como a manipulação 

neonatal (MN) e a separação materna (SM) apresentam efeitos sobre o ganho de peso 

corporal e consumo de ração em ratos, sendo estes mais evidenciados quando 

consideramos o grupo submetido a SM em relação ao grupo controle. Considerando os 

dados comportamentais deste capítulo, nenhuma alteração de sintomas depressivos – 

mensurado pelo teste de nado forçado – foi encontrada entre os grupos estudados. Já o 

comportamento de busca de recompensa – medido pelo teste de preferência de solução 

doce – apresentou uma discreta alteração durante a realização do experimento, sendo 

apresentado um maior consumo de substância doce pelos animais submetidos a SM 

durante a segunda hora de exposição a esta substância. Entretanto, este efeito não foi de 

permanência consistente, conforme evidenciado pela reversão desta diferença ao final 

do teste. Por outro lado, a atividade locomotora em resposta a um psicoestimulante 

indicou um aumento na resposta de exploração por animais submetidos a MN em 

relação aos outros grupos experimentais. Analisando os parâmetros bioquímicos 

estudados por este capítulo, nenhuma das intervenções neonatais ou dietéticas 

apresentaram efeitos sobre as concentrações proteicas séricas de neurotrofina derivada 

do encéfalo (BDNF) ou sobre a expressão gênica de RNA mensageiro de BDNF no 

hipocampo. Contudo, reportamos a diminuição dos níveis proteicos hipocampais de 

BDNF induzida pela depleção dietética em n-3 PUFA. 



79 

Neste estudo tanto a exposição a um ambiente adverso durante o início da vida, 

quanto a uma dieta deficiente em n-3 PUFA foi capaz de influenciar desfechos 

comportamentais e bioquímicos durante a idade adulta. A abordagem metodológica 

adotada (e.g. deficiência dietética em n-3 PUFA) resultou na diminuição dos níveis 

proteicos de BDNF hipocampais. Adicionalmente, a exposição a diferentes tipos de 

intervenções durante o período neonatal (MN e SM) apresentou efeitos distintos sobre o 

consumo de alimento e o ganho de peso corporal. Animais submetidos a SM 

apresentaram peso corporal, consumo de ração e de solução doce aumentados, enquanto 

animais submetidos a MN apresentaram uma menor variação de ganho de peso em 

relação aos outros grupos, além de atividade locomotora aumentada em resposta a um 

psicoestimulante. 

Para assegurar uma adequada função neuronal, o SNC requer elevados níveis 

de n-3 PUFA, particularmente do ácido docosaexaenoico (DHA), sendo que qualquer 

alteração em sua disponibilidade ou em sua quantidade nas membranas fosfolipídicas 

pode comprometer funções cognitivas e comportamentais [322]. Através do protocolo 

metodológico induzido neste estudo, podemos inferir que o padrão deficiente em n-3 

PUFA afetou a capacidade de síntese de DHA encefálico. A deficiência de DHA 

durante a maturação encefálica reduz a plasticidade, alterando funções encefálicas na 

idade adulta [388]. Portanto, níveis dietéticos adequados de DHA são necessários para a 

resiliência neuronal e para a optimização da atividade cerebral, fornecendo mecanismos 

protetores contra transtornos neurológicos [388], podendo também reduzir a 

vulnerabilidade para transtornos mentais ou déficits cognitivos durante a idade adulta 

[388]. 

Nas últimas cinco décadas, a dieta de países ocidentais apresentou uma 

acentuada queda na composição de n-3 PUFA ingerido, com reportado aumento no 
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consumo de alimentos ricos em n-6 PUFA [389]. Estas alterações nos hábitos 

alimentares foram sugeridas como potenciais fatores para alterações de humor ou 

incidência de transtornos psiquiátricos [390]. Neste contexto, alguns estudos apontaram 

que a deficiência em n-3 PUFA possa ser um importante fator para a prevalência e 

gravidade de quadros de depressão [331, 391-393], embora alguns autores enfatizem 

que uma relação causal entre estes fatores não possa ser estabelecido [394]. Existem 

também evidências de que a exposição crônica ao estresse durante o início da vida 

possa aumentar o desenvolvimento de transtornos afetivos [167, 232, 395]. Desta 

maneira, propomos que a deficiência em n-3 PUFA poderia comprometer a resistência 

ao estresse, sendo investigados os efeitos relacionados desta deficiência e combinados 

ao estresse neonatal (MN e SM) sobre parâmetros comportamentais e níveis de BDNF 

de ratos adultos. Conforme mencionado previamente, fomos capazes de demonstrar que 

os níveis séricos de BDNF não se alteraram por esta depleção em n-3 PUFA, mesmo em 

associação ao estresse neonatal, embora seus níveis proteicos estejam diminuídos no 

hipocampo. 

Pesquisas demonstraram que os níveis plasmáticos de BDNF são alterados nos 

diferentes estados de humor [213, 220, 228]. Por outro lado, discrepâncias foram 

encontradas entre estes achados. Fernandes et al. [214] reportaram que os níveis de 

BDNF diminuíram significativamente durante os episódios de mania e depressão, 

sugerindo ação desta molécula como potencial marcador periférico da progressão do 

Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) [213, 214, 219, 220, 222, 232, 233]. Considerando 

que a abordagem de depleção crônica em n-3 PUFA foi capaz de diminuir os níveis de 

BDNF hipocampal em ratos, hipotetizamos que um declínio nos níveis centrais desta 

neurotrofina poderia ser uma das primeiras alterações no SNC a ocorrer em transtornos 

psiquiátricos, precedendo qualquer modificação dos seus níveis periféricos. 
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 De modo interessante, a expressão dos níveis de RNA mensageiro hipocampal 

de BDNF permaneceu inalterada. Desta maneira, a redução dos níveis proteicos de 

BDNF hipocampal em animais submetidos a deficiência crônica de n-3 PUFA poderia 

ser explicada por distintos mecanismos pós-traducionais, incluindo processamentos 

alternativos para a maturação da proteína ou possível degradação da molécula proteica 

de BDNF. Os mecanismos que compreendem estas modificações pós-traducionais, 

neste caso específico, ainda não foram completamente elucidados. 

A relação dietética entre as razões de n-3 e n-6 PUFA também é considerada 

um importante elemento para a compreensão dos efeitos nutricionais sobre os diversos 

componentes biológicos. Conforme relatado por Clarke et al. [317] animais submetidos 

a SM apresentam um aumento da relação n-6:-n3 PUFA, primariamente resultante da 

redução de n-3 PUFA plasmático. Sendo assim, uma mediana deficiência dietética em 

n-3 PUFA, como aplicada em nosso estudo (razões n-6:n-3 PUFA: dieta adequada 2:1, 

dieta deficiente 6:1), pode ter efeitos amplificadores em indivíduos já deficientes. 

Bhatia et al. [388] demonstraram que reduções nos níveis de DHA cerebral e o aumento 

da relação n-6:n-3 PUFA, bem como o decréscimo dos níveis de BDNF e de suas 

sinalizações por intermédio do receptor tirosina cinase B (TrkB), em proporção aos 

níveis de DHA, reduzem as ativações de moléculas sinalizadoras relacionadas ao BDNF 

em determinadas áreas (e.g. proteína de ligação ao elemento responsivo à adenosina 

monofosfato cíclico, CREB). De acordo com esses autores, ratos alimentados com uma 

dieta deficiente em n-3 PUFA apresentaram diminuições nos níveis de BDNF e fosfo-

CREB no hipotálamo e no hipocampo, sem alterações destes parâmetros no córtex 

frontal, comparados aos ratos alimentados com uma dieta adequada em n-3 PUFA. 

Também neste estudo todas as áreas apresentaram diminuições nos níveis de TrkB 

fosforilado. Nossos achados corroboram com esses dados, sendo encontrada em nossa 
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publicação que uma tênue diminuição nas razões n-6:n-3 PUFA foi suficiente para 

reduzir os níveis proteicos de BDNF hipocampal. 

Considerando as relações entre intervenções neonatais e os níveis hipocampais 

de BDNF, Garoflos et al. [396] relataram que o procedimento de MN é capaz de ativar 

receptores de neurotransmissores, ocasionando o aumento da concentração de cálcio 

intracelular, da fosforilação do fator de transcrição de CREB e da expressão de BDNF 

no hipocampo de ratos. Já Lippmann et al. [397] evidenciaram a diminuição dos níveis 

hipocampais de BDNF maduro em animais submetidos a SM, embora os níveis de pró-

BDNF permanecessem inalterados. Em nosso estudo, não encontramos diferenças nos 

níveis de BDNF entre os grupos estudados. Esta discrepância entre os resultados pode 

ser explicada pelas diferenças nos protocolos de manipulações aplicados, visto que 

outros autores utilizaram períodos mais longos ou mais curtos de execução de separação 

(e.g. 2, 4 e 8 horas somente no dia pós-natal [DPN] 1 [396] ou 180 minutos entre os 

DPN 2 a 14 [397]). Outra possível explicação se justifica no fato de que a idade de 

quantificação dos níveis de BDNF influenciaria os resultados desses estudos: Garoflos 

et al. [396] mensuraram os níveis de BDNF 2, 4 e 8 horas após o final do procedimento 

de manipulação, enquanto Lippmann et al. [397] o mediram apenas no DPN 95. Em 

nossa abordagem metodológica, analisamos as medidas hipocampais e séricas de BDNF 

no DPN 150. Embora o BDNF seja apontado como um dos principais fatores 

neurotróficos para a função do SNC, diferenciados cursos temporais de exposições aos 

padrões nutricionais avaliados ainda necessitam estimar seus reais efeitos sobre os 

níveis desta neurotrofina. Investigamos no presente estudo se diferentes razões 

dietéticas em n-6:n-3 PUFA, associadas ao estresse neonatal, modificariam os níveis de 

BDNF. Talvez as modificações dos níveis hipocampais de BDNF após intervenções 

neonatais possam ser mais pronunciadas durante os estágios iniciais da vida. Outros 
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estudos são necessários para verificar se os mecanismos relacionados ao processamento 

de BDNF diferem dos padrões fisiológicos após exposição ao estresse neonatal. 

Também se torna indispensável identificar as regiões do SNC e as circuitarias neurais 

associadas às modificações persistentes induzidas por estressores durante o início da 

vida. 

Em relação ao consumo de ração e variação de peso corporal, nossos achados 

demonstram que animais alimentados com uma dieta n-3 PUFA deficiente exibiram 

menor peso corporal, sendo o procedimento de SM capaz de aumentar per se, sem 

interações com a deficiência em n-3 PUFA, o consumo de ração quando comparado aos 

outros procedimentos neonatais. Estes achados suportam a hipótese de que intervenções 

durante períodos críticos do desenvolvimento poderiam afetar o comportamento, a 

emoção e o metabolismo de maneira persistente [398], e que o procedimento de 

separação materna ocasiona alterações plásticas no SNC, aumentando o consumo de 

alimento e induzindo alterações metabólicas nestes animais  [157]. A atual epidemia de 

obesidade e a alta prevalência de estresse perinatal (e.g. exposição crônica a doenças 

maternas, tais como diabetes mellitus ou hipertensão arterial sistêmica, tabagismo ou 

outras substâncias de abuso) [399, 400], em associação ao sedentarismo dos dias atuais 

e dietas ricas em gorduras e carboidratos, atentam para a importância na investigação de 

como o estresse neonatal atua para induzir o aumento do consumo de alimentos bem 

como do peso corporal. 

O estado hedônico dos animais foi analisado com o uso de sacarose a 1% como 

um agente de recompensa. O valor de recompensa da sacarose é associado com a sua 

capacidade de liberação de dopamina no núcleo accumbens [401]. Achados com 

animais submetidos a diferentes estressores neonatais demonstraram aumentos ou, 

alternativamente, nenhuma alteração no consumo de sacarose ou de alimentos 
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palatáveis nessas condições experimentais [36, 159, 162, 402-404]. Nossos resultados 

demonstraram que animais submetidos a SM ingeriram uma maior quantidade de 

solução de sacarose a 1% na segunda hora após o início da exposição a esta substância, 

indicando que tais animais talvez necessitem de um maior espaço temporal para 

alcançar a saciedade. Sendo assim, o procedimento de SM pode ocasionar alterações 

nas respostas de reforço positivo após um determinado intervalo de tempo, sendo 

expresso peculiarmente pelo aumento no consumo de sacarose. Este efeito 

aparentemente não pode ser relacionado ao aspecto hedônico do animal, sendo os 

mecanismos centrais e/ou periféricos relacionados à saciedade os principais possíveis 

agentes envolvidos nesses achados comportamentais. 

Mathieu et al. [315, 316] também investigaram os possíveis sinergismos entre 

os efeitos da exposição a SM e da deficiência dietética em n-3 PUFA sobre parâmetros 

comportamentais de ratos. Esses estudos demonstraram que o grupo submetido a SM e 

alimentado com uma dieta deficiente em n-3 PUFA apresentou maiores taxas de medo e 

de ansiedade, enquanto suas habilidades de enfrentamento de tarefas aversivas 

permaneceram inalteradas. Além disso, tanto a deficiência em n-3 PUFA quanto a SM 

aumentaram as respostas de recompensa e de impulsividade, sugerindo que o déficit de 

n-3 PUFA poderia ser um risco ambiental para maior vulnerabilidade de respostas 

depressivas induzidas pelo estresse crônico. Em nosso estudo, a deficiência de n-3 

PUFA foi aplicada após o período de desmame (DPN 35), enquanto Mathieu et al. 

iniciaram a deficiência nutricional durante a gestação, permanecendo tal condição até a 

idade adulta das ninhadas. Além disso, as razões n-6:n-3 PUFA eram mais intensas nos 

estudos de Mathieu et al. Estas discrepâncias devem ser consideradas quando 

comparados os resultados obtidos em ambas as pesquisas. 
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O teste de campo aberto foi utilizado para avaliar a atividade locomotora e 

exploratória destes animais, incluindo a avaliação de comportamento ansioso. Embora 

alterações motoras associadas com a deficiência em n-3 PUFA já tenham sido descritas 

em ratos [315, 405-407] e em camundongos [408], nossos resultados não demonstraram 

diferenças na atividade locomotora basal (após infusão de salina fna forma 

intraperitoneal, i.p.) entre os grupos experimentais analisados. Alguns estudos 

reportaram que animais submetidos a MN apresentaram aumento nos cruzamentos de 

quadrantes [165, 409], enquanto animais submetidos a SM exibiam respostas 

exploratórias diminuídas [410], quando comparados aos animais controle neste mesmo 

teste comportamental. Contudo, autores também reportaram não haver diferença na 

atividade exploratória de animais submetidos a MN [411] ou a SM [412] comparados 

aos animais intactos. Brake et al. [411] publicaram que animais submetidos a MN eram 

menos responsivos a um desafio após infusão de um psicoestimulante (0,5 mg/Kg i.p.). 

Esta diferença com os nossos achados poderia ser explicada pelo tratamento 

farmacológico utilizado na análise locomotora: Brake et al. [411] utilizaram cocaína 

para este desafio, enquanto em nosso estudo utilizamos o cloridrato de anfepramona 

(dietilpropiona). Embora a anfepramona tenha aumentado a atividade exploratória em 

todos os grupos, seu efeito foi sinérgico com o estresse neonatal apenas em animais 

submetidos a MN. O fenótipo do espectro hiperativo tem sido associado com a 

diminuição na atividade dopaminérgica cortical, com concomitante aumento em sua 

atividade no núcleo accumbens [413, 414]. Desta maneira, nossos achados concordam 

com os dados demonstrados por Silveira et al., na qual a atividade dopaminérgica está 

diminuída no núcleo accumbens de animais submetidos a MN [403]. 

Apresentamos no capítulo 2 as análises de estresse oxidativo e de funções 

mitocondriais hipocampais. Nesta estrutura encefálica de relevância, a atividade da 
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enzima antioxidante superóxido dismutase (SOD) não apresentou diferença estatística 

significativa, embora tenha sido observada tendência a uma diminuição de sua atividade 

nos grupos alimentados com dieta deficiente em n-3 PUFA. Também observamos um 

aumento da atividade da enzima glutationa peroxidase (GPx) no hipocampo de animais 

submetidos a dieta deficiente em n-3 PUFA, quando comparados aos animais 

alimentados com ração adequada em n-3 PUFA. Adicionalmente a este achado, nenhum 

efeito individual da exposição a MN ou a SM foi encontrada na atividade da enzima 

GPx hipocampal. Entretanto, revelamos que o estresse neonatal (MN e SM) e a 

deficiência de n-3 PUFA interagem sobre a atividade da enzima GPx hipocampal, pelo 

fato de animais alimentados com dieta deficiente em n-3 PUFA apresentaram um maior 

aumento da atividade de GPx quando submetidos a algum dos protocolos de estresse 

neonatal estudados. Em relação à enzima catalase (CAT) hipocampal, animais 

alimentados com uma dieta deficiente em n-3 PUFA apresentaram maiores níveis de 

sua atividade em relação a animais alimentados com uma dieta n-3 adequada. As razões 

enzimáticas hipocampais SOD/GPx, bem como de SOD/CAT também foram estimadas, 

demonstrando não haver desequilíbrios em suas atividades entre os grupos analisados. 

A avaliação da produção de radicais livres e de espécies reativas de oxigênio (EROs) no 

hipocampo foi inferida pela oxidação de diclorofluoresceína (DCFH). Os níveis de 

DCFH foram maiores em hipocampos de animais alimentados com uma dieta deficiente 

em n-3 PUFA, em relação aos alimentados com dieta adequada em n-3 PUFA. Embora 

não encontrado nenhum efeito individual da MN ou da SM sobre a produção de radicais 

livres, nossos resultados apontam uma interação entre o estresse neonatal e a deficiência 

em n-3 PUFA, onde ambos contribuiriam amplificando mais a produção de radicais 

livres no hipocampo. O conteúdo de tiol total, um componente do sistema antioxidante 

não enzimático, foi medido no hipocampo dos grupos experimentais. Individualmente, o 
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estresse neonatal foi capaz de diminuir os níveis de tióis totais em relação aos animais 

controle, enquanto a deficiência de n-3 PUFA aumentou este parâmetro em comparação 

aos animais alimentados com dieta adequada em n-3 PUFA. De forma interessante, uma 

interação estresse neonatal e depleção de n-3 PUFA foi observada neste parâmetro, 

onde o aumento da quantidade de tióis totais induzido pela diminuição dietética de n-3 

PUFA foi maior em animais submetidos a MN e a MS alimentados com esta dieta em 

relação aos animais submetidos a dieta adequada em n-3 PUFA. Considerando os 

aspectos mitocondriais avaliados no hipocampo, tanto a massa mitocondrial quanto a 

atividade dos complexos da cadeira respiratória (e.g. I-III, II, IV) permaneceram 

inalteradas pelos protocolos experimentais aplicados. Todavia, as abordagens 

metodológicas neonatais aplicadas em nosso estudo (MN e SM) apresentaram efeito 

sobre o potencial mitocondrial, reduzindo o valor deste parâmetro, especialmente em 

animais submetidos a MN. 

Hipotetizamos para este estudo que o estresse neonatal e a exposição a uma 

deficiência em n-3 PUFA poderiam interagir para produzir alterações sobre a função 

mitocondrial e parâmetros de estresse oxidativo hipocampal. Algumas interações foram 

possíveis de detecção, tais como o aumento de atividades enzimáticas antioxidantes 

(e.g. GPx, CAT), da produção de radicais livres e do conteúdo total de tióis induzidos 

pela dieta deficiente em n-3 PUFA, sendo estes aumentos principalmente nos animais 

submetidos aos estressores neonatais. Adicionalmente, a redução do potencial 

mitocondrial foi encontrada apenas em animais submetidos a MN durante o período 

neonatal. 

Ao se analisarem estes resultados, torna-se importante considerarmos as 

diferentes razões de n-6:n-3 PUFA em nossos tratamentos dietéticos (2:1 na dieta 

adequada em n-3 PUFA e 6:1 na dieta deficiente em n-3 PUFA). Conforme já 
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mencionado, as vias de sinalização relacionadas aos n-3 PUFA são antiinflamatórias, 

enquanto as que envolvem os n-6 PUFA são pró-inflamatórias [415], sendo ambas as 

séries de PUFA competidoras entre si pelas mesmas enzimas [287, 416]. Neste sentido, 

uma dieta equilibrada com razões n-6:n-3 PUFA se torna indispensável para a 

homeostase metabólica. Embora nossa dieta deficiente em n-3 PUFA induza apenas 

uma moderada deficiência, esta intervenção foi capaz de aumentar os níveis de 

atividades de GPx e CAT no hipocampo de ratos. Os níveis de SOD permaneceram 

inalterados entre todos os grupos experimentais, juntamente com as razões entre 

SOC/GPx e SOD/CAT. Outro dado importante observado em nosso estudo foi o maior 

nível de tióis totais no hipocampo, induzido pela deficiência em n-3 PUFA. Estes níveis 

de tióis se correlacionam inversamente aos danos oxidativos às proteínas locais. Ao 

considerarmos em conjunto com os dados de redução da atividade da GPx, tais 

parâmetros nos permitem sugerir que as células estejam aumentando a produção de tióis 

e de glutationa na tentativa de ajustar os níveis da atividade da GPx, visto esta ser um 

importante doador de hidrogênio. Talvez este aumento observado nas enzimas 

antioxidantes seja uma tentativa de compensar os níveis de produção de radicais livres 

no hipocampo, também aumentado pela deficiência em n-3 PUFA, prevenindo assim os 

possíveis dados às proteínas, DNA e lipídeos celulares. 

Interações entre intervenções perinatais e os tratamentos dietéticos foram 

observados em parâmetros bioquímicos relacionados ao desequilíbrio oxidativo. É 

interessante observar os perfis similares de produção de EROs, atividade de GPx e 

conteúdo total de tióis entre os grupos estressados neonatalmente, alimentados com 

dietas adequada ou deficiente em n-3 PUFA. É possível especular que estes parâmetros 

estejam relacionados em suas respostas, sendo a quantidade aumentada da produção de 

EROs refletida pela atividade da GPx e pelo conteúdo de tióis (particularmente de 
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glutationa, visto esta ser necessária para a ação da GPx). Animais submetidos a SM 

apresentaram menor produção de EROs e menor conteúdo de tióis, sendo difícil 

determinar se este menor padrão de produção seria favorável ou não, visto que a 

produção de EROs é um componente importante para diferentes funções, incluindo 

reações metabólicas e sinalizações celulares [417]. 

Um estudo demonstrou que a deficiência transgeracional em n-3 PUFA foi 

capaz de aumentar a peroxidação lipídica, influenciando a atividade da SOD e da CAT 

no núcleo estriado e na substância nigra de diversas formas, mesmo em  diferentes 

estágios do desenvolvimento [418]. Desta forma, os nossos resultados de deficiência em 

n-3 PUFA demonstram a importância deste fator dietético para a manutenção de um 

equilíbrio redox efetivo no hipocampo. Estes resultados reforçam a hipótese de que a 

deficiência em n-3 PUFA poderia aumentar o risco para certos transtornos de humor ou 

de memória, sendo o hipocampo uma das principais estruturas envolvidas nestas 

funções, onde desequilíbrios oxidativos foram reportados concomitantemente a essas 

alterações [419]. 

Os grupos que sofreram intervenções neonatais diminuíram o potencial de 

membrana mitocondrial em relação aos animais controle, sendo este efeito 

particularmente proeminente em animais submetidos a MN. Este resultado pode ser 

relacionado com características apoptóticas precoces, possivelmente induzidas pelo 

dano oxidativo. Noschang et al. [160] reportaram que ratos Wistar machos submetidos a 

MN, quando adultos, apresentam elevados níveis de quebra de DNA no hipocampo, o 

que poderia ser ocasionado pelo desequilíbrio oxidativo. Outro enfoque a ser 

considerado são as possíveis modificações epigenéticas e pós-traducionais envolvidas 

nestes processos, sendo os achados do presente estudo capaz de identificar que a 

deficiência em n-3 PUFA alterou a funcionalidade das enzimas antioxidantes. Nosso 
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grupo de pesquisa e outros já demonstraram que a MN é capaz de ocasionar diferenças 

em parâmetros comportamentais e neuroquímicos destes animais durante a adolescência 

e idade adulta [158, 160, 420]. Também demonstramos que animais submetidos a MN e 

a SM, expostos cronicamente a uma deficiência em n-3 PUFA, apresentaram menores 

níveis da neurotrofina BDNF no hipocampo [421]. Considerados em conjunto, esta 

diminuição de BNDF, associada ao desequilíbrio oxidativo e a diminuição do potencial 

mitocondrial, torna sugestivo o envolvimento da mitocôndria na modulação hipocampal 

de parâmetros de neuroproteção e/ou dano em animais estressados durante o período 

neonatal. Estudos são necessários para elucidar os possíveis envolvimentos de 

funcionalidades bioquímicas mitocondriais e possíveis modificações epigenéticas como 

fatores de vulnerabilidade para animais estressados neonatalmente. 

Adicionalmente, nenhum efeito de intervenções neonatais ou dietéticas foram 

observados nas atividades dos complexos proteicos da cadeia respiratória. Desta forma, 

a diminuição do potencial mitocondrial encontrado em animais submetidos a MN 

poderia ser relacionada a outros mecanismos, tais como proteínas desacopladoras 

(UCPs) [422, 423]. Considerados em conjunto, estes resultados sugerem que animais 

submetidos a intervenções neonatais, tais como as aplicadas neste estudo, exibiram uma 

maior susceptibilidade de demanda energética hipocampal, sendo mais afetados pela 

dieta n-3 deficiente em PUFA, o que poderia ocasionar um estado de desequilíbrio 

oxidativo no hipocampo. Maiores estudos são necessários para a compreensão dos 

mecanismos envolvidos nestes processos. Outro ponto a ser considerado seria se estas 

modificações são ou não permanentes, bem como verificar a possibilidade de reversão 

destes parâmetros de desequilíbrio oxidativo pela aplicação de uma dieta adequada em 

n-3 PUFA. 
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Conforme apresentado no capítulo 3, fomos capazes de demonstrar, em um 

estudo com uma população de adolescentes, que os níveis consumidos de n-3 PUFA se 

relacionam com os níveis séricos de BDNF, corroborando com a proposta de possíveis 

influências de nutrientes, tais como os n-3 PUFA, sobre a incidência de transtornos 

psiquiátricos, bem como uma possível mediação por alterações dos níveis de 

neurotrofinas, tal como o BDNF. O BDNF pode influenciar processos fisiológicos 

envolvidos em transtornos psiquiátricos (e.g. transtornos de humor), assim como alterar 

a composição de n-3 PUFA em membranas celulares, modular os sistemas 

neurobiológicos envolvidos em respostas comportamentais, o neurodesenvolvimento e 

padrões de estresse oxidativo em áreas encefálicas específicas [260, 301, 394, 424]. 

Nosso estudo envolveu 137 adolescentes recrutados de uma amostra que incluía 

indivíduos com elevados índices de ansiedade, mensurados por testes psicométricos 

específicos (SCARED)  do Programa de Transtornos de Ansiedade para Crianças e 

Adolescentes (PROTAIA) – Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), 

Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) –  podendo a descrição completa 

desta população ser detalhadamente encontrada em outras publicações deste grupo de 

pesquisa [425-427]. Em resumo, todos os quartis de distribuição da escala psicométrica 

em questão estão equivalentemente representados na população estudada (e.g. “não 

muito ansioso”, “medianamente ansioso”, “moderadamente ansioso”, “gravemente 

ansioso”), embora apresentasse uma população maior de participantes do quartil 

superior (“gravemente ansioso”). A escala psicométrica SCARED é composta por 38 

itens que podem ser agrupados em subescalas de acordo com os diferentes sintomas de 

ansiedade investigados, sendo uma abordagem consistente para o diagnóstico de 

transtorno de ansiedade durante a infância, conforme o Manual de Diagnóstico Médico 

IV (DSM-IV). Já os níveis de n-3 PUFA consumidos foram estimados pela aplicação do 
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questionário de frequência alimentar (QFA) [428, 429], um questionário contendo uma 

lista de 94 alimentos e bebidas. Após a realização quantitativa do consumo de 

micronutrientes e macronutrientes, correlações estatísticas foram aplicadas para analisar 

o consumo de n-3 PUFA e os níveis séricos de BDNF, sendo concomitantemente 

avaliados os efeitos de potenciais variáveis confundidoras (e.g. consumo de ácido graxo 

total, idade, gênero, sintomas de ansiedade). 

Estudos com a depleção de n-3 PUFA, em roedores, reportam sua ação sobre o 

aumento dos níveis de agressão, de depressão e de ansiedade [315, 316, 322, 324-326]. 

Adicionalmente, a privação de n-3 PUFA altera a expressão de BDNF no córtex frontal, 

além de diminuir a atividade da proteína cinase ativada por mitógenos p38 (MAPK) 

[327]. As fontes correspondentes de consumo de n-3 PUFA para o nosso estudo foram 

mensuradas pelo QFA, incluindo diversos óleos vegetais e produtos baseados em óleos 

(e.g. biscoitos, maionese, alimentos fritos), sendo os cálculos realizados de acordo com 

os valores dispostos na “Tabela Americana de Alimentos” [429]. Para esses cálculos, 

além do consumo de peixe e de óleos, a carne vermelha também é considerada uma 

fonte de n-3 PUFA [430], sendo a nossa região especialmente conhecida por apresentar 

um elevado consumo de carne. Uma pesquisa nacional sobre o consumo individual de 

alimentos, conduzida pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) em 

áreas rurais e urbanas entre os anos 2008 e 2009 [431], identificou a região Sul do 

Brasil e o estado do Rio Grande do Sul, como uma das regiões com maior consumo de 

carne de gado e de porco. Adicionalmente, também foi demonstrado por esta pesquisa 

que, para a população na faixa etária de 10 a 13 anos, o consumo diário de n-3 PUFA 

foi relativamente alto nesta região (média de 1,5g/dia), em comparação com outras 

regiões brasileiras. O consumo de carne é culturalmente alto e típico em nossa região, 

fato que possivelmente corrobora com os altos níveis de consumo de n-3 PUFA por este 



93 

estudo. Apesar de nosso estudo apresentar limitações (e.g. pequeno tamanho amostral e 

com elevada incidência de adolescentes ansiosos) que poderiam limitar nossa validade 

externa, fomos capazes de detectar uma correlação entre o consumo de n-3 PUFA e os 

níveis séricos de BDNF. A real relação entre os níveis periféricos de BDNF e os níveis 

centrais desta neurotrofina ainda carecem de investigações, embora relações positivas 

entre os níveis séricos e corticais de BDNF tenham sido publicados por estudos pré-

clínicos [432, 433], além de funções celulares e comportamentais serem passíveis de 

modificações por influência de BDNF periférico [434]. Além disso, um estudo associou 

os níveis séricos de BDNF com a integridade neuronal de sujeitos sadios [435], sendo o 

achado de sua diminuição perifericamente (e.g. BDNF sérico ou plasmático) 

consistentemente encontrado em pacientes com transtornos de humor [213, 216-218].  

Estudos recentes demonstraram que os níveis periféricos de BDNF são 

consistentemente relacionados com a atividade e a progressão do Transtorno Afetivo 

Bipolar [214, 216], bem como com a alteração cognitiva em pacientes após o primeiro 

episódio psicótico [221]. Pela participação do BDNF em uma variedade de processos 

neurais, esta neurotrofina está intimamente relacionada aos estágios de desenvolvimento 

neuronal tanto em humanos quanto em outras espécies animais [436]. Os níveis da 

proteína sérica BDNF poderiam se refletir em alguns aspectos da plasticidade neuronal 

de humanos, atuando tal proteína como reguladora dos processos de sobrevivência e 

diferenciação neuronal [224, 225, 435]. Mais estudos são necessários para a 

compreensão de como o consumo de n-3 PUFA afeta de fato os níveis séricos e centrais 

de BDNF, bem como da forma como esta situação poderia influenciar a vulnerabilidade 

para transtornos psiquiátricos, especialmente durante certos estágios da vida, tal como a 

adolescência. 
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2. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
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A dieta deficiente em n-3 ácidos graxos poliinsaturados (n-3 PUFA), em 

associação aos estressores neonatais aplicados neste estudo (manipulação neonatal e 

separação materna), foram capazes de alterar o peso corporal e o consumo de ração de 

maneira específica, sendo evidenciados maiores índices destes parâmetros nos animais 

separados maternalmente. Já o grupo manipulado alimentado com dieta deficiente em n-

3 PUFA apresentou maior atividade exploratória em resposta a um psicoestimulante. 

Apesar dos níveis séricos e da expressão gênica hipocampal do fator 

neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF) permanecerem inalterados pelos tratamentos 

aplicados, fomos capazes de evidenciar a diminuição proteica de BDNF no hipocampo 

de animais submetidos a uma dieta deficiente em n-3 PUFA.  

Considerando os parâmetros mitocondriais e de estresse oxidativo, as 

atividades das enzimas antioxidantes glutationa peroxidase (GPx) e catalase (CAT), 

bem como a produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) foram aumentados em 

hipocampos de ratos submetidos a uma deficiência crônica em n-3 PUFA. Esta 

deficiência apresentou interações com o fator de estresse neonatal em alguns destes 

parâmetros (e.g. atividade da GPx, produção de EROs), indicando um possível 

sinergismo entre os fatores estresse neonatal e deficiência em n-3 PUFA. Os níveis de 

tióis foram significativamente diminuídos pelos estressores neonatais, sendo a dieta 

deficiente em n-3 PUFA capaz de aumentar a quantidade de tiol total no hipocampo. 

Por outro lado, animais estressados tratados cronicamente com uma dieta deficiente em 

n-3 PUFA apresentaram maiores níveis de tióis no hipocampo. Além disso, a 

manipulação neonatal per se foi capaz de diminuir o potencial hipocampal mitocondrial. 

Em nosso estudo com adolescentes em idades escolares, apesar de 

apresentarmos algumas limitações (e.g. pequeno tamanho amostral com elevada 
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incidência de adolescentes ansiosos), o que poderiam limitar a validade externa deste 

resultado, fomos capazes de detectar uma correlação entre o consumo de n-3 PUFA e os 

níveis séricos de BDNF em adolescentes. 
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3. CONCLUSÕES 
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Como conclusões gerais, esta tese apresentou que a manipulação neonatal e a 

separação materna, associados a uma mediana deficiência crônica em n-3 PUFA, foram 

capazes de alterar parâmetros comportamentais e neuroquímicos na idade adulta. 

Evidenciamos que este sinergismo foi capaz de diminuir a proteína de BDNF no 

hipocampo destes animais, mesmo não apresentando qualquer alteração periférica de 

BDNF. Uma correlação entre os níveis consumidos de n-3 PUFA, em uma população de 

adolescentes em idade escolar, com os níveis séricos de BDNF também foi encontrada. 

Adicionalmente, as alterações nas atividades enzimáticas observadas no hipocampo de 

animais submetidos a nossa abordagem metodológica reforçam a importância da 

participação mitocondrial e a sua possível relação com o desenvolvimento e 

estabelecimento de transtornos psiquiátricos. 
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4. PERSPECTIVAS 
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Os comportamentos sociais são fundamentais para a sobrevivência de mamíferos 

que vivem em sociedade. Após o nascimento, os mamíferos dependem da mãe e de um 

ambiente propício para que haja um desenvolvimento adequado. O estresse sofrido na 

infância mostrou ser extremamente danoso para o SNC em humanos e em outras 

espécies de animais, afetando habilidades (e.g. memória e sociabilidade). Considerando 

que durante o desenvolvimento do animal os eventos que acontecem afetam sistemas 

neurais e comportamentos, justificamos a necessidade do estudo das variações no 

ambiente do recém-nascido e a sua relação com comportamentos sociais durante a 

infância e, futuramente, na vida adulta. Sendo assim, propomos a avaliação de nossa 

abordagem metodológica sobre as relações e interações sociais de ratos Wistar machos 

durante o período neonatal (e.g. teste de preferência olfatória) e período 

peripuberal/puberal (e.g. comportamento de brincadeira – Play Behavior Test). 

Conforme sugerido pelos revisores da Revista Neurochemical Research, a 

quantificação de dano (e.g. grupo carbonil e nível de peroxidação) no hipocampo 

caracterizariam melhor o estresse oxidativo induzido pela combinação do estresse 

neonatal e da deficiência nutricional em n-3 PUFA. 

A determinação dos níveis de Neuroprotectina D1 contribuiriam com os nossos 

achados de BDNF no hipocampo, sendo necessária a investigação minuciosa de 

componentes da via de sinalização de BDNF (e.g. expressão gênica de receptores 

membranares, translocação de GRs em resposta ao estresse) e possíveis modificações 

pós-traducionais induzidas pelo nosso protocolo em áreas encefálicas de interesse. 

Nesta perspectiva, possíveis inferências destes resultados poderiam ser transpostas em 

estudos translacionais de investigações clínicas. 
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