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“Que ninguém se desespere, mesmo que na noite mais escura a última estrela de esperança 

desapareça” (SCHILLER, [18--?], n.p.). 
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RESUMO 

A exposição materna a dieta hiperlipídica durante os períodos de gestação e de lactação pode 

alterar o comportamento relacionado à ansiedade e a responsividade do sistema 

serotoninérgico da prole a tratamento medicamentoso ou fitoterápico pós-desmame. Por isto, 

este trabalho teve como objetivo avaliar os efeitos do uso crônico de fluoxetina ou de 

resveratrol durante o período pós-desmame sobre o comportamento relacionado à ansiedade e 

sobre a expressão do sistema serotoninérgico em ratos adulto-jovens expostos à dieta 

hiperlipídica materna. Foram utilizadas 27 ratas da linhagem Wistar. Após a confirmação da 

gestação, as fêmeas foram divididas em dois grupos de acordo com a dieta recebida durante a 

gestação e a lactação: Controle (CTR=13) e Hiperlipídico/hipercalórico (HH=14). O peso 

corporal e o eixo longitudinal dos filhotes foram registrados a cada quatro dias durante a 

lactação e no 28º, 35º, 42º, 49º e 56º dia de vida pós-natal. Na nona semana pós-natal, os 

grupos CTR e HH foram subdivididos em quatro subgrupos, de acordo com a manipulação 

farmacológica recebida durante dezessete dias: salina (via i.p.), fluoxetina (10 mg/kg, via i.p.), 

etanol (via oral) ou resveratrol (50 mg/L, via oral). Considerando as duas manipulações, 

foram formados oito grupos experimentais: Controle – Salina (CTRS, n=14); Controle – 

Fluoxetina (CTRF, n=15); Controle – Etanol (CTRE=14); Controle – Resveratrol 

(CTRR=14); Hiperlipídico/Hipercalórico – Salina (HHS, n=15); Hiperlipídico/Hipercalórico 

– Fluoxetina (HHF, n=15); Hiperlipídico/Hipercalórico – Etanol (HHE, n=16) e 

Hiperlipídico/Hipercalórico – Resveratrol (HHR, n=16). Os filhotes foram avaliados no 

campo aberto (CA), staircase (SC) e labirinto elevado em cruz (LEC). A expressão de genes 

foi avaliada no tronco encefálico. O grupo HHS apresentou menor número de entradas nos 

braços fechados, maior expressão de Il6, Tph2 e do receptor 5ht2a do que o grupo CTRS.Com 

relação à administração de fluoxetina, o grupo CTRF apresentou aumento na distância 

percorrida, diminuição no tempo de imobilidade, aumento no tempo em grooming e aumento 

na expressão de Il6, Bdnf, Tph2 e dos receptores 5ht1a e 5ht2a quando comparado ao grupo 

CTRS. De maneira semelhante, o grupo HHF apresentou aumento na distância percorrida, no 

número de rearing, expressão reduzida de Il6, aumentada Tph2 quando comparado ao grupo 

HHS. Ademais, o grupo HHE passou mais tempo e maior porcentagem de tempo na área 

central no labirinto quando comparado ao grupo CTRE. Em suma, a exposição à dieta 

aumentou a expressão de fatores associados ao estresse, enquanto a administração crônica de 

fluoxetina levou à hiperatividade e ao aumento no comportamento relacionado à ansiedade. A 

oferta de resveratrol, por outro lado, recuperou o comportamento emocional, induzido pela 
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exposição materna à dieta hiperlipídica nos períodos de gestação e de lactação, no grupo 

HHE. 

Palavras-chaves: nutrição materna; ansiedade; inflamação; serotonina; polifenol.   
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ABSTRACT 

Maternal exposure to a high-fat diet during pregnancy and lactation periods can alter anxiety-

related behavior and the responsiveness of the serotonergic system to post-weaning drug or 

herbal treatment. This study aimed to evaluate the effects of chronic use of fluoxetine or 

resveratrol during the post-weaning period on anxiety-related behavior and on the expression 

of the serotonergic system in young adult rats exposed to maternal high-fat diet. Twenty-

seven female Wistar rats were used. After confirmation of pregnancy, the females were 

divided into two groups according to the diet received during pregnancy and lactation: 

Control (CTR=13) and High-fat/high-caloric (HH=14). The body weight and longitudinal axis 

of the pups were recorded every four days during lactation and on the 28th, 35th, 42nd, 49th 

and 56th day of postnatal life. The body weight and longitudinal axis of the pups were 

recorded every four days during lactation and on the 28th, 35th, 42nd, 49th and 56th day of 

postnatal life. In the ninth postnatal week, the CTR and HH groups were subdivided into four 

subgroups, according to the pharmacological manipulation received during seventeen days: 

saline (i.p.), fluoxetine (10 mg/kg, i.p.), ethanol (orally) or resveratrol (50 mg/L, orally). 

Considering the two manipulations, eight experimental groups were formed: Control – Saline 

(CTRS, n=14); Control – Fluoxetine (CTRF, n=15); Control – Ethanol (CTRE=14); Control – 

Resveratrol (CTRR=14); High-fat/high-caloric – Saline (HHS, n=15); High-fat/high-caloric – 

Fluoxetine (HHF, n=15); High-fat/high-caloric – Ethanol (HHE, n=16) and High-fat/high-

caloric – Resveratrol (HHR, n=16). Pups were evaluated in the open field (OF), staircase (SC) 

and elevated plus maze (EPM). Gene expression was evaluated in the brain stem. The HHS 

group had a lower number of entries in the closed arms, higher expression of Il6, Tph2 and 

5ht2a receptor than the CTRS group. Regarding fluoxetine administration, the CTRF group 

showed an increase in the distance covered, a decrease in immobility time, an increase in 

grooming time and an increase in the expression of Il6, Bdnf, Tph2 and 5ht1a and 5ht2a 

receptors when compared to the CTRS group. Similarly, the HHF group showed an increase 

in the distance covered, in the number of rearing, decreased expression of Il6 and increased 

Tph2 when compared to the HHS group. Furthermore, the HHE group spent more time and a 

higher percentage of time in the central area of the maze when compared to the CTRE group. 

In summary, exposure to diet increased the expression of factors associated with stress, while 

chronic administration of fluoxetine led to hyperactivity and an increase in anxiety-related 

behavior. The supply of resveratrol, on the other hand, recovered the emotional behavior 

induced by maternal exposure to a high-fat diet during pregnancy and lactation in the HHE 

group. 
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1 INTRODUÇÃO 

 A transição nutricional observada no cenário mundial é caracterizada pelo aumento na 

ingestão de gorduras saturadas e açúcares refinados (DE OLIVEIRA et al., 2012). Ademais, 

ao mesmo tempo em que a prevalência dos índices de sobrepeso aumenta no Brasil e no 

mundo (SAÚDE, 2018), o mesmo acontece para a prevalência dos transtornos depressivos e 

de ansiedade (ORGANIZATION, 2017). Esses dados tornam-se ainda mais preocupantes 

quando associados à gestação, à lactação e à primeira infância, afinal, o início da vida é 

marcado por um conjunto de eventos importantes para o desenvolvimento da prole 

(DOBBING, 1966; RICE e BARONE, 2000; MORGANE, MOKLER e GALLER, 2002; 

ANDERSEN e REVIEWS, 2003). É nesse intervalo de tempo que o sistema nervoso, por 

exemplo, passa por rápidas mudanças, sendo caracterizado por diversas fases: proliferação, 

migração e diferenciação celular, sinaptogênese, gliogênese, mielinização e apoptose (RICE e 

BARONE, 2000). Por isso, qualquer insulto que atue durante essa fase pode alterar a maneira 

como a prole se desenvolve (DOBBING, 1966; MORGANE et al., 1993).  

A nutrição materna balanceada, por exemplo, é essencial para o adequado 

desenvolvimento (físico, fisiológico e etológico) da prole (ARMITAGE et al., 2004; 

ARMITAGE, TAYLOR e POSTON, 2005; BARKER, 2007; TAYLOR e POSTON, 2007). 

Por isso, é muito comum encontrar na literatura modelos experimentais que avaliam o papel 

de macro- e micronutrientes específicos sobre o bem-estar materno e da prole. A associação 

entre nutrição materna e inflamação – definida por Antonelli e Kushner (2017) como resposta 

imune inata a estímulos potencialmente prejudiciais, como patógenos, lesões e estresse 

metabólico –, por exemplo, é extensivamente discutida na literatura. Estudos em que a dieta 

hiperlipídica foi ofertada às fêmeas antes do acasalamento e/ou durante os períodos de 

gestação e/ou lactação encontraram aumento na expressão de mediadores pró-inflamatórios 

no perfil plasmático materno, na placenta e aumento no teor de gordura presente no leite 

(PURCELL et al., 2011; REYNOLDS et al., 2015). Na prole, por sua vez, a exposição à dieta 

hiperlipídica revelou aumento na expressão de fatores pró-inflamatórios, e alteração na 

expressão de alguns componentes dos sistemas dopaminérgicos e serotoninérgicos – fatores 

associados à hiperatividade e ao comportamento relacionado à ansiedade (SASAKI et al., 

2013; KANG et al., 2014; SASAKI et al., 2014; BALSEVICH et al., 2016; LIPPERT et al., 

2020).  

Nosso estudo inicial, por exemplo, revelou que machos adulto-jovens de dois grupos 

hiperlipídicos apresentaram maior emocionalidade – definida por Calvin Hall (1934) como o 

estado de ser emocional que consiste em um conjunto de reações orgânicas, experienciais e 
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expressivas que denotam um estado geral de perturbação ou excitação do animal – do que o 

grupo controle (CAVALCANTI et al., 2021). Como esse aumento pode estar associado à 

perturbação do sistema serotoninérgico, duas intervenções, uma farmacológica e outra 

fitoterápica, são propostas pelo presente estudo a fim de diminuir o comportamento 

relacionado à ansiedade – efeito amplamente documentado na literatura (PRUT e BELZUNG, 

2003; ZHU et al., 2019). A primeira refere-se à administração crônica de fluoxetina, um 

inibidor seletivo da recaptação da serotonina (5-HT), que prolonga a disponibilidade da 5-HT 

na fenda sináptica (SGHENDO e MIFSUD, 2012). E a segunda refere-se ao resveratrol, um 

estilbeno que inibe a ação da Monoamina Oxidase A (MAO-A), enzima responsável pela 

degradação da serotonina (XU et al., 2010). Como pôde ser observado, a fluoxetina e o 

resveratrol atuam sobre diferentes componentes do sistema serotoninérgico, tendo, no entanto, 

um objetivo em comum: manter a 5-HT na fenda sináptica por mais tempo (SGHENDO e 

MIFSUD, 2012).  

Além disso, o presente estudo também se propõe a avaliar a responsividade do sistema 

serotoninérgico. Isso porque alguns artigos já demonstraram que o consumo de dieta 

hiperlipídica durante o período pós-desmame diminui a sensibilidade de ratos adultos à 

administração crônica de fármacos como escitalopran e fluoxetina (ISINGRINI et al., 2010; 

ZEMDEGS et al., 2016). A relação, no entanto, entre exposição materna à dieta hiperlipídica 

e responsividade do sistema serotoninérgico da descendência ainda não está completamente 

elucidada. Isso porque a literatura disponível, e que é de nosso conhecimento, avaliou apenas 

a consequência da aplicação aguda de fluoxetina. Entretanto, nossos resultados prévios 

demonstraram redução da sensibilidade apenas para um teste que avalia o comportamento 

relacionado à ansiedade-traço – estado emocional relativamente estável ao longo do tempo 

(GAMA et al., 2008; TEIXEIRA-SILVA et al., 2009; CAVALCANTI et al., 2021). Em dois 

testes comportamentais relacionados à ansiedade-estado – condição passageira, de intensidade 

variável, experimentada em um momento particular do tempo –, a responsividade do sistema 

serotoninérgico dos grupos hiperlipídicos foi semelhante à resposta do grupo controle. Com 

relação ao resveratrol, não é de nosso conhecimento trabalhos que associem oferta de dieta 

hiperlipídica durante a gestação e/ou lactação e responsividade do sistema serotoninérgico da 

prole. Portanto, o objetivo do presente estudo é avaliar o comportamento e o sistema 

serotoninérgico de machos adulto-jovens expostos à dieta hiperlipídica/hipercalórica durante a 

gestação e a lactação após a administração crônica de fluoxetina ou de resveratrol. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 Ansiedade 

Apesar de ser muito comum entre a população e incansavelmente estudada pela 

ciência, a ansiedade permanece, aos olhos dos pesquisadores, sem uma definição exata 

(GAMA et al., 2008), sendo caracterizada por alguns como irredutível e indefinível (LADER, 

1972). Mesmo diante desse cenário conflituoso, em que a controvérsia é a protagonista da 

discussão, alguns estudiosos tentaram conceituá-la. Segundo Gentil e Neto (1996), a 

ansiedade é definida como um estado emocional desagradável acompanhado de desconforto 

somático (GENTIL, 1996). Esse estado emocional é geralmente direcionado ao futuro e, às 

vezes, considerado desproporcional a uma ameaça real (LADER, 1972; GENTIL, 1996). 

Embora seja caracterizada como desagradável, a ansiedade pode não ser patológica e/ou 

prejudicial (LEWIS, 1967), pois faz parte do espectro normal das emoções humanas 

(ANDRADE e GORENSTEIN, 1998). A ansiedade é vivenciada em situações corriqueiras ou 

específicas do dia a dia, não sendo persistentes ao longo do tempo, como ocorre nos 

transtornos de ansiedade (LEWIS, 1967).  

Com relação aos sistemas encefálicos envolvidos na expressão da ansiedade tem-se o 

sistema cerebral de defesa (SDC) e o sistema de inibição comportamental (SIC) (SILVA, 

2001; HETEM e GRAEFF, 2004). O SCD é um conjunto de estruturas nervosas, 

longitudinalmente organizadas, formado pela amígdala, pelo hipotálamo medial e pela 

matéria cinzenta periaquedutal (SILVA, 2001; HETEM e GRAEFF, 2004). A amígdala 

possui conexões com diversas regiões do cérebro, funcionando como interface sensório-

emocional entre elas, analisando e classificando o tipo e o grau do estímulo recebido (SILVA, 

2001; HETEM e GRAEFF, 2004). O resultado dessas avaliações é enviado ao hipotálamo 

medial e à matéria cinzenta periaquedutal, que selecionam e organizam reações 

comportamentais e fisiológicas de defesa apropriadas, através do eixo hipotálamo-hipófise-

adrenal (SILVA, 2001; HETEM e GRAEFF, 2004). O SIC, por sua vez, está localizado 

principalmente no sistema septo-hipocampal (SILVA, 2001; HETEM e GRAEFF, 2004). Em 

situações em que o estímulo não remete a uma situação esperada, o SIC opera de maneira a 

exibir comportamentos de esquiva, ao mesmo tempo em que aumenta a atenção ao meio e a 

vigilância em direção a estímulos considerados perigosos (SILVA, 2001; HETEM e 

GRAEFF, 2004).  

Com relação à expressão da ansiedade é possível diferenciar quatro componentes 

(EDELMANN, 1992). São eles: cognitivo, comportamental, somático e emocional 
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(EDELMANN, 1992). O Cognitivo refere-se aos aspectos da percepção do indivíduo e da 

avaliação dos estímulos recebidos, como nervosismo, irritabilidade, mal-estar indefinido e 

insegurança (EDELMANN, 1992). O somático faz referência à excitabilidade do sistema 

nervoso autonômico, caracterizada, por exemplo, pelo aumento da frequência cardíaca e 

respiratória, aumento da sudorese, redução da salivação, maior tensão muscular e presença de 

tremores (LADER, 1972; EDELMANN, 1992; GENTIL, 1996). O comportamental pode ser 

percebido observando-se a expressão corporal, em comportamentos de esquiva (correr em 

pânico ou gritar), na gesticulação aumentada ou diminuída e nas mudanças de postura 

(LADER, 1972; EDELMANN, 1992). Segundo Lader (1972), as expressões faciais são o 

indicador mais óbvio da ansiedade (LADER, 1972). Por último, o componente emocional 

envolve sensações subjetivas de desconforto e desprazer, apresentadas como nós na garganta, 

senso de constrição no peito e dificuldade de concentração (LADER, 1972; EDELMANN, 

1992; GENTIL, 1996). Como essas manifestações citadas acima não são específicas para a 

ansiedade – estando presente em emoções como esperança, medo e raiva – só é possível saber 

se alguém está ou não ansioso por dedução (LADER, 1972; GENTIL, 1996). 

 Quando a ansiedade se torna mais frequente, severa ou persistente do que o sujeito é 

acostumado ou pode tolerar, fazendo-o procurar por remédio ou por outro tipo de ajuda, ela 

passa a ser chamada de ansiedade-patológica (LADER, 1972). A ansiedade patológica está 

presente em vários quadros psiquiátricos definidos pelo DSM V (do inglês, Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders V) (ASSOCIATION, 2014). No capítulo de 

transtornos de ansiedade, estão descritas as seguintes patologias: transtorno de ansiedade de 

separação, mutismo seletivo, fobia específica, transtorno de ansiedade social, transtorno de 

pânico, agorafobia, transtorno de ansiedade generalizada, transtorno de ansiedade induzido 

por substância/medicamento, transtorno de ansiedade devido à outra condição médica e outros 

transtornos de ansiedade especificados (ASSOCIATION, 2014).  Além disso, o transtorno 

bipolar, a esquizofrenia e os transtornos depressivos podem estar acompanhados de 

características ansiosas (ASSOCIATION, 2014). 

No relatório publicado pela Organização Mundial de Saúde (OMS) sobre prevalência 

e perda de saúde, observou-se que entre 2005 e 2015, o número de pessoas com transtorno de 

ansiedade aumentou 14,9%, atingindo 3,6% da população global (264 milhões de pessoas) 

(ORGANIZATION, 2017). Segundo a OMS, esse aumento está relacionado ao crescimento e 

ao envelhecimento populacional (ORGANIZATION, 2017). Além disso, o relatório destaca 

que os transtornos de ansiedade acometeram homens (2,6%) e mulheres (4,6%) em 

proporções diferentes (ORGANIZATION, 2017). Outro dado interessante trazido pelo estudo 
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mostra que a taxa de prevalência não variou substancialmente entre os grupos etários, apesar 

de haver menor tendência em grupos mais velhos (ORGANIZATION, 2017). Ademais, os 

transtornos de ansiedade aparecem em 6º lugar na listagem de doenças não fatais que 

contribuem para perda de saúde (ORGANIZATION, 2017). Em terras brasileiras, os 

transtornos de ansiedade alcançam 9,3% da população, mais de 18 milhões de pessoas 

(ORGANIZATION, 2017). Esse valor torna-se ainda mais alarmante quando comparado a 

outros países do continente americano (Paraguai – 7,6%; Chile, 6,5%; Uruguai – 6,4%; 

Argentina – 6,3%; EUA – 6,3%) (ORGANIZATION, 2017), pois o Brasil lidera a listagem 

com a maior porcentagem de pessoas que sofrem algum transtorno de ansiedade 

(ORGANIZATION, 2017).  

Na tentativa de elucidar o fenômeno conhecido por ansiedade, foram desenvolvidos 

testes comportamentais para modelos animais capazes de detectar respostas fisiológicas e 

comportamentais semelhantes àquelas vivenciadas em situações ansiogênicas (HALL, 1934; 

HUGHES, 1965b; HUGHES, 1968; THIEBOT et al., 1973; CRAWLEY e GOODWIN, 1980; 

PELLOW et al., 1985; PELEG-RAIBSTEIN, LUCA e WOLFRUM, 2012). Entretanto, para 

serem considerados válidos os testes precisam ser validados para os critérios listados por 

Belzung e Griebel (2001) em uma revisão de literatura. São eles: validade preditiva, validade 

de face e validade do constructo (BELZUNG e GRIEBEL, 2001). Validade preditiva refere-se 

à eficiência de agentes farmacológicos usados na clínica (BELZUNG e GRIEBEL, 2001). O 

teste deve, portanto, ser capaz de identificar as diferentes respostas eliciadas por fármacos 

com propriedades opostas (BELZUNG e GRIEBEL, 2001). Apesar disso, é necessário 

ressaltar que as espécies não são iguais, podendo ser observadas diferenças na 

farmacocinética e na farmacodinâmica em resposta ao mesmo fármaco (BELZUNG e 

GRIEBEL, 2001). Validade de face, por sua vez, implica que a resposta relacionada à 

ansiedade observada em modelos animais deve ser idêntica a resposta comportamental e 

fisiológica exibida por seres humanos (BELZUNG e GRIEBEL, 2001). No entanto, como 

humanos e roedores, por exemplo, apresentam repertórios etológicos diferentes, é necessário 

levar-se em consideração que a história evolutiva das espécies é distinta (BELZUNG e 

GRIEBEL, 2001). Isso quer dizer que a seleção natural tem papel fundamental nos 

comportamentos adotados pelos seres vivos, adaptando-os ao ambiente da melhor maneira 

possível (BELZUNG e GRIEBEL, 2001). Por último, a validade do constructo está 

relacionada à semelhança entre a etiologia e os fatores biológicos subjacentes a ansiedade em 

animais e humanos (BELZUNG e GRIEBEL, 2001). Apesar de ambos estarem expostos a 
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perigos diferentes, o ponto chave desse critério é a ameaça do modelo à homeostasia do 

indivíduo (BELZUNG e GRIEBEL, 2001). 

Com relação aos modelos experimentais capazes de detectar a ansiedade, destacam-se: 

campo aberto, labirinto elevado em cruz, caixa de transição claro-escuro, staircase, teste de 

enterrar bolinhas, hole-board e teste de neofobia alimentar (HALL, 1934; THIEBOT et al., 

1973; CRAWLEY e GOODWIN, 1980; PELLOW et al., 1985; PELEG-RAIBSTEIN, LUCA 

e WOLFRUM, 2012). Nos cinco aparatos citados anteriormente, o comportamento 

relacionado à ansiedade é induzido expondo-se o animal a um ambiente desconhecido, sem 

qualquer relação com aquele onde ele foi mantido durante todo o seu desenvolvimento 

(TEIXEIRA-SILVA et al., 2009; ALMEIDA-SOUZA, GOES e TEIXEIRA-SILVA, 2015). 

Antes de serem submetidos aos testes, entretanto, os animais podem passar por alguma 

manipulação experimental capaz de alterar o comportamento relacionado à ansiedade, como a 

manipulação nutricional, farmacológica ou de tamanho de ninhada (DIMITSANTOS et al., 

2007; SPENCER e TILBROOK, 2009; PELEG-RAIBSTEIN, LUCA e WOLFRUM, 2012; 

AMODEO et al., 2015; GRAY e HUGHES, 2015; MCNEILLY et al., 2015). É importante 

salientar, no entanto, que existem outros modelos comportamentais disponíveis na literatura, 

sendo, por isso, necessário, escolher aquele(s) teste(s) que mais se adequa(m) ao que o estudo 

propõe. 

O campo aberto (CA) é um modelo animal utilizado desde a primeira metade do 

século XX (HALL, 1934). Na época, o trabalho desenvolvido por Calvin Hall (1934) 

abordava a questão da ―emocionalidade‖ e os parâmetros capazes de diferenciar estados 

fisiológicos distintos (número de defecações e urinações) (HALL, 1934). Da década de 30 

para os dias atuais, inúmeros estudos foram realizados utilizando-se o aparato, aumentando o 

repertório de parâmetros avaliados (ROYCE, 1977; MARKEL, GALAKTIONOV IU e 

EFIMOV, 1988; CAROLA et al., 2002) Novas medidas espaço-temporais (número de 

locomoções, tempo e frequência na área central e periférica) e características etológicas 

inéditas (linking e grooming – lamber/coçar, rearing – exploração vertical sobre duas patas, e 

sniffing – cheirar) foram adicionadas às análises, sendo úteis para interpretação mais clara do 

comportamento animal (ROYCE, 1977; MARKEL, GALAKTIONOV IU e EFIMOV, 1988; 

CAROLA et al., 2002). Esses parâmetros, quando analisados juntos, ajudam a descrever as 

mais variadas dimensões do comportamento, como a atividade motora, a exploração do 

campo, a análise de risco, a tomada de decisão e o comportamento relacionado à ansiedade 

(MARKEL, GALAKTIONOV IU e EFIMOV, 1988; CAROLA et al., 2002). 
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Alguns anos mais tarde, o labirinto elevado em cruz (LEC), baseado no aparato 

desenvolvido por Montgomory (1955) surgiu como novo modelo para análise do 

comportamento animal (PELLOW et al., 1985). Montgomory baseou-se na aversão de 

roedores a espaços abertos e elevados (MONTGOMERY, 1955). A altura, no entanto, foi 

contestada por alguns trabalhos, afirmando-se que a distância do labirinto para o chão não é 

tão importante para o comportamento do animal (RODGERS e DALVI, 1997). Na verdade, 

foi demonstrado que um fator determinante para a resposta obtida é a altura das paredes dos 

braços fechados, pois elas funcionam como pistas para os roedores (RODGERS e DALVI, 

1997). Antes dessas discussões, entretanto, em 1985, o LEC foi validado pelo elegante 

trabalho de Pellow e colaboradores (1985). Inicialmente, o teste também estava restrito aos 

parâmetros de espaço e tempo, como número de entradas e tempo gasto nos braços abertos e 

fechados do aparato (PELLOW et al., 1985) e tempo despendido na área central (RODGERS 

e DALVI, 1997). Os parâmetros etológicos, como head-dipping (movimento descendente da 

cabeça para fora dos braços abertos), stretching attend posture (postura de alongamento), 

sniffing (cheirar), e licking e grooming, (lamber/coçar) foram adicionados posteriormente 

(BELZUNG e LE PAPE, 1994; CRUZ, FREI e GRAEFF, 1994; RODGERS e JOHNSON, 

1995; ESPEJO, 1997; CAROLA et al., 2002; CLEMENT et al., 2007; WALF e FRYE, 

2007). A análise conjunta desses parâmetros (espaço-temporais e etológicos) permitiu que o 

comportamento animal fosse destrinchado, sendo possível identificar a relação entre as 

medidas utilizadas e, assim, caracterizar o animal (BELZUNG e LE PAPE, 1994; CRUZ, 

FREI e GRAEFF, 1994; RODGERS e JOHNSON, 1995; ESPEJO, 1997; CAROLA et al., 

2002; CLEMENT et al., 2007; WALF e FRYE, 2007). Ou seja, os critérios selecionados 

podem traduzir diferentes componentes do comportamento relacionado à ansiedade, o 

comportamento relacionado à ansiedade induzido pela novidade, a atividade geral, o 

comportamento exploratório e a tomada de decisão (BELZUNG e LE PAPE, 1994; CRUZ, 

FREI e GRAEFF, 1994; RODGERS e JOHNSON, 1995; ESPEJO, 1997; CAROLA et al., 

2002; CLEMENT et al., 2007; WALF e FRYE, 2007). É importante ressaltar, entretanto, que 

a caracterização varia de trabalho para trabalho (BELZUNG e LE PAPE, 1994; CRUZ, FREI 

e GRAEFF, 1994; RODGERS e JOHNSON, 1995; ESPEJO, 1997; CAROLA et al., 2002; 

CLEMENT et al., 2007; WALF e FRYE, 2007). 

Quase uma década depois, Boissier, Simon e Lwoff (1964) apresentaram a 

comunidade científica outro teste para avaliar o comportamental animal. Inicialmente, o hole-

board consistia em uma placa pintada de preto, em que 24 furos de três centímetros de 

diâmetro estão espalhados por uma superfície de 1700 cm
2
 – elevada acima do nível da mesa, 
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para que os furos pareçam infinitos (BOISSIER, SIMON e LWOFF, 1964). A latência até o 

primeiro head-dip, o tempo e o número de head-dipping durante um período de três minutos 

devem ser registrados (BOISSIER, SIMON e LWOFF, 1964). No entanto, a exploração só 

será considerada válida quando toda a cabeça do animal ultrapassar o furo (BOISSIER, 

SIMON e LWOFF, 1964). Além desses parâmetros, atualmente, também são contabilizados o 

número e o tempo em rearing e a distância percorrida (SAITOH et al., 2006). Esse teste é 

baseado na suposição de que a atividade de head-dipping é inversamente proporcional ao 

comportamento relacionado à ansiedade (BILKEI-GORZO e GYERTYAN, 1996). 

Entretanto, o estudo de Bilkei-Gorzó e Gyertyan (1996) concluiu que essa relação inversa 

entre o comportamento emocional e o número de head-dip é verdadeira apenas em 

determinadas condições de estresse (BILKEI-GORZO e GYERTYAN, 1996). Em situações 

mais aversivas, quando o nível de emocionalidade dos animais é alto, o head-dipping pode 

representar uma tentativa de escapar do ambiente aversivo, e não indicar aumento na 

exploração (BILKEI-GORZO e GYERTYAN, 1996). Portanto, nesse caso, a relação entre o 

estado emocional e a atividade de head-dipping é diretamente e não inversamente 

proporcional (BILKEI-GORZO e GYERTYAN, 1996). 

Mais de dez anos depois, outro aparato desenvolvido com objetivo de avaliar o 

comportamento animal foi o teste conhecido como ―marble burying‖ (teste de enterrar 

bolinha, em tradução livre). Na verdade, a ação de enterrar como resposta de defesa foi 

observada primeiramente por Hudson, em 1950, ao alojar ratos em uma gaiola coberta por 

maravalha (PINEL e TREIT, 1978). Ele descobriu que esses animais usavam a maravalha 

para cobrir/enterrar estímulos associados ao choque (PINEL e TREIT, 1978). No entanto, esse 

achado não despertou interesse da comunidade científica na época. O primeiro estudo que, de 

fato, foi desenvolvido com objetivo de elucidar o que esse comportamento siginificava foi 

liderado por Pinel e Treit em 1978. Os autores descobriram que enterrar faz parte do 

repertório defensivo do rato, desde que o acesso a maravalha seja ilimitado (PINEL e TREIT, 

1978). Na metodologia atual, os animais devem ser colocados em uma câmara plástica (45 x 

30 x 40) contendo maravalha (5 cm de profundidade) e nove bolinhas de gude (de 2,3 cm de 

diâmetro) dispostas em três fileiras uniformemente espaçadas (YU et al., 2019b). Após dez 

minutos de exposição ao teste, os animais devem ser retirados da câmara e o número de 

bolinhas enterradas, registrado (YU et al., 2019b). O aumento no número de bolinhas 

enterradas sugere aumento no comportamento relacionado à ansiedade (YU et al., 2019b). 

Um quinto teste utilizado desde a década de 80 para avaliar o comportamento animal é 

a caixa de transição claro-escuro (CRAWLEY e GOODWIN, 1980). O aparato foi 
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inicialmente baseado na ideia de alterar a propensão relativa para explorar e recuar em um 

ambiente novo (CRAWLEY e GOODWIN, 1980). Ademais, apesar de os roedores noturnos, 

como ratos e camundongos, tenderem a explorar ambientes desconhecidos, espaços abertos 

parecem ter efeito aversivo que inibem a exploração desses animais (CRAWLEY e 

GOODWIN, 1980). Nesse caso, os parâmetros avaliados são: latência para entrar e tempo de 

permanência na área clara da caixa, número de transições entre claro e escuro e números de 

rearings (exploração vertical sobre duas patas) (CRAWLEY e GOODWIN, 1980; MISSLIN, 

BELZUNG e VOGEL, 1989; BELZUNG e LE PAPE, 1994; CLEMENT et al., 2007). 

Belzung e Le Pape (1994) observaram que o número de transições e a exploração sobre duas 

patas e o tempo na área clara foram relacionados tanto à atividade do animal quanto à aversão 

ao ambiente claro (BELZUNG e LE PAPE, 1994).  O estudo desenvolvido por Clément e 

colaboradores, por outro lado, sugere que o tempo gasto na área clara e a transição claro-

escuro estão associados ao comportamento relacionado à ansiedade (CLEMENT et al., 

2007).  

Além dos aparatos citados acima, o teste staircase (teste da escada, em tradução livre) 

é outro artefato utilizado nos estudos comportamentais com roedores (THIEBOT et al., 1973; 

SIMIAND, KEANE e MORRE, 1984; LEPICARD et al., 2000). Proposto inicialmente por 

Thiébot e colaraboradores (1973), para ratos, o teste foi adaptado por outros estudiosos nas 

décadas seguintes para atender as necessidades dos animais utilizados (THIEBOT et al., 

1973). Uma versão para camundongos, por exemplo, foi pensada e validade por Simiand, 

Keane e Morre (1984). No trabalho pioneiro, os autores mostraram que quando o animal é 

colocado em uma escada fechada pela primeira vez, os ansiolíticos diminuíram o número de 

rearing sem reduzir, no entanto, o número de degraus escalados (THIEBOT et al., 1973). 

Embasado nesses resultados, foi proposto que o número de rearing poderia ser usado como 

índice de ansiedade e o número de degraus como índice de exploração e locomoção 

(THIEBOT et al., 1973). De maneira semelhante, o grupo de Simiand (1984) também sugeriu 

que o Staircase é um método primário válido para avaliar o comportamento relacionado à 

ansiedade do animal (SIMIAND, KEANE e MORRE, 1984). No estudo, o uso de 

benzodiazepinas também diminuiu o número rearing sem alterar a quantidade de degraus 

subidos (SIMIAND, KEANE e MORRE, 1984). Em outro trabalho, contudo, o número de 

rearings foi definido de forma diferente, sendo discutido no tópico exploração, locomoção e 

atividade vertical (LEPICARD et al., 2000). Apesar disso, os autores sugerem que a redução 

da locomoção e da exploração podem indicar alta ―emocionalidade‖ ou ansiedade 

(LEPICARD et al., 2000). 
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Por fim, outra opção disponível para analisar o comportamento do animal, expondo-o 

a novidade, é o teste de neofobia alimentar, descrito pelo trabalho de Peleg-Raibstein e 

colaboradores (2012). O aparato consiste em uma gaiola-padrão modificada, em que a 

resposta do animal é avaliada para o consumo de dieta padrão e de um item alimentar 

desconhecido (PELEG-RAIBSTEIN, LUCA e WOLFRUM, 2012). Para isso, os autores 

cronometraram o tempo gasto para o primeiro contato voluntário com o alimento e o tempo 

necessário para consumi-lo (PELEG-RAIBSTEIN, LUCA e WOLFRUM, 2012). Ademais, a 

diferença entre os tempos, a latência líquida, foi calculada e utilizada como índice de neofobia 

alimentar (PELEG-RAIBSTEIN, LUCA e WOLFRUM, 2012). Esse parâmetro pode indicar 

aumento no comportamento relacionado à ansiedade quando o valor para o alimento novo é 

superior ao obtido para o alimento familiar (PELEG-RAIBSTEIN, LUCA e WOLFRUM, 

2012). 

Quanto aos aparatos desenvolvidos para mensuração da ansiedade-traço, o paradigma 

da exploração livre (PEL) é o mais conhecido (HUGHES, 1965a; 1968). Desenvolvido por 

Hughes (1965a), o aparelho foi construído com objetivo de separar a resposta do animal ao 

ambiente a que foi exposto daquela relacionada exclusivamente a condição avaliada 

(HUGHES, 1965a). No caso do citado trabalho, o autor pretendeu avaliar a influência da 

privação alimentar sobre a atividade locomotora do rato branco (HUGHES, 1965a). A caixa 

de Hughes, como ficou conhecida por alguns, não obriga o animal a enfrentar o desconhecido, 

e sim permite que ele escolha entre um ambiente novo ou familiar (HUGHES, 1965a). Na 

época, os parâmetros adotados pelo autor foram: número total de unidades entradas, 

porcentagem de unidades entradas no ambiente novo e o número de períodos de 10 segundos 

no ambiente novo (HUGHES, 1965a). O mesmo pesquisador também avaliou posteriormente 

(1968), o número de sniffings (cheirar), rearings (exploração vertical sobre duas patas), 

grooming (lamber/coçar), eating (comer) e drinking (beber), e freezing (congelar) (HUGHES, 

1968). Todos os parâmetros citados anteriormente foram utilizados para analisar a locomoção 

e a preferência do rato pelo ambiente novo (HUGHES, 1968). Quase duas décadas depois, 

Griebel e colaboradores (1993) sugeriram que o aparato desenvolvido por Hughes poderia ser 

um método eficiente para estudar a ansiedade-traço (GRIEBEL et al., 1993). Para isso, os 

parâmetros utilizados foram: número de urinações e defecações, número de unidades 

―entradas‖, tentativas de aproximação do ambiente novo, tempo gasto nas áreas familiar e 

nova e número de rearing (exploração vertical sobre duas patas) (GRIEBEL et al., 1993). Em 

estudo mais recente sobre os componentes de análise, Clément e colaboradores (2007) 

sugeriram que o PEL poderia fornecer informações sobre o comportamento relacionado à 
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ansiedade através de quatro componentes (CLEMENT et al., 2007). São eles: ansiedade 

induzida pela novidade, atividade geral, comportamento exploratório e tomada de decisão 

(CLEMENT et al., 2007).  

Além do paradigma, a ansiedade-traço pode ser avaliada utilizando-se diferentes 

linhagens de camundongo knock-out (BELZUNG e GRIEBEL, 2001). Infelizmente, esses 

modelos genéticos são baseados na deleção de um único gene, o que não reflete a 

complexidade do fenômeno conhecido por ansiedade (BELZUNG e GRIEBEL, 2001). Isso 

porque já foi observado que a modulação da ansiedade envolve múltiplos genes (BELZUNG e 

GRIEBEL, 2001). Outra opção é usar linhagens de camundongos espontaneamente mais 

emocionais, como a BALB/c; ou selecionar os indivíduos que apresentaram maiores níveis de 

ansiedade previamente (BELZUNG e GRIEBEL, 2001). 

No que diz respeito aos fatores que influenciam a expressão do comportamento 

relacionado à ansiedade, estímulos, tanto externos quanto internos, são decisivos para a 

resposta do animal (LADER, 1972; GENTIL, 1996; KALIN et al., 2005; DAVIS, 2006; 

CLEMENT et al., 2007; GOES, ANTUNES e TEIXEIRA-SILVA, 2015). Como já foram 

observadas em pesquisas com roedores, primatas e humanos, as características genéticas que 

o animal carrega em seu DNA, as condições do ambiente em que vive e as experiências 

prévias armazenadas na memória são fundamentais para a resposta do indivíduo aos insultos 

que recebe (LADER, 1972; GENTIL, 1996; KALIN et al., 2005; DAVIS, 2006; CLEMENT 

et al., 2007; DIMITSANTOS et al., 2007; GOES, ANTUNES e TEIXEIRA-SILVA, 2015). 

Com relação ao DNA, o background genético (pool de genes) indica em um primeiro 

momento a suscetibilidade que o animal tem a ser mais ou menos emocional. Além disso, o 

meio onde o indivíduo está inserido, levando-se em consideração características como a 

disponibilidade de água e comida, a competição por alimento e a presença de predadores são 

de indiscutível importância para seu desenvolvimento (HOLMES et al., 2005; 

DIMITSANTOS et al., 2007; ROSEBOOM et al., 2007; CHAHOUD e PAUMGARTTEN, 

2009). Ademais, a exposição do animal a situações de recompensa ou punição são capazes de 

moldar a resposta do indivíduo a circunstâncias futuras (CHORPITA e BARLOW, 1998; 

BORELLI et al., 2004; HOLMES et al., 2005). Somado a esses estímulos, a capacidade que o 

animal tem de adaptar-se ao meio (resiliência) é extremamente importante para o seu melhor 

desempenho frente aos desafios que virão (ANDRADE e GORENSTEIN, 1998; ENDLER e 

KOCOVSKI, 2001; BERNIK e CORREGIARI, 2002). 
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2.2 Plasticidade fenotípica 

 Define-se como plasticidade fenotípica a capacidade que um genótipo tem de produzir 

fenótipos diferentes ao ser exposto a condições ambientais variadas (FORDYCE, 2006). A 

janela crítica (ou período sensível), por sua vez, refere-se aos períodos do desenvolvimento 

em que um fenótipo é especialmente plástico e pode ser influenciado por uma ampla 

variedade de fatores intrínsecos ou extrínsecos (ambientais) (MORGANE, MOKLER e 

GALLER, 2002; BURGGREN e MUELLER, 2015). Portanto, a exposição a esses insultos 

durante o início da vida pode alterar a trajetória de desenvolvimento da prole e afetar aspectos 

morfológicos, fisiológicos e comportamentais, assim como sua história de vida (MORGANE, 

MOKLER e GALLER, 2002; VICKERS, 2014; BURGGREN e MUELLER, 2015; 

SOMMER, 2020). Os mecanismos pelos quais esses fatores ambientais precoces podem ter 

efeitos de longo prazo, no entanto, ainda não estão completamente elucidados (VICKERS, 

2014). Até o momento, esses mecanismos incluem alterações estruturais permanentes nos 

órgãos, causadas por níveis abaixo do ideal de um fator importante; alterações na expressão 

gênica, causadas por modificações epigenéticas; e alterações permanentes no envelhecimento 

(VICKERS, 2014). 

 A regulação epigenética pode ser feita através de três mecanismos diferentes que estão 

correlacionados – metilação de DNA, modificação de histonas e RNAs não codificantes 

(ncRNA) – e não envolve alterações no sequenciamento do DNA (VICKERS, 2014; DESAI, 

JELLYMAN e ROSS, 2015). Se por um lado, a expressão de certos tipos de ncRNAs é 

controlada pela metilação do DNA e pelas modificações na cromatina (VICKERS, 2014; 

DESAI, JELLYMAN e ROSS, 2015), por outro, os ncRNAs podem afetar a maquinaria da 

metilação e a expressão de proteínas envolvidas nas modificações das histonas (VICKERS, 

2014). A metilação do DNA é caracterizada pela adição de um grupo metil, catalisada por 

uma família de DNA metiltransferases (DNMTS), ao quinto carbono do anel de pirimidina de 

uma base de citosina – pertencente a um par de nucleotídeos citocina-fosfato-guanina (CpG) – 

e silencia os genes, inibindo a sua expressão (MOORE, LE e FAN, 2013; BIANCO-MIOTTO 

et al., 2017; JANG et al., 2017; LAUBACH et al., 2018). Essa regulação é feita através do 

recrutamento de proteínas envolvidas na repressão gênica ou pela inibição da ligação do(s) 

fator(es) de transcrição ao DNA (MOORE, LE e FAN, 2013). A modificação de histonas, por 

sua vez, é uma alteração estrutural chave que pode afetar a expressão gênica, principalmente, 

por meio da metilação ou da acetilação – um grupo metil ou acetil é adicionado, 

respectivamente, à estrutura da molécula – e acarreta na inibição ou exacerbação do gene 
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envolvido, dependendo da localização onde a ligação ocorre (VICKERS, 2014; DESAI, 

JELLYMAN e ROSS, 2015). Para ser mais precisa, a adição de grupos metil às caudas de 

histonas é catalisada por histonas metiltransferases (HMTs) e pode reprimir ou ativar a 

transcrição gênica, enquanto a adição de grupos acetil é catalisada por histonas 

acetiltransferases (HATs) e potencializa a transcrição (DELAGE e DASHWOOD, 2008). A 

repressão gênica associada ao estado de acetilação da molécula é catalisada pelas histonas 

desacetilase (HDAC) através da remoção de grupos acetil (DESAI, JELLYMAN e ROSS, 

2015). Por fim, os ncRNAs são transcritos de DNA – não traduzidos em proteínas – que 

também regulam a expressão gênica através de diferentes mecanismos (CHEN e 

RAJEWSKY, 2007; DING, WEILER e GROSSHANS, 2009; DESAI, JELLYMAN e ROSS, 

2015). O modo de ação de micro RNAs (miRNAs), por exemplo, consiste em uma interação 

com os mRNAs alvo em uma sequência de bases complementar perfeita que resulta na 

clivagem do mRNA (FRÍAS-LASSERRE e VILLAGRA, 2017). Além disso, uma interação 

em uma sequência de base imperfeita causa uma repressão translacional (FRÍAS-LASSERRE 

e VILLAGRA, 2017). 

 Hoje em dia, um número cada vez maior de estudos procura desvendar as 

contribuições epigenéticas por trás da manifestação de doenças que aparecem como 

consequência da programação do desenvolvimento (VICKERS, 2014). Trabalhos com 

modelos experimentais de programação já mostraram, por exemplo, que a exposição a uma 

série de desafios durante a gestação ou no início da vida neonatal resulta em mudanças na 

metilação do promotor e, portanto, afeta direta ou indiretamente a expressão gênica em vias 

associadas a uma variedade de processos fisiológicos (VICKERS, 2014). Dentre os insultos 

ambientais associados aos eventos epigenéticos, destacam-se a nutrição, a atividade física, o 

consumo de álcool e o estresse (MATHERS, STRATHDEE e RELTON, 2010). A condição 

ambiental da mãe mais bem estudada, que afeta o epigenótipo da prole, é a nutrição materna 

(AGUILERA et al., 2010). No estudo de Glendinning e colaboradores (2018), por exemplo, a 

oferta de dieta hiperlipídica antes do acasalamento e durante os períodos de gestação e de 

lactação levou a infrarregulação de importantes marcadores epigenéticos, como a Creb 

binding protein (CREBBP). Esse fator está relacionado à ativação da cAMP-response element 

binding protein (CREB), proteína associada a diferentes processos, vide a proliferação, a 

diferenciação, a sobrevivência, a potencialização sináptica de longo prazo, a neurogênese e a 

plasticidade neuronal, como revisado por Wang e colaboradores (2018). 
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2.3 Dieta hiperlipídica materna e comportamento relacionado à ansiedade 

O início da vida – período correspondente à gestação, à lactação e à primeira infância - 

é marcado por uma série precisa e sincronizada de eventos, que permite o desenvolvimento 

adequado do animal (DOBBING, 1966; RICE e BARONE, 2000; MORGANE, MOKLER e 

GALLER, 2002; ANDERSEN e REVIEWS, 2003). Portanto, qualquer insulto que interfira 

no desdobramento dessa sequência de acontecimentos pode acarretar alterações permanentes 

na estrutura e na função do indivíduo (DOBBING, 1966; MORGANE et al., 1993). Essa 

vulnerabilidade está relacionada ao conceito de período crítico, definido como janelas de 

tempo em que os tecidos e os órgãos estão susceptíveis a fatores intrínsecos e extrínsecos 

(DOBBING, 1966; ANDERSEN e REVIEWS, 2003). Tal conceito vem sendo explorado sob 

diferentes abordagens ao longo dos anos, na tentativa de entender de maneira mais clara 

como, quando e por que a exposição a determinados insultos pode afetar drasticamente o 

curso do desenvolvimento. O papel da nutrição materna, por exemplo, é um dos temas 

explorados pela ciência para definir a importância que o período perinatal tem sobre o 

desenvolvimento da prole (CADENA-BURBANO et al., 2019). Contudo, muitas vezes os 

resultados dos trabalhos são contraditórios, visto que as dietas utilizadas para explorar o tema 

não são totalmente padronizadas (PELEG-RAIBSTEIN, LUCA e WOLFRUM, 2012; PAGE, 

JONES e ANDAY, 2014; LIN et al., 2015). Ademais, os períodos de intervenção também 

variam entre os trabalhos, gerando resultados que podem diferir entre a literatura (GRISSOM, 

GEORGE e REYES, 2017; JANTHAKHIN et al., 2017). 

 A oferta de dietas hiperlipídicas tem se tornado cada vez mais comum em modelos 

experimentais com roedores e visam estudar a relação do alto teor de gordura com os mais 

variados aspectos da fisiologia e do comportamento (GIRIKO et al., 2013; JOHNSON et al., 

2017; CADENA-BURBANO et al., 2019). Ademais, é importante salientar que a influência 

da exposição nutricional pode ser feita de maneira indireta, através da mãe, ou de maneira 

direta, ofertando-se a dieta para animais desmamados (SHALEV et al., 2010; FINGER, 

DINAN e CRYAN, 2011; PERANI et al., 2015). Dentre os aspectos estudados, a influência 

que a dieta hiperlipídica tem sobre a locomoção e sobre o comportamento relacionado à 

ansiedade da prole adolescente e/ou adulta revelou resultados contraditórios entre os trabalhos 

dispostos na literatura (SASAKI et al., 2013; KANG et al., 2014; SASAKI et al., 2014; 

ZIEBA et al., 2019). 

Quando o período de exposição à dieta hiperlipídica esteve restrito aos períodos de 

pré-acasalamento e gestação, os resultados obtidos variaram de acordo com a linhagem, o 

sexo e a idade dos filhotes avaliados. No estudo de Kang e colaboradores (2014), por 
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exemplo, camundongos C57BL/6J adolescentes (32-35 dias) de mães expostas à dieta 

hiperlipídica (lipídio 60%), quando avaliados no campo aberto, exibiram aumento na 

atividade locomotora (hiperatividade) (machos HD vs. machos CD) e no comportamento 

relacionado à ansiedade (fêmeas HFD vs. fêmeas CD) (KANG et al., 2014). O estudo 

desenvolvido por Raygada, Cho e Hilakivi-Clarke (1998), por sua vez, observou que 

camundongos CD-1 adultos jovens (60 dias – fêmeas e machos) do grupo 

hiperlipídico/normocalórico (proteína 19,2%, lipídio 43,2%, 15,7% kcal) apresentaram 

aumento da atividade locomotora no campo aberto, quando comparados ao grupo controle, o 

que sugere comportamento hiperativo (RAYGADA, CHO e HILAKIVI-CLARKE, 1998). Na 

literatura, a hiperatividade é referida como níveis persistentes, elevados e sustentados de 

atividade, e/ou aumento da velocidade do movimento (KEOGH, 1971). Não foi observada 

diferença para as linhagens BAL/c (90 dias) e CH3 (365 dias) (RAYGADA, CHO e 

HILAKIVI-CLARKE, 1998).  

O trabalho de Balsevich e colaboradores (2016) avaliou o efeito da exposição materna 

a dieta hiperlipídica (lipídio 58% de kcal) sobre o comportamento para duas idades diferentes 

(BALSEVICH et al., 2016). Em camundongos (C57BL/6J) adultos (90 dias – machos), houve 

aumento na atividade locomotora no campo aberto (hiperatividade) e diminuição no 

comportamento relacionado à ansiedade no labirinto elevado em cruz (BALSEVICH et al., 

2016). A locomoção não foi diferente quando animais adultos-velhos (365 dias), expostos à 

mesma dieta, foram avaliados (BALSEVICH et al., 2016). Entretanto, no labirinto elevado 

em cruz, foi observado aumento no comportamento relacionado à ansiedade (BALSEVICH et 

al., 2016).  

Os efeitos da manipulação nutricional materna antes da concepção até o final da 

lactação também foram influenciados pelo sexo e pela idade dos animais. O estudo de Kang e 

colaboradores (2014), citado anteriormente, também avaliou a repercussão que a dieta 

hiperlipídica materna tem sobre o comportamento da prole (32-35 dias) (KANG et al., 2014). 

No campo aberto, os machos apresentaram aumento na atividade locomotora, enquanto as 

fêmeas exibiram aumento no comportamento relacionado à ansiedade (KANG et al., 2014). 

Ademais, machos e fêmeas passaram mais tempo em rearing (exploração vertical sobre duas 

patas), o que segundo os autores sugere aumento na emocionalidade (KANG et al., 2014). No 

trabalho realizado por Lin e colaboradores (2015) (lipídio 45% kcal, proteína 20% kcal), ratos 

adolescentes Sprague-Dawley (56 dias) exibiram menor número de rearing no campo aberto 

(LIN et al., 2015). Essa redução, no entanto, não foi associada à diminuição no 

comportamento relacionado à ansiedade, como sugerido por Kang e colaboradores (2014). Na 



38 
 

verdade, o número reduzido de rearing foi interpretado como comportamento semelhante à 

depressão (LIN et al., 2015).  

Ratos adolescentes (entre P35 e 45) de mães expostas à dieta rica em lipídio (proteína 

20%, lipídio 60%, 5,24 Kcal) expressaram diminuição no comportamento relacionado à 

ansiedade no campo aberto, no labirinto elevado em cruz e na caixa de transição claro-escuro 

(SASAKI et al., 2014). Por outro lado, animais adultos (P90), expostos a mesma dieta, 

apresentaram aumento na emocionalidade nos mesmos três testes avaliados (SASAKI et al., 

2013). No estudo de Peleg-Raibstein e colaboradores (2012) (lipídio 60% Kcal), por sua vez, 

camundongos também adultos (P90) revelaram aumento no comportamento relacionado à 

ansiedade no teste de neofobia alimentar (PELEG-RAIBSTEIN, LUCA e WOLFRUM, 

2012).  

O estudo de Johnson e colaboradores (2017), por sua vez, avaliou o comportamento 

relacionado à ansiedade em camundongos adultos (>90 dias) no labirinto elevado em cruz 

(JOHNSON et al., 2017). Fêmeas provenientes do grupo HFD (lipídios 43.8% kcal) gastaram 

mais tempo em comportamento imóvel e menos em comportamento móvel, enquanto machos 

desse mesmo grupo gastaram mais tempo em rearing (JOHNSON et al., 2017). Por fim, 

machos e fêmeas do grupo HFD passaram menor quantidade de tempo em head-dipping 

(JOHNSON et al., 2017). Segundo os autores, a diminuição na mobilidade poderia indicar 

aumento no comportamento relacionado à ansiedade e diminuição na exploração (JOHNSON 

et al., 2017). Com relação aos demais parâmetros, o menor tempo gasto em head-dipping 

também estaria associado à diminuição no comportamento exploratório, enquanto o aumento 

do tempo em rearing sugeriria expressão de comportamento estereotipado (JOHNSON et al., 

2017).  

O trabalho de Berry e colaboradores (2018) (lipídio 58%, proteína 16.4%, 5.56 

kcal/g), por outro lado, não observou diferença quando camundongos adultos C57Bl/6J (84 – 

94 dias), descendentes de ninhadas hiperlipídicas, foram avaliados no campo aberto e no 

labirinto elevado em cruz (BERRY et al., 2018). No estudo realizado por Bayandor (2019), 

ratos adultos Wistar (90 dias), provenientes de mães expostas à dieta hiperlipídica (lipídio 

52%, proteína 27,1%, 4.07 kcal/g), revelaram aumento no comportamento relacionado à 

ansiedade no labirinto elevado em cruz e no campo aberto (BAYANDOR et al., 2019). O 

estudo de Page e colaboradores (2014) (lipídio 45% kcal, 4.73 kcal), por sua vez, avaliou o 

comportamento de ratos adultos (110 – 119 dias) Sprague-Dawley quando submetidos ao 

campo aberto (PAGE, JONES e ANDAY, 2014). Houve aumento no comportamento 

relacionado à ansiedade (PAGE, JONES e ANDAY, 2014). O estudo de Glendining (2018) 
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avaliou o comportamento relacionado à ansiedade no labirinto elevado em cruz da prole 

adulta de camundongos CB57L/6 (120 dias) expostos à dieta hiperlipídica (lipídio 45%) 

(GLENDINING, FISHER e JASONI, 2018). As fêmeas apresentaram aumento no 

comportamento relacionado à ansiedade (GLENDINING, FISHER e JASONI, 2018). Zieba e 

colaboradores (2019) não encontraram diferença para a atividade locomotora, nem para o 

comportamento relacionado à ansiedade quando camundongos C57BL/6J (267 e 295 dias), 

provenientes de mães expostas à dieta hiperlipídica (lipídio 43% MJ), foram analisados no 

campo aberto, no labirinto elevado em cruz e no teste de supressão alimentar pela novidade 

(ZIEBA et al., 2019). 

A influência que a oferta de dieta hiperlipídica durante os períodos de gestação e 

lactação tem sobre o comportamento também foi avaliada. Animais adultos-jovens Wistar (60 

dias – machos), provenientes de mães expostas a dieta hiperlipídica/hipercalórica (HH) 

(lipídios 51%), apresentaram maior velocidade média no campo aberto, característica de 

hiperatividade (CADENA-BURBANO et al., 2019). Não houve diferença para o grupo 

hiperlipídico/isocalórico (lipídio 51%) (HI). Em um segundo estudo conduzido pelo mesmo 

grupo de pesquisa, o campo aberto foi avaliado na nona semana (63 dias) (CAVALCANTI et 

al., 2021). Houve aumento no tempo gasto em rearing (HIV e HHV vs. CV) e aumento na 

atividade locomotora (HIV vs. CV) (CAVALCANTI et al., 2021). Janthakhin e colaboradores 

(2017), por outro lado, não observaram influência da exposição à dieta hiperlipídica materna 

(lipídio 45%, proteína 20%, 4,7 kcal/g) sobre o comportamento relacionado à ansiedade 

avaliado pelo labirinto elevado em cruz (90-150 dias) (JANTHAKHIN et al., 2017). 

Por fim, o efeito que a dieta rica em lipídio tem sobre o comportamento também foi 

considerado quando o consumo materno esteve restrito ao período de lactação. No trabalho 

desenvolvido pelo grupo de Giriko (2013), a oferta de dieta hiperlipídica (lipídio 52% kcal, 

proteína 27.1% kcal, 406.7 kcal) não influenciou o comportamento relacionado à ansiedade 

em ratos adulto-jovens Wistar (80 dias) (GIRIKO et al., 2013). Nesse estudo, o número de 

crossing e o número de rearing foram avaliados no teste de campo aberto (GIRIKO et al., 

2013). Os principais efeitos da exposição materna à dieta hiperlipídica sobre o 

comportamento relacionado à ansiedade e sobre a atividade locomotora da prole, observados 

pelos diferentes estudos incluídos nesta revisão, estão ilustrados nas Figuras 1 e 2, 

respectivamente. 
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Figura 1 – Influência da exposição materna à dieta hiperlipídica sobre o comportamento relacionado à ansiedade 

da prole  

 

Fonte: Carolina Cavalcanti (2022) 
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Figura 2 - Influência da exposição materna à dieta hiperlipídica sobre a atividade locomotora da prole 

 

Fonte: Carolina Cavalcanti (2022) 

 

Como pôde ser visto acima (Fig. 1), os efeitos da exposição materna a dietas ricas em 

lipídios sobre o comportamento da prole variam de trabalho para trabalho (PELEG-

RAIBSTEIN, LUCA e WOLFRUM, 2012; SASAKI et al., 2013; KANG et al., 2014; 

SASAKI et al., 2014; BELLISARIO et al., 2015; BALSEVICH et al., 2016). De forma 

semelhante, os mecanismos por trás dessas alterações podem residir em um conjunto de 

diferentes fatores (SASAKI et al., 2013; KANG et al., 2014; PRIOR et al., 2014; SASAKI et 

al., 2014; BALSEVICH et al., 2016). É sabido, por exemplo, que a exposição a situações 

estressantes ativa o eixo Hipotálamo-Pituitária-Adrenal (HPA), aumentando a liberação do 

hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) e da corticosterona (GRAEFF, 2007). Essa resposta 

ao insulto é crucial para melhor adaptação do organismo as circunstâncias vivenciadas, sendo 

conhecida como reações de luta ou fuga (GRAEFF, 2007). Em filhotes fêmeas [camundongo 

(BELLISARIO et al., 2015); rato (SASAKI et al., 2013)] de mães alimentadas com dietas 

hiperlipídicas, observou-se resposta exacerbada do eixo HPA e, consequentemente, níveis 

plasmáticos de corticosterona elevados (SASAKI et al., 2013; BELLISARIO et al., 2015). 
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Somado a isso, houve feedback negativo menos eficiente, expondo os animais a um aumento 

duradouro dos níveis de corticosterona (SASAKI et al., 2013; BELLISARIO et al., 2015). 

Ademais, filhotes machos exibiram corticosterona basal atenuada (SASAKI et al., 2013). 

 A exacerbação do eixo HPA citada acima está relacionada ao aumento na expressão de 

receptores específicos em regiões do encéfalo (SASAKI et al., 2013). O receptor 

mineralocorticoide (MR) tem alta afinidade pela corticosterona, sendo normalmente ligado a 

ela em condições basais, determinando o limiar de resposta ao estresse (JOËLS et al., 2008). 

O receptor glicocorticoide (GR), por sua vez, aumenta a resposta mediada por corticosterona 

ao estresse (JOËLS et al., 2008). Em adultos jovens (P45), o efeito ―ansiolítico‖ da dieta 

materna, observado nos testes comportamentais, foi consistente com o aumento na expressão 

de RG no hipocampo desses animais, (SASAKI et al., 2014). Segundo os autores, esses 

resultados podem sugerir que a diminuição na emocionalidade pode estar associada a 

comportamentos exploratórios impulsivos/de risco em animais adolescentes como já foi 

observado em outros estudos (SASAKI et al., 2014). Nos animais adultos (P90) do grupo 

hiperlipídico, por sua vez, o aumento nos comportamentos relacionados à ansiedade foi 

acompanhado pela expressão elevada de RM e de RG na amígdala (SASAKI et al., 2013). O 

aumento na expressão desses receptores em diferentes estruturas do encéfalo e sua associação 

com os níveis do comportamento relacionado à ansiedade precisam, portanto, de estudos mais 

detalhados para o entendimento mais claro do mecanismo por trás das respostas 

comportamentais observadas. Em outro trabalho, a expressão elevada do RNA mensageiro do 

receptor glicocorticoide nuclear da subfamília-3-grupo-c-membro-1 (Nr3c1) nos núcleos 

ventromedial hipotalâmico e arqueado, e o aumento do Nr3c1 no núcleo paraventricular 

foram associados ao aumento no comportamento relacionado à ansiedade (BALSEVICH et 

al., 2016). 

 O papel inflamatório e anti-inflamatório dos receptores glicocorticoides no cérebro foi 

recentemente estudado (SORRELLS et al., 2009). Em situações de estresse crônico, por 

exemplo, a ativação desses receptores é necessária para aumentar a resposta inflamatória no 

cérebro (SORRELLS et al., 2009). Para que isso aconteça, no entanto, o aumento na 

expressão de fatores pró-inflamatórios, como o aumento das citocinas, é imprescindível 

(SASAKI et al., 2013; SASAKI et al., 2014). Entre as citocinas estudadas, a expressão 

elevada da interleucina-1β (IL-1β) e do fator de necrose tumoral-α (TNF-α) no hemisfério 

cerebral de fêmeas e da interleucina-6 (IL-6) na amígdala de fêmeas e machos foi traduzida 

com aumento no comportamento relacionado à ansiedade em descendentes de mães expostas 

a dieta hiperlipídica (SASAKI et al., 2013). O aumento na expressão de IL-6 pode estar 
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associado ao aumento do fator de transcrição nuclear kappa β (NFk-β) e a não inibição do 

NFk-β pelo seu regulador negativo, o nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer 

in B-cells inhibitor α (IkB-α) (SASAKI et al., 2013). A expressão elevada do receptor 

antagonista da IL-1 também foi encontrada na amígdala de fêmeas (SASAKI et al., 2013). 

Além disso, houve aumento de marcadores microgliais, como o ionized calcium-binding 

adapter molecule 1 (Iba-1) em fêmeas, indicando maior inflamação neuronal (KANG et al., 

2014).  

Por outro lado, o aumento na transcrição do fator NFk-β e da IL-6 em ambos os sexos 

e do IkB-α em machos no hipocampo foi relacionado à diminuição nos comportamentos 

relacionados à ansiedade (SASAKI et al., 2014). A diminuição na expressão dos receptores 

antagonistas de IL-1 em fêmeas e do fator NFk-β em machos e fêmeas na amígdala também 

foram associados ao ―efeito ansiolítico‖ da dieta (SASAKI et al., 2014). Ademais, houve 

aumento da expressão de mitogen-activated protein kinase phosphatase-1 (MKP-1) no 

hipocampo, responsável pela desativação de MAPK (RASTOGI et al., 2013; SASAKI et al., 

2014). A MKP-1 responde imediatamente a fatores de crescimento, estresse e citocinas e a 

desativação da MAPK protege o indivíduo de efeitos sistêmicos detrimentais e de doenças 

crônicas inflamatórias (RASTOGI et al., 2013). O fator neurotrófico derivado do cérebro 

(BDNF) é outra abordagem utilizada para entender o comportamento (PELEG-RAIBSTEIN, 

LUCA e WOLFRUM, 2012). Animais provenientes de mães expostas à dieta hiperlipídica 

apresentaram aumento na expressão do BDNF no hipocampo dorsal (PELEG-RAIBSTEIN, 

LUCA e WOLFRUM, 2012). Tal aumento refletiu a expressão de perfis mais emocionais e 

essa relação já foi explorada na literatura como apontado pelo trabalho de Peleg-Raibstein, 

Luca e Wolfrum (2012). 

Além dos mecanismos explanados acima, a exposição a níveis mais elevados de 

leptina pode ser também um fator que contribui para o aumento nos comportamentos 

relacionados à ansiedade (BELLISARIO et al., 2015). Estudo feito por Prior e colaboradores 

(2014) revelou que proles de mães alimentadas com dieta rica em lipídio exibiram 

sensibilidade hipotalâmica alterada à leptina (PRIOR et al., 2014). Essa mudança sugeriria 

que alterações metabólicas podem ter ocorrido em uma janela de tempo do desenvolvimento 

susceptível a insultos ambientais (PRIOR et al., 2014).  

Por fim, alterações nos sistemas endocanabinóide, GABAérgico e serotoninérgico 

podem estar associados aos diferentes níveis do comportamento emocional (PELEG-

RAIBSTEIN, LUCA e WOLFRUM, 2012; RAMIREZ-LOPEZ et al., 2015). Com relação ao 

sistema endocanabinóide, a diminuição no nível de anandamida (AEA) e do ácido 
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araquidônico (AA) em machos e a redução de palmitoiletanolamida (PEA) em machos e 

fêmeas no hipotálamo sugeriu aumento no comportamento relacionado à ansiedade 

(RAMIREZ-LOPEZ et al., 2015). Ademais, menores níveis de AEA e PEA no hipocampo de 

machos corroboraram o efeito ―ansiogênico‖ da dieta (RAMIREZ-LOPEZ et al., 2015). Nos 

sistemas GABAérgico e serotoninérgico, por sua vez, a expressão gênica elevada da 

subunidade do receptor G2 de GABAA e do receptor 5-HT1A no hipocampo ventral foi 

interpretada como fator que contribuiu para o comportamento relacionado à ansiedade 

(PELEG-RAIBSTEIN, LUCA e WOLFRUM, 2012).  

Apesar disso, trabalhos que investiguem de que maneira essas alterações agem sobre a 

responsividade (sensibilidade/resistência) farmacológica desses receptores ainda são escassos. 

Por exemplo, camundongos BALB/c adultos expostos à dieta hiperlipídica no período pós-

desmame e ao estresse ameno repetido durante dois períodos de sete semanas separados por 

um de seis semanas, apresentaram aumento na resistência à fluoxetina crônica (ISINGRINI et 

al., 2010). Isso porque a aplicação do fármaco não foi capaz de reverter os efeitos observados 

nos testes comportamentais ao final da manipulação farmacológica (ISINGRINI et al., 2010). 

Em outro estudo, camundongos C57/B16 alimentados com dieta hiperlipídica durante 16 

semanas, a partir da 8ª semana pós-natal, apresentaram diminuição no nível basal de 

serotonina no hipocampo ventral (HPC) (ZEMDEGS et al., 2016). Como os autorreceptores 

5-HT1A somatodendríticos localizados nos neurônios 5-HT do núcleo dorsal da rafe exercem 

controle sobre a liberação de 5-HT via feedback negativo, o trabalho também avaliou a 

resposta desses animais a um agonista do 5-HT1A (8-OH-DPAT) (ZEMDEGS et al., 2016). 

Apesar de ambos os grupos expressarem resposta hipotérmica ao fármaco utilizado, os 

animais submetidos à dieta hiperlipídica, revelaram efeito mais acentuado após a aplicação 

(ZEMDEGS et al., 2016). Segundo os autores, juntos, esses resultados sugerem que a redução 

externa de serotonina observada no HPC pode ser consequência da expressão elevada e/ou 

função dos autorreceptores 5-HT1A da rafe (ZEMDEGS et al., 2016). 

Primatas não humanos, por sua vez, quando expostos indiretamente a dieta 

hiperlipídica materna, durante o período de gestação, revelaram aumento na enzima limitante 

para síntese de serotonina, a triptofano hidroxilase 2 (TPH2) e da expressão dos 

autorreceptores inibitórios 5-HT1A no núcleo rostral da rafe (SULLIVAN et al., 2010). Tais 

resultados sugerem perturbação do sistema serotoninérgico da prole, estando ele suprimido 

em decorrência da exposição indireta ao alto teor de lipídio (SULLIVAN et al., 2010). Por 

isso, pode-se sugerir que a oferta de dieta hiperlipídica durante o período perinatal leva ao 

aumento na resistência do sistema serotoninérgico à ação do fármaco. Para testar essa 
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hipótese, nosso estudo prévio avaliou o comportamento de ratos adulto-jovens provenientes 

de duas dietas hiperlipídicas após a administração aguda de fluoxetina em testes de ansiedade-

estado (campo aberto e labirinto elevado em cruz) e ansiedade-traço (paradigma da 

exploração livre) (CAVALCANTI et al., 2021). Uma menor sensibilidade só foi observada 

para o PEL. No CA e no LEC, a responsividade dos grupos hiperlipídicos foi semelhante a do 

grupo controle (CAVALCANTI et al., 2021). Esses resultados nos levaram a questionar qual 

seria a resposta dos grupos hiperlipídicos à administração crônica de fluoxetina.  

 

2.4 Sistema serotoninérgico e comportamento relacionado à ansiedade 

A ansiedade normal é a expressão de um sistema biológico de alerta desencadeada em 

situações interpretadas como potencialmente perigosas (HOEHN-SARIC, 1982). A ansiedade 

torna-se anormal quando ocorre sem razões suficientemente objetivas ou quando as 

manifestações são excessivas em intensidade e duração (HOEHN-SARIC, 1982). Por trás 

dessas manifestações, alterações nos sistemas de neurotransmissão estão entre os fatores 

capazes de modular o comportamento (NINAN, 2001). Dentre os neurotransmissores, pelo 

menos cinco têm sido associados à ansiedade. São eles: ácido γ-aminobutírico, norepinefrina, 

serotonina, hormônio liberador de corticotrofina e colecistoquinina (NINAN, 2001). Além dos 

já citados, o sistema endocanabinóide também tem sido relacionado à expressão da ansiedade 

(RUTKOWSKA, JAMONTT e GLINIAK, 2006; RAMIREZ-LOPEZ et al., 2015). Segundo 

Hoehn-Saric (1982), os efeitos ansiolíticos mais previsíveis dos neurotransmissores estão 

ligados à ativação do subsistema formado pelo ácido γ-aminobutírico (GABAérgico) 

associado a receptores específicos de benzodiazepinas (HOEHN-SARIC, 1982). Com relação 

à norepinefrina, estudos com animais mostraram que apenas alguns tipos de ansiedade são 

mediados pelo sistema (HOEHN-SARIC, 1982). Por fim, o sistema serotoninérgico também 

foi implicado na expressão de alguns tipos de ansiedade (HOEHN-SARIC, 1982). No entanto, 

até a serotonina ser associada aos transtornos psiquiátricos, foram necessários quase 20 anos 

de pesquisa, como veremos a seguir.  

A serotonina foi primeiramente descoberta por Vittorio Erspamer, no ano 1937, em 

células enterocromafins do intestino, sendo, por isso, denominada enteramina (WHITAKER-

AZMITIA, 1999). Alguns anos depois, Irvine Page, na tentativa de ―eliminar um artefato 

chato para que o verdadeiro trabalho de encontrar a causa da hipertensão pudesse ser obtido‖ 

convidou o químico orgânico Maurice Rapport e a bioquímica Arda Alda Green para ajudá-lo 

neste desafio (WHITAKER-AZMITIA, 1999). Dois anos depois de sua chegada ao 

laboratório, em Cleveland, Dr. Rapport conseguiu, finalmente, em nove de março de 1948, 



46 
 

isolar o vasoconstritor que tanto ―incomodava‖ a pesquisa de Dr. Page sobre hipertensão 

(WHITAKER-AZMITIA, 1999). Neste dia, em uma comemoração entre eles, de maneira não 

oficial, sem saber que se travava da mesma substância encontrada por Dr. Erspamer, o 

químico orgânico e seus colaboradores decidiram chamá-la de serotonina – nome utilizado até 

hoje (WHITAKER-AZMITIA, 1999). Oficialmente, o nome ficou mundialmente conhecido 

no artigo publicado em 24 de setembro daquele mesmo ano (WHITAKER-AZMITIA, 1999). 

Em maio do ano seguinte (1949), a estrutura foi finalmente determinada como 5-

hidroxitriptamina (WHITAKER-AZMITIA, 1999).  

Dois anos mais tarde (em 1951), enquanto estudava os receptores que regulavam o 

―catch‖ na musculatura lisa de Mytilus, Dr. Betty Mack Twarog ficou diante de um 

neurotransmissor responsável pelo relaxamento muscular que não era de seu conhecimento 

(WHITAKER-AZMITIA, 1999). Quando os artigos sobre serotonina da Cleveland Clinic 

chegaram as suas mãos, a Dr. Twarog percebeu que a estrutura preenchia os requisitos 

estruturais que haviam sido estabelecidos para o neurotransmissor Mytilus (WHITAKER-

AZMITIA, 1999). No entanto, a serotonina era apenas um vasoconstritor sérico encontrado no 

soro de mamíferos e, ainda, não havia razão para acreditar que teria alguma função como 

molécula neurotransmissora (WHITAKER-AZMITIA, 1999). Naquele mesmo ano, 

entretanto, os documentos do Dr. Erspamer mostraram que a enteramina era encontrada nas 

glândulas salivares dos polvos e que esta substância poderia excitar o coração dos moluscos 

(WHITAKER-AZMITIA, 1999). Ambos, Betty Twarog e John Welsh (seu orientador), 

acreditavam que as secreções salivares frequentemente continham toxinas relacionadas a 

neurotransmissores (WHITAKER-AZMITIA, 1999). Portanto, a enteramina poderia ser o 

neurotransmissor desconhecido que inibia o ―catch‖ (WHITAKER-AZMITIA, 1999). Pouco 

tempo depois, quando a serotonina e a enteramina foram identificadas como a mesma 

substância, Twarog e Welsh solicitaram serotonina da Abbott Laboratories e descobriram que 

o neurotransmissor desconhecido era de fato a serotonina (WHITAKER-AZMITIA, 1999). O 

próximo passo, então, era demonstrar que esse neurotransmissor estava presente no encéfalo 

dos vertebrados (WHITAKER-AZMITIA, 1999). Para isso, Twarog seguiu rumo Cleveland 

Clinics e junto a um cético Irvine Page, publicou o artigo em outubro de 1953, trazendo a 

serotonina para o campo da neurociência (WHITAKER-AZMITIA, 1999). 

Naquele momento, o ―único passo que faltava‖ era expandir o conhecido papel da 

serotonina sobre a função cerebral para além das fronteiras até então conhecidas 

(WHITAKER-AZMITIA, 1999). Para isso, o Dr. Dilworth Wayne Woolley teve importante 

função (WHITAKER-AZMITIA, 1999). Combinando os trabalhos da Dr. Twarog e a 



47 
 

descoberta do LSD por Albert Hoffman ao seu trabalho sobre LSD como ―antimetabólito‖ da 

serotonina, Dr. Wooley propôs, em 1954, que esse neurotransmissor teria papel importante 

sobre o desenvolvimento cerebral e sobre a aparição de transtornos mentais (WHITAKER-

AZMITIA, 1999). 

Com relação as suas características, a serotonina (5-HT) é uma amina biogênica 

sintetizada (Figura 3) a partir do aminoácido L-triptofano através de uma reação que envolve 

duas enzimas (MOHAMMAD-ZADEH, MOSES e GWALTNEY-BRANT, 2008). A reação 

um converte o L-triptofano em 5-hidroxi-L-triptofano (5-HTP) e é catalisada pela triptofano 

hidroxilase (TPH) (HASEGAWA e NAKAMURA, 2010). A reação dois, por sua vez, 

converte 5-HTP em serotonina e é catalisada pela descarboxilase de L-aminoácido aromático 

(HASEGAWA e NAKAMURA, 2010). Alguns modelos experimentais revelaram que quando 

a serotonina extracelular aumenta, sua síntese e liberação das vesículas são inibidas 

(SGHENDO e MIFSUD, 2012). Por outro lado, quando a concentração de serotonina 

extracelular diminui, sua síntese e liberação das vesículas são facilitadas (SGHENDO e 

MIFSUD, 2012). Tais processos complexos ocorrem porque os sistemas serotoninérgicos 

devem responder rapidamente aos sinais, garantindo a homeostase (SGHENDO e MIFSUD, 

2012).  
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Figura 3 – Biossíntese de serotonina (adaptada de Hasegawa, 2010) 

 
Biossíntese de serotonina a partir de triptofano. A serotonina (5-HT, 5 hidroxitriptamina) é sintetizada a partir do 

L-triptofano por uma reação enzimática em duas etapas. A triptofano hidroxilase (TPH) requer oxigênio 

molecular (O2) e tetrahidrobiopterina (BH4) como co-substrato. A enzima tem uma necessidade absoluta de ferro 

ferroso (Fe
+2

). O produto da reação, 5-hidroxi-L-triptofano (5-HTP), é convertido em serotonina pela L-

aminoácido descarboxilase aromática (AADC). 

 

Além disso, o equilíbrio também é mantido pela degradação enzimática da serotonina 

(5-hidroxitriptamina, 5-HT) (Figura 4), que é mediada, principalmente, pela monoamina 

oxidase (MAO), uma enzima ligada às mitocôndrias que requer dinucleotídeo de flavina 

adenina como cofator (BORTOLATO, CHEN e SHIH, 2010). Essa enzima catalisa a 

desaminação oxidativa da 5-HT, convertendo-a em 5-hidroxi-3-indolacetaldeído (5-HIAL), 

que é posteriormente processado em ácido 5-hidroxi-3-indolacético (5-HIAA) pela aldeído-

desidrogenase (ALDH) (BORTOLATO, CHEN e SHIH, 2010). Por fim, o 5-HIAA é 

rapidamente eliminado por difusão, transportado para a corrente sanguínea e excretado pelos 

rins através de um mecanismo combinado de filtração glomerular e excreção tubular ativa 

(BORTOLATO, CHEN e SHIH, 2010). Atualmente, são conhecidas duas isoenzimas da 

MAO, denominadas A e B, que diferem em relação às bases genéticas, à regulação 

transcricional, à preferência pelo substrato, à afinidade de inibidor e à distribuição regional 
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(BORTOLATO, CHEN e SHIH, 2010). Embora a MAO-A exiba maior preferência por 5-HT 

e catalise seu metabolismo sob condições fisiológicas, a MAO-B é a única isoenzima 

identificada em neurônios serotoninérgicos (BORTOLATO, CHEN e SHIH, 2010). 

 

Figura 4 – Degradação de serotonina (adaptada de Bortolato, Chen e Shih, 2010) 

 

A enzima MAO catalisa a conversão de 5-HT em 5-hidroxi-3 indolacetaldeído (5-HIAL), que é 

posteriormente degradado em ácido 5-hidroxi-3-indolacético (5-HIAA). 

 

Apesar de ser muito conhecida pelo seu papel como neurotransmissor, a 5-HT também 

pode atuar como hormônio e mitógeno (substância que influencia a proliferação celular) 

(MOHAMMAD-ZADEH, MOSES e GWALTNEY-BRANT, 2008). Ademais, é no trato 

gastrointestinal onde ocorre a maior parte da produção corporal da serotonina (95%) (TYCE, 

1990). No intestino, a molécula é produzida pelas células enteroendócrinas ou 

enterocromafins, enquanto no sistema nervoso entérico ocorre a produção de neurônios 

serotoninérgicos (GERSHON e TACK, 2007). A porcentagem restante é sintetizada nas 

plaquetas e no sistema nervoso central (SNC) (TYCE, 1990). No SNC, os neurônios 5-HT 

estão localizados no tronco cerebral e na medula espinhal (FLAIVE et al., 2020). No tronco 
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encefálico, os corpos celulares de 5-HT estão distribuídos ao longo da linha média nos 

núcleos da rafe, que são constituídos por dois grupos, o rostral e o caudal (HORNUNG, 

2010).  

O grupo rostral está localizado no mesencéfalo (núcleo caudal linear da rafe, núcleo 

dorsal da rafe, núcleo mediano da rafe) e na ponte rostral (núcleos pontino e supralemniscal) 

(HORNUNG, 2010). Esses núcleos enviam principalmente projeções ascendentes para o 

prosencéfalo, projeções locais para as regiões do tronco encefálico e um número limitado de 

projeções descendentes para a medula espinhal (HORNUNG, 2010). O grupo caudal está 

localizado na ponte caudal (núcleo da rafe magno) e na medula oblonga (núcleo da rafe 

obscura, núcleo da rafe pálida e neurônios 5-HT da formação reticular medular lateral, ou 

seja, núcleo paragigantocelular lateral, LPGi) (HORNUNG, 2010). Esse grupo caudal envia 

principalmente projeções descendentes para a medula espinhal, projeções locais para o tronco 

encefálico e uma quantidade limitada de projeções ascendentes para o prosencéfalo 

(HORNUNG, 2010). Finalmente, os neurônios 5-HT na medula espinal projetam-se 

localmente, enviam ramos rostral ou caudal, ou em direção à borda ventrolateral e, 

ocasionalmente, no canal central (HORNUNG, 2010). A comunicação no sistema 

serotoninérgico ocorre pela fenda sináptica, através da transmissão eletroquímica, onde a 5-

HT liga-se a receptores específicos, conhecidos como receptores serotoninérgicos (5-HT1-7) 

(GOODMAN e GILMAN, 1996; RAYMOND et al., 2001).  

A manipulação do sistema serotoninérgico é bem comum na literatura e tem sido 

utilizada para entender o papel que a serotonina tem sobre a ansiedade (RAMBOZ et al., 

1995; PINHEIRO et al., 2002; RICHARDSON-JONES et al., 2010; LI et al., 2012; 

VICENTE e ZANGROSSI, 2012; KJAERBY et al., 2016; NAUTIYAL et al., 2016). Estudos 

realizados com roedores mostraram que os receptores serotoninérgicos podem ter funções 

distintas dependendo do tipo de receptor estudado, da região do cérebro avaliada e da idade 

do animal utilizado (RAMBOZ et al., 1995; PINHEIRO et al., 2002; RICHARDSON-JONES 

et al., 2010; LI et al., 2012; VICENTE e ZANGROSSI, 2012; KJAERBY et al., 2016; 

NAUTIYAL et al., 2016). Dentre os receptores serotoninérgicos conhecidos, os subtipos 

associados ao controle emocional são 1A, 1B, 2A, 2C, 3, 4, 6 e 7 (TURCO, 2013; 

ŻMUDZKA et al., 2018). 

O trabalho desenvolvido pelo grupo de Li (2012) com camundongos adultos (56 dias) 

injetados com um adenovírus recombinante encontrou papel ―ansiolítico‖ para o autorreceptor 

5-HT1A no núcleo central e basomedial da amígdala (LI et al., 2012). Isso porque a 

diminuição na densidade desse receptor, em decorrência da exposição ao adenovírus, 
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aumentou os comportamentos relacionados à ansiedade no labirinto elevado em cruz e no 

campo aberto (LI et al., 2012). Richardson-Jones e colaboradores (2010), por sua vez, 

mostraram que a modulação nos níveis do autorreceptor 5-HT1A na vida adulta não alterou os 

níveis de comportamento relacionado à ansiedade (RICHARDSON-JONES et al., 2010). Esse 

resultado pode sugerir, segundo os autores, que o autorreceptor teria papel fundamental 

durante o desenvolvimento, no estabelecimento do circuito do comportamento relacionado à 

ansiedade, e não na vida adulta (RICHARDSON-JONES et al., 2010). No estudo conduzido 

por Xiang e colaboradores (2019), o papel do receptor 5-HT1A sobre o comportamento 

emocional foi avaliado em um modelo de estresse pós-traumático (XIANG et al., 2019). A 

administração crônica (durante sete dias) de um antagonista (WAY10063) desse receptor na 

dose de 3 mg/kg de peso, via subcutânea, revelou aumento no comportamento relacionado à 

ansiedade no teste de campo aberto (XIANG et al., 2019). A ativação optogenética de 

terminais 5-HT no núcleo do leito da estria terminal reduz o comportamento relacionado à 

ansiedade e essa diminuição está associada à ativação dos receptores 5-HT1A (GARCIA-

GARCIA et al., 2018). Esse efeito foi inibido pela administração de um antagonista (WAY 

100,635) desse subtipo (GARCIA-GARCIA et al., 2018). 

Estudos com o receptor 5-HT1B, por sua vez, sugeriram que o subtipo poderia ter 

funções diferentes quando localizados em áreas distintas (KJAERBY et al., 2016; 

NAUTIYAL et al., 2016). Camundongos knock-out sem o autorreceptor 5-HT1B apresentaram 

diminuição no comportamento relacionado à ansiedade no campo aberto (NAUTIYAL et al., 

2016). Os autores sugerem que esse resultado poderia ser explicado pelo nível elevado de 

serotonina extracelular no hipocampo ventral; como também pela modulação na função do 

transportador da serotonina (SERT) (NAUTIYAL et al., 2016). Por fim, a resposta 

―ansiolítica‖ a depleção do autorreceptor 5-HT1B poderia indicar que o subtipo é importante 

para a maturação dos circuitos neuronais responsáveis por esses comportamentos 

(NAUTIYAL et al., 2016). De maneira contrária, Ramboz e colaboradores (1995) não 

observaram resposta ―ansiolítica‖ de camundongos mutantes sem o receptor 5-HT1B 

(RAMBOZ et al., 1995). No estudo, os autores não obtiveram diferença para os parâmetros 

relacionados à ansiedade na caixa de transição claro-escuro entre os animais mutantes e os 

wild-type (RAMBOZ et al., 1995). No estudo de Kjaerby e colaboradores (2016), por sua vez, 

em que os camundongos adultos (com idade entre 56-84 dias) foram injetados com o agonista 

CP93129 do receptor 5-HT1B no córtex pré-frontal medial, observou redução nos 

comportamentos relacionados à ansiedade (KJAERBY et al., 2016). Essa resposta 

―ansiolítica‖ poderia ser consequência da supressão do ―input‖ no hipocampo ventral para o 
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córtex pré-frontal medial (KJAERBY et al., 2016). A expressão aumentada do receptor 5-

HT1B – obtida através de um modelo de transferência de genes mediada pelo vírus do herpes – 

no núcleo dorsal da rafe aumentou o comportamento relacionado à ansiedade no campo aberto 

e no labirinto elevado em cruz (CLARK et al., 2002). No estudo de McDevitt e colaboradores 

(2011), por outro lado, o aumento na expressão desse receptor não alterou o comportamento 

relacionado à ansiedade quando o animal foi exposto ao campo aberto (MCDEVITT et al., 

2011). 

Com relação ao receptor 5-HT2, o uso de antagonista simultâneo dos subtipos 2A e 

2C, o RP62203, na porção basolateral da amígdala de ratos Wistar adolescentes (pesando 

entre 200-280g), resultou em resposta ―ansiolítica‖ no labirinto elevado em cruz (PINHEIRO 

et al., 2002). De maneira semelhante, o uso do antagonista do subtipo 2C, o SB-242984, antes 

da aplicação de serotonina ou imipramina, no núcleo basolateral da amígdala de ratos Wistar 

adolescentes (290-310g) inibiu os efeitos ansiogênicos das drogas utilizadas (VICENTE e 

ZANGROSSI, 2012). Esse resultado sugere que o comportamento relacionado à ansiedade 

poderia estar relacionado à ativação dos receptores 2C (VICENTE e ZANGROSSI, 2012). 

Corroborando esses achados, camundongos adultos expostos a um adenovírus recombinante 

(56 dias), em que a densidade do receptor 2C foi aumentada no núcleo basolateral, exibiram 

aumento no comportamento relacionado à ansiedade quando expostos ao labirinto elevado em 

cruz e ao campo aberto (LI et al., 2012). Em camundongos knock-out para o receptor 5-HT2C, 

a diminuição no comportamento relacionado à ansiedade foi observada quando o labirinto 

elevado em zero e o campo aberto foram avaliados (HEISLER et al., 2007). O estudo de 

Xiang e colaboradores (2019), citado anteriormente, também avaliou o efeito da 

administração i.p. de um antagonista (Ketanserin) do receptor 5-HT2A na dose de 0,3 mg/kg 

de peso (XIANG et al., 2019). O tratamento crônico (durante sete dias) não diminuiu o 

comportamento relacionado à ansiedade provocado pelo modelo de estresse pós-traumático 

(XIANG et al., 2019). Em animais knock-out para o receptor 5-HT2A, houve diminuição no 

comportamento relacionado à ansiedade no campo aberto, na caixa de transição claro-escuro, 

no labirinto elevado em cruz e no paradigma da alimentação suprimida pela novidade 

(WEISSTAUB et al., 2006). Em animais knock-out para o receptor 5-HT2A, houve 

diminuição no comportamento relacionado à ansiedade basal quando fêmeas e machos foram 

expostos ao campo aberto (JAGGAR et al., 2017). 

Outro receptor serotoninérgico associado ao comportamento emocional é o subtipo 5-

HT3A (LOPES et al., 2022). Nesse estudo, a infusão intracerebroventricular de um antagonista 

(Ondansetron, 3 nmol) na massa cinzenta periaquedutal dorsal revelou aumento no 
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comportamento relacionado à ansiedade avaliado pelo labirinto elevado em cruz (LOPES et 

al., 2022). Além disso, o bloqueio do receptor 5-HT3A (1,0 nmol) preveniu o efeito 

―ansiolítico‖ induzido pela infusão de um agonista (mCPP, 0,03 nmol) do receptor 5-HT2C 

(LOPES et al., 2022). Segundo os autores, esses resultados sugerem que o efeito ―ansiolítico‖ 

exercido pela atividade da serotonina sobre o receptor 5-HT2C na massa cinzenta 

periaquedutal dorsal é modulado por receptores 5-HT3A expressos na mesma região (LOPES 

et al., 2022). O estudo conduzido por Bhatnagar e colaboradores (2004) investigou a 

emocionalidade em camundongos knock-out para o receptor 5-HT3A. Houve diminuição no 

comportamento relacionado à ansiedade no labirinto elevado em cruz (BHATNAGAR et al., 

2004). Além disso, a deleção do subtipo 5-HT3A revelou que esse receptor tem papel 

importante sobre a regulação de respostas do eixo hipotálamo-pituitária-adrenal ao estresse 

agudo e potencial interação entre o receptor 5-HT3A e o hormônio liberador de corticotrofina 

na amígdala (BHATNAGAR et al., 2004). Juntos, esses dados sugerem que o receptor 5-

HT3A não tem um papel unitário na regulação de comportamentos relacionados à ansiedade 

(BHATNAGAR et al., 2004). Em camundongos knock-out para a subunidade do receptor 5-

HT3A, o comportamento emocional diminuiu na caixa de transição claro/escuro, no labirinto 

elevado em cruz e no teste de interação com o objeto novo (KELLEY, BRATT e HODGE, 

2003). 

O subtipo 5-HT4, como foi salientado acima, também está implicado na questão 

emocional (TURCO, 2013; MENDEZ-DAVID et al., 2014). Apesar disso, trabalhos que 

relacionem o receptor a ansiedade ainda são escassos na literatura disponível para modelos 

animais. No trabalho de Chegini, Nasehi e Zarrindast (2014), em que o agonista R67333 (1 

mg/kg, 5 mg/kg e 10 mg/kg) e o antagonista RS23597 (10 mg/kg, 20 mg/kg e 40 mg/kg) 

foram aplicados de maneira aguda na amígdala basolateral de camundongos brancos adultos 

(63-70 dias) não observou efeito sobre os comportamentos relacionados à ansiedade no 

labirinto elevado em cruz (CHEGINI, NASEHI e ZARRINDAST, 2014). Em outro estudo 

com camundongos adultos (C57BL/6Ntac – 105-112 dias), o papel do receptor 5-HT4 foi 

analisado após a exposição crônica a corticosterona (modelo conhecido por induzir o 

comportamento relacionado à ansiedade) (MENDEZ-DAVID et al., 2014). Para tanto, um 

agonista, o RS67333 (1,5 mg/kg/dia durante 28 dias) e um antagonista, o GR125487 (1 

mg/kg/dia durante 28 dias), foram utilizados ao final das quatro semanas de aplicação da 

corticosterona (MENDEZ-DAVID et al., 2014). No campo aberto, o RS67333 foi capaz de 

aumentar o tempo gasto na área central do teste (MENDEZ-DAVID et al., 2014). Por outro 

lado, o GR125487 não produziu efeitos sobre os parâmetros relacionados à ansiedade 
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(MENDEZ-DAVID et al., 2014). Entretanto, quando o antagonista foi associado à fluoxetina, 

o efeito ―ansiolítico‖ observado no grupo exposto a fluoxetina não foi observado (MENDEZ-

DAVID et al., 2014). O papel da expressão desse receptor no hipocampo sobre o 

comportamento emocional também foi avaliado em camundongos knock-out para o receptor 

5-HT4 (KARAYOL et al., 2021). Houve elevação no comportamento relacionado à ansiedade 

basal no campo aberto e no paradigma de alimentação suprimida pela novidade (KARAYOL 

et al., 2021).  

Como foi dito acima, o efeito que o receptor 5-HT6 tem sobre o comportamento 

relacionado à ansiedade já foi demonstrado. Geng e colaboradores (2018), por exemplo, 

revelaram que a administração intracerebroventricular do agonista EMD386088 e do 

antagonista SB271046 no córtex pré-frontal dorsomedial influencia a emocionalidade de 

maneira diferente (GENG et al., 2018). Enquanto o agonista diminuiu o comportamento 

relacionado à ansiedade no campo aberto, no labirinto elevado em cruz e no teste de interação 

social, o antagonista teve efeito oposto (GENG et al., 2018). Esse mesmo agonista, nas doses 

de 10 e 20 µg, reduziu o comportamento relacionado à ansiedade no labirinto elevado em cruz 

e no teste de Vogel após a aplicação intra-hipocampal (NIKIFORUK, KOS e 

WESOLOWSKA, 2011). De maneira similar, a administração subcutânea de dois agonistas 

(WAY-208466 e WAY-181187 – 2 ml/kg) diminuiu o comportamento relacionado à 

ansiedade quando ratos machos Sprague-Dawley foram expostos aos testes de enterrar 

defensivo e de hipofagia induzida pela novidade (CARR, SCHECHTER e LUCKI, 2011). O 

antagonista SB-399885 (1-3 mg/kg, i.p.), por sua vez, diminuiu o comportamento emocional 

(ratos machos Wistar) no teste do beber punido de Vogel (1,0 e 3,0 mg/kg de peso) e no 

labirinto elevado em cruz (0,3; 1,0; 3,0 mg/kg de peso) (WESOŁOWSKA e NIKIFORUK, 

2007).   

Por fim, o receptor 5-HT7, assim com o subtipo 4, ainda não foi muito estudado quanto 

ao seu papel sobre o comportamento relacionado à ansiedade. Na verdade, esse receptor 

serotoninérgico parece ser mais relevante para o tratamento da depressão [para mais 

informações, ler os artigos: (ROBERTS et al., 2004; HEDLUND et al., 2005; ABBAS et al., 

2009; SARKISYAN, ROBERTS e HEDLUND, 2010). A administração intra-hipocampal do 

antagonista SB269970 (0,3; 1 e 3 µg) revelou diminuição no comportamento relacionado à 

ansiedade quando os ratos foram expostos ao teste do beber punido de Vogel 

(WESOŁOWSKA, NIKIFORUK e STACHOWICZ, 2006). O mesmo grupo de pesquisa 

revelou que camundongos adultos da linhagem albina Swiss (24-28g) foram menos 

emocionais para algumas doses (0,5 mg/kg e 1 mg/kg) (WESOŁOWSKA, NIKIFORUK e 
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STACHOWICZ, 2006). Esse resultado foi observado no labirinto elevado em cruz, em que 

ambas as doses aumentaram a porcentagem de entradas nos braços abertos, enquanto o tempo 

gasto nesses braços foi maior apenas para dose de 0,5 mg/kg (WESOŁOWSKA et al., 2006). 

Guscott e colaboradores (2005) investigaram o papel desse receptor sobre o comportamento 

relacionado à ansiedade em camundongos knock-out (GUSCOTT et al., 2005). Não houve 

diferença para os parâmetros avaliados no labirinto elevado em cruz (GUSCOTT et al., 

2005).  

Como demonstrado acima, a procura pelo papel dos receptores serotoninérgicos sobre 

a ansiedade motiva a comunidade científica (RAMBOZ et al., 1995; PINHEIRO et al., 2002; 

WESOŁOWSKA et al., 2006; RICHARDSON-JONES et al., 2010; LI et al., 2012; 

VICENTE e ZANGROSSI, 2012; CHEGINI, NASEHI e ZARRINDAST, 2014; MENDEZ-

DAVID et al., 2014; KJAERBY et al., 2016; NAUTIYAL et al., 2016). Mais do que isso, o 

conhecimento produzido oferece embasamento teórico para o desenvolvimento de fármacos 

capazes de modular a atividade desses receptores e, consequentemente, aliviar os sintomas 

dos distúrbios psiquiátricos. Outros agentes farmacológicos que atuem sobre o sistema 

serotoninérgico podem agir sobre o armazenamento, a síntese e a recaptação da serotonina 

(NADAL-VICENS, CHYUNG e TURNER, 2008). Os principais efeitos da manipulação dos 

receptores serotoninérgicos, observados pelos estudos incluídos nessa revisão, estão ilustrados 

na Figura 5. 

 

Figura 5 – Influência dos receptores serotoninérgicos sobre o comportamento relacionado à ansiedade 
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Fonte: Carolina Cavalcanti (2022) 

 

Além de investigar o papel de cada um dos receptores serotoninérgicos sobre o 

comportamento relacionado à ansiedade, outro componente desse sistema de 

neurotransmissão, comumente avaliado pelos laboratórios, é o transportador de serotonina 

(SERT). De acordo com o modelo funcional do transportador de serotonina, o primeiro passo 

da recaptação ocorre quando um íon sódio se liga à proteína transportadora (SGHENDO e 

MIFSUD, 2012). A serotonina, então, em sua forma protonada (5-HT
+
), se liga ao 

transportador, seguido por um íon cloreto (SGHENDO e MIFSUD, 2012). Os íons cloreto não 

são necessários para que ocorra a ligação da serotonina protonada, mas são necessários para 

que o transporte líquido ocorra (SGHENDO e MIFSUD, 2012). O complexo formado pela 

serotonina, por um íon sódio e por um íon cloreto atua na estrutura da proteína transportadora 

(SGHENDO e MIFSUD, 2012). A proteína, que inicialmente está voltada para fora do 

neurônio, move-se para uma posição interna, onde o neurotransmissor e os íons são liberados 

no citoplasma do neurônio (SGHENDO e MIFSUD, 2012). Em seguida, um íon potássio 

intracelular se liga ao SERT para promover a reorientação do transportador para outro ciclo 

de transporte (SGHENDO e MIFSUD, 2012). O sítio de ligação desocupado fica, então, mais 

uma vez, exposto ao exterior da célula e o íon potássio é liberado para fora da célula 

(SGHENDO e MIFSUD, 2012).  

Essa recaptação sináptica pode, no entanto, ser influenciada pela administração de 

fármacos como os inibidores seletivos da recaptação da serotonina (ISRS), que bloqueiam a 

ação do SERT, aumentando a quantidade de serotonina na fenda sináptica (SGHENDO e 

MIFSUD, 2012). Assim como a ligação de substratos, a ligação do antagonista aos 

transportadores de serotonina também depende dos íons sódio extracelulares, embora a 

dependência do íon seja diferente para cada antagonista (SGHENDO e MIFSUD, 2012). Não 

está claro, entretanto, se esses inibidores se ligam ao mesmo domínio que a serotonina ou se 

operam através de mecanismos mais indiretos (SGHENDO e MIFSUD, 2012). Além disso, é 

importante deixar claro que os ISRS parecem se ligar ao transportador de serotonina com 

taxas de ocupação similares, mas com duração e potência diferentes (SGHENDO e MIFSUD, 

2012). Em doses terapêuticas mínimas, por exemplo, a taxa de ocupação do SERT excede 

80% para fármacos como sertralina, paroxetina e fluoxetina (SGHENDO e MIFSUD, 2012). 

No entanto, o tempo de ocupação do transportador é significativamente menor para sertralina 

e paroxetina, durando cerca de 40 horas, do que para fluoxetina, que é de aproximadamente 

50 horas (SGHENDO e MIFSUD, 2012).  
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Com relação ao efeito da administração de IRSR sobre o comportamento, seu uso 

como ansiolítico é amplamente difundido na literatura [para mais informações, ler a revisão 

de Prut e Belzung de (2003)]. Apesar disso, os resultados obtidos ao longo dos anos são 

bastante contraditórios para os ISRS (PRUT e BELZUNG, 2003). A fluoxetina, por exemplo, 

pode apresentar efeito ―ansiolítico‖, ―ansiogênico‖ ou pode ainda não ter efeito sobre o 

comportamento (GRIEBEL et al., 1999; RODRIGUES-FILHO e TAKAHASHI, 1999; 

BELZUNG et al., 2001; DRAPIER et al., 2007; BALU et al., 2008; LIU et al., 2010; 

ALMEIDA-SOUZA, GOES e TEIXEIRA-SILVA, 2015). Essa controvérsia pode ser fruto 

dos protocolos experimentais adotados pelos grupos de pesquisa, que variam desde a dose 

aplicada até o tempo de exposição ao fármaco (agudo ou crônico) (DURAND et al., 1999; 

DULAWA et al., 2004; SORREGOTTI et al., 2013; AMODEO et al., 2015; MCAVOY et 

al., 2015). 

A aplicação aguda da fluoxetina para análise do comportamento relacionado à 

ansiedade pode resultar em animais com características comportamentais similares ou 

contraditórias (GRIEBEL et al., 1999; RODRIGUES-FILHO e TAKAHASHI, 1999; 

BELZUNG et al., 2001; DRAPIER et al., 2007; BALU et al., 2008; LIU et al., 2010; 

ALMEIDA-SOUZA, GOES e TEIXEIRA-SILVA, 2015). Ratos Wistar machos adolescentes 

(pesando entre 200-300g) apresentaram aumento no comportamento relacionado à ansiedade 

no labirinto elevado em cruz (fluoxetina 5mg/kg e 10mg/kg – dose injetada 30 minutos antes 

do teste), passando menos tempo nos braços abertos do aparelho (DRAPIER et al., 2007). No 

paradigma da exploração livre, a fluoxetina (5mg/kg) quando aplicada em machos Wistar 

adolescentes (60-90 dias) 30 minutos antes do teste teve efeito ―ansiogênico‖, passando 

menos tempo no ambiente novo do aparato (ALMEIDA-SOUZA, GOES e TEIXEIRA-

SILVA, 2015). De forma similar, Camundongos adultos BALB/c (56 dias) sujeitos ao 

paradigma da exploração livre 30 minutos após a manipulação farmacológica (fluoxetina 

20mg/kg) tiveram aumento no comportamento relacionado à ansiedade (BELZUNG et al., 

2001). Foi observada diminuição na proporção de tempo gasto nas unidades novas do teste e 

redução no número de transição entre as unidades (BELZUNG et al., 2001). Ademais, 

camundongos adultos (C57BL/6J – 63-70 dias) expostos ao labirinto elevado em cruz 30 

minutos depois da aplicação do fármaco (fluoxetina 10 mg/kg) exibiram comportamentos 

considerados ―ansiogênicos‖ (LIU et al., 2010). Isso porque houve diminuição no tempo total 

e na porcentagem de entrada nos braços abertos (LIU et al., 2010).  

Em oposição aos resultados descritos acima, machos adolescentes da linhagem Wistar-

Kyoto (pesando entre 180-280g), testados no labirinto elevado em cruz, um dia depois da 
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injeção do fármaco (fluoxetina 20mg/kg), apresentaram diminuição das respostas 

comportamentais relacionadas à ansiedade (GRIEBEL et al., 1999). Houve aumento do tempo 

gasto nos braços abertos, mais head-dippings (movimento descendente da cabeça para fora 

dos braços abertos) e menos tentativas de aproximação dos braços abertos seguida de 

comportamento de evitação (GRIEBEL et al., 1999).  

No trabalho de Balu e colaboradores (2008), os níveis de BDNF (fator neurotrófico 

derivado do cérebro) de ratos Sprague-dawley (pesando entre 250-275g) não foram diferentes 

quando a análise foi feita 24 horas após a injeção de uma dose de 10 mg/kg (BALU et al., 

2008). Além disso, a primeira exposição de machos Wistar adolescentes (60-90 dias) ao 

paradigma da exploração livre, 30 minutos depois da aplicação da dose de fluoxetina (0,5 

mg/kg), não trouxe resultados para nenhum dos parâmetros avaliados (ALMEIDA-SOUZA, 

GOES e TEIXEIRA-SILVA, 2015). Quando camundongos machos adultos da linhagem 

Swiss (pesando entre 30-40g) foram submetidos a diferentes doses de fluoxetina (5 mg/kg, 10 

mg/kg e 20 mg/kg), a exposição ao labirinto 30 minutos depois da aplicação do fármaco não 

teve efeito (RODRIGUES-FILHO e TAKAHASHI, 1999). De maneira semelhante, a injeção 

de fluoxetina (10 mg/kg) em camundongos adultos (c57BL/6J – 63-70 dias), 30 minutos antes 

do teste, não alterou o comportamento animal relacionado à ansiedade no campo aberto (LIU 

et al., 2010).  

Por sua vez, o uso crônico da fluoxetina em roedores também produziu efeitos 

discrepantes para o comportamento de trabalho para trabalho (DURAND et al., 1999; 

GRIEBEL et al., 1999; DULAWA et al., 2004; BALU et al., 2008; SORREGOTTI et al., 

2013; AMODEO et al., 2015; MCAVOY et al., 2015). Ratos Sprague-dawley adolescentes 

(45 dias) de ambos os sexos tratados com fluoxetina (10 mg/kg/dia e 20 mg/kg/dia durante 10 

dias) apresentaram aumento de comportamento relacionado à ansiedade na caixa de transição 

claro-escuro (AMODEO et al., 2015). Ademais, o grupo que recebeu a dose de 20 mg/Kg 

também apresentou aumento no comportamento relacionado à ansiedade no labirinto elevado 

em cruz, pois diminuiu o tempo gasto nos braços abertos e o número de head-dippings 

(AMODEO et al., 2015). No estudo de Durand e colaboradores (1999), o tratamento com 

fluoxetina (5mg/kg/dia) durante 13 dias alterou a resposta emocional na linhagem WKY, 30 

horas depois da aplicação (56-63 dias) (DURAND et al., 1999). Houve diminuição no número 

total de entradas nos braços do labirinto e aumento no número de entradas nos braços 

fechados, o que indica menor locomoção e maior emocionalidade, respectivamente 

(DURAND et al., 1999). O aumento no comportamento emocional também foi observado em 

ratos Sprague-Dawley (250-275g) submetidos à fluoxetina na dose de 10m/kg por 21 dias, 
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através do maior nível de BDNF (fator neurotrófico derivado do cérebro) no córtex frontal, 

um dia após a última aplicação (BALU et al., 2008). De maneira semelhante, ratas 

transgênicas velhas (300-330 dias) submetidas à fluoxetina (18mg/kg/dia) durante 28 dias 

foram mais emocionais no campo aberto, no labirinto elevado em cruz e na caixa de transição 

claro-escuro (MCAVOY et al., 2015).  

Contrapondo os resultados descritos acima para aplicação crônica de fluoxetina, em 

machos Wistar-Kyoto adolescentes (pesando entre 180-280g), a manipulação farmacológica 

durante um período de 21 dias (fluoxetina 20mg/kg/dia) diminuiu o comportamento 

relacionado à ansiedade (GRIEBEL et al., 1999). Tal resultado foi expresso pela diminuição 

no número de tentativas de aproximação dos braços abertos seguido de comportamento 

aversivo no labirinto elevado em cruz (dose final aplicada 30 minutos ou 24 horas antes do 

teste comportamental) (GRIEBEL et al., 1999). Esse parâmetro está associado à tomada de 

decisão e, portanto, quanto menos frequente, menor a indecisão do animal diante do braço 

aberto. O estudo desenvolvido por Sorregotti e colaboradores (2013) com camundongos 

Swiss adultos (25-35g) também observou diminuição no comportamento emocional 

(SORREGOTTI et al., 2013). O tratamento com dose de fluoxetina de 20 mg/kg de peso 

durante 15 dias aumentou o número de head-dippings (SORREGOTTI et al., 2013). Por fim, 

a aplicação de dose de 18mg/kg de fluoxetina durante 20 dias em camundongos BALB/c 

adultos (75-90 dias) aumentou a expressão de comportamentos associados a menor 

emocionalidade, como número de entradas na área central, distância central percorrida e 

relação distância central/total (DULAWA et al., 2004).  

Concluindo, a influência que a aplicação de fluoxetina tem sobre o comportamento 

animal não pode ser interpretada como definida e completamente elucidada (DURAND et al., 

1999; GRIEBEL et al., 1999; RODRIGUES-FILHO e TAKAHASHI, 1999; BELZUNG et 

al., 2001; DULAWA et al., 2004; DRAPIER et al., 2007; BALU et al., 2008; SORREGOTTI 

et al., 2013; ALMEIDA-SOUZA, GOES e TEIXEIRA-SILVA, 2015; AMODEO et al., 2015; 

MCAVOY et al., 2015). No entanto, isso não precisa ser interpretado como algo ruim, porque 

os resultados controversos encontrados nos modelos animais também podem ser vistos no 

tratamento clínico. O uso de fármacos com potencial ansiolítico nem sempre faz jus a essa 

característica, podendo ter efeito nulo ou oposto sobre a ansiedade. Essa divergência traduz o 

que cada um carrega dentro de si, a individualidade. Afinal, apesar de sermos da mesma 

espécie, cada ser é único e tem características próprias que o diferenciam de seus semelhantes. 

 

 



60 
 

2.5 Polifenois e comportamento relacionado à ansiedade 

Os polifenois são um grupo grande e heterogêneo de fitoquímicos – mais de 8.000 

compostos já foram identificados – que contêm anéis de fenol (PANDEY, RIZVI e 

LONGEVITY, 2009; GUASCH-FERRÉ et al., 2017). Todos os compostos fenólicos de 

plantas surgem de um intermediário comum, a fenilalanina, ou de um precursor próximo, o 

ácido shiquímico (PANDEY, RIZVI e LONGEVITY, 2009). Eles ocorrem principalmente em 

formas conjugadas, com um ou mais resíduos de açúcar ligados a grupos hidroxila, embora 

existam ligações diretas do açúcar (polissacarídeo ou monossacarídeo) a um carbono 

aromático (PANDEY, RIZVI e LONGEVITY, 2009). Também é comum a associação com 

outros compostos, como ácidos carboxílicos e orgânicos, aminas, lipídios e ligação com 

outros fenóis (PANDEY, RIZVI e LONGEVITY, 2009). Os polifenois podem ser 

classificados em diferentes grupos, de acordo com o número de anéis de fenol e com base em 

elementos estruturais que ligam esses anéis entre si (PANDEY, RIZVI e LONGEVITY, 

2009). As principais classes incluem flavonoides, ácidos fenólicos, estilbenos e lignanas 

(PANDEY, RIZVI e LONGEVITY, 2009; GUASCH-FERRÉ et al., 2017). Frutas como 

maçãs, uvas, peras e bagas geralmente contêm grandes quantidades de polifenois (200 a 300 

mg por 100 g) (PANDEY, RIZVI e LONGEVITY, 2009). Os ácidos fenólicos mais comuns 

são o ácido cafeico e o ácido ferúlico, principais compostos fenólicos do café e dos cereais, 

respectivamente (PANDEY, RIZVI e LONGEVITY, 2009). Os estilbenos são encontrados 

apenas em pequenas quantidades na dieta humana e estão presentes em uvas, produtos de uva 

e vinho tinto (MANACH et al., 2004; PANDEY, RIZVI e LONGEVITY, 2009). Outras 

fontes alimentares principais de polifenois incluem vegetais, chocolate, chá, grãos integrais, 

legumes secos, nozes e azeite de oliva (PANDEY, RIZVI e LONGEVITY, 2009). Os 

polifenois, assim como outros fenólicos alimentares, são objeto de crescente interesse 

científico, devido a seu possível efeito benéfico à saúde humana (PANDEY, RIZVI e 

LONGEVITY, 2009; JEANDET et al., 2010; GUASCH-FERRÉ et al., 2017). 

 Os estilbenos ocorrem em famílias distantes de plantas superiores, incluindo Vitaceae 

(videira – uva), Pinaceae (pinheiro) e Fabaceae (amedoim) (SCHRÖDER, 1997; JEANDET et 

al., 2010). Embora os polifenólicos exibam enorme diversidade química, os estilbenos 

parecem constituir um grupo de moléculas bastante restrito, caracterizado por duas porções 

fenis conectadas por uma ponte de metileno com dois carbonos (PANDEY, RIZVI e 

LONGEVITY, 2009; JEANDET et al., 2010). O estilbeno mais estudado é o resveratrol (3,4', 

5-trihidroxiestilbeno) e seu primeiro registro data de 1940, quando foi isolado a partir de 

raízes do heléboro branco (Veratrum grandiflorum O. Loes) (BAUR e SINCLAIR, 2006; 
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PANDEY, RIZVI e LONGEVITY, 2009). Vinte e três anos depois, em 1963, o resveratrol foi 

encontrada em raízes de Plygonum cuspidatum, planta utilizada na medicina tradicional 

chinesa e japonesa (BAUR e SINCLAIR, 2006). Caracterizado inicialmente como fitoalexina 

– um composto tóxico produzido por plantas superiores em resposta a condições de estresse –, 

o resveratrol atraiu pouco interesse até 1992, quando foi reconhecido o efeito cardioprotetor 

do vinho tinto (BAUR e SINCLAIR, 2006). Desde então, diversos estudos demonstraram que 

o resveratrol pode impedir ou retardar a progressão de um grande leque de doenças, incluindo 

câncer, doenças cardiovasculares e lesões isquêmicas, além de aumentar a resistência ao 

estresse e prolongar a vida útil de vários organismos, da levedura aos vertebrados (BAUR e 

SINCLAIR, 2006). O consumo de resveratrol parece também ter efeitos antidepressivo e 

ansiolítico, propriedades interessantes ao considerarmos o aumento na prevalência desses 

transtornos no cenário mundial (ORGANIZATION, 2017).  

 Antes de detalhar os resultados promissores obtidos pelas pesquisas com roedores, é 

necessário, no entanto, descrever como o resveratrol é sintetizado na natureza, ou, mais 

especificamente, em algumas plantas. A biossíntese de compostos de resveratrol (Figura 6) é 

iniciada a partir de ácidos fenilpropanóides, que são derivados de aminoácidos aromáticos 

(WANG, YANG e YAN, 2018). Essa produção envolve quatro enzimas: a fenilalanina 

amônia liase (PAL), a ácido cinâmico 4 hidroxilase (C4H), a 4-cumarato:CoA ligase (4CL) e 

a estilbeno sintase (STS) (HALLS e YU, 2008). As duas primeiras enzimas, PAL e C4H, 

transformam o aminoácido fenilalanina em ácido p-cumárico (ácido 4-cumárico) (HALLS e 

YU, 2008). A terceira enzima, a 4CL, por sua vez, liga o ácido p-cumárico ao grupo 

panteteína da Coenzima-A (CoA) para produzir 4-coumaroil-CoA (HALLS e YU, 2008). Por 

último, a enzima final da via, a STS, catalisa a condensação do resveratrol a partir de uma 

molécula de 4-coumaroil-CoA e de três moléculas de malonil-CoA, que se originam da 

biossíntese de ácidos graxos (HALLS e YU, 2008). A STS é membro das sintases de 

policetídeos do tipo III e tem extensa homologia com a chalcona sintase (CHS) (HALLS e 

YU, 2008). A CHS é responsável pela formação de chalconas em muitas plantas superiores – 

as chalconas são moléculas iniciais para todos os compostos flavonóides (HALLS e YU, 

2008). Embora a CHS seja comumente encontrada nas plantas, a STS está presente apenas em 

espécies que acumulam resveratrol e compostos relacionados (HALLS e YU, 2008). Portanto, 

a STS é essencial para a bioengenharia do resveratrol. Essa enzima existe como um 

homodímero – proteína composta por duas subunidades idênticas – solúvel cujo peso 

molecular é 40 kD (HALLS e YU, 2008). Semelhante a CHS, o sítio ativo interno possui uma 

tríade catalítica Cys-His-Asn conservada. Ambas as enzimas sintetizam o mesmo 
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intermediário policetídeo de cadeia longa (HALLS e YU, 2008). A análise estrutura-função 

sugere que a STS usa um mecanismo de troca aldólica para realizar de maneira região-

específica a ciclização C2-C7, em vez da ciclização C6-C1 da CHS (HALLS e YU, 2008). 

Esta reação é seguida por hidrólise de tioéster para produzir resveratrol (HALLS e YU, 2008). 

Esse composto existe em duas estereoisoformas com configuração cis- ou trans-, sendo esta 

última a mais amplamente estudada, embora o resveratrol cis também possua propriedades 

promotoras da saúde (GIOVINAZZO et al., 2012).  

 

Figura 6 – Biossíntese de resveratrol (adaptada de Halls e Yu, 2008) 

 

As enzimas envolvidas na síntese do resveratrol são fenilalanina amônia liase (PAL), cinamato-4-hidroxilase 

(C4H) – que pode ser substituída por uma única enzima tirosina amônia liase (TAL) – 4-cumarato-CoA ligase 

(4CL) e estilbeno sintase (STS). STS e chalcona sintase (CHS) compartilham os mesmos substratos e 

intermediários, mas produzem resveratrol através de uma condensação aldólica C2->C7, ou chalcona através de 

uma condensação Claisen C6->C1, respectivamente. 

  

Com relação ao seu papel ―ansiolítico‖, estudos com roedores já demonstraram que a 

administração de resveratrol pode ter efeito benéfico sobre o comportamento emocional 

através de diferentes protocolos experimentais. Por exemplo, o trabalho realizado por Zhu e 
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colaboradores (2019), com camundongos machos ICR (PND84-PND112), expostos ao 

estresse crônico imprevisível (CUS) durante 12 dias, revelou que a administração i.p. e i.g. de 

resveratrol nas doses de 5 e 10 mg/kg de peso diminuiu o comportamento relacionado à 

ansiedade (ZHU et al., 2019). Esse resultado foi expresso pelo aumento na porcentagem de 

entradas e do tempo gasto nos braços abertos do labirinto elevado em cruz quando comparado 

ao grupo veículo + CUS (ZHU et al., 2019). Em um modelo animal clássico de transtorno de 

estresse pós-traumático, conhecido como procedimento de sensibilização dependente do 

tempo (TDS), a administração crônica de resveratrol, durante 18 dias, via i.g. nas doses de 10, 

20 e 40 mg/kg foi avaliada para seus efeitos sobre o comportamento (LI et al., 2018). De 

maneira resumida, o procedimento de TDS foi conduzido da seguinte maneira: no primeiro 

dia, cada rato foi imobilizado dentro de um dispositivo de contenção (um cone de polietileno 

transparente) por 2 h (LI et al., 2018). A extremidade do cone foi fechada apenas permitindo a 

passagem da cauda (LI et al., 2018). A cabeça do cone tinha um buraco que permitia que os 

ratos respirassem livremente (LI et al., 2018). Ao término da restrição, os ratos foram 

submetidos ao nado forçado por 20 minutos em um cilindro de vidro transparente (24 cm de 

diâmetro, 50 cm de altura) preenchido com água limpa (25º C) até 2/3 de sua altura (LI et al., 

2018). Os ratos foram então expostos a éter dietílico até perderem a consciência 15 min após a 

natação forçada (LI et al., 2018). Durante uma semana, os ratos foram deixados em 

recuperação sem serem perturbados (LI et al., 2018). No dia 7, os ratos foram submetidos a 

um breve estresse (natação forçada por 20 min) (LI et al., 2018). Entre os dias 15 e 18, os 

ratos foram avaliados em três testes diferentes (ex.: paradigma do medo contextual, atividade 

locomotora e labirinto em cruz elevado), uma hora após a administração da droga (LI et al., 

2018). A dose média aumentou a porcentagem de tempo gasto nos braços abertos do labirinto 

elevado em cruz, enquanto a maior dose aumentou o tempo gasto no centro do campo aberto, 

e a porcentagem de tempo e o número de entradas nos braços abertos (LI et al., 2018).  

Outro protocolo utilizado para avaliar o comportamento relacionado à ansiedade 

envolve a deficiência de estrogênio, induzida pela remoção dos ovários (LIU et al., 2019). 

Quando a ooforectomia foi associada ao tratamento com resveratrol via i.p., durante duas 

semanas, na dose de 20 mg/kg de peso, houve diminuição no comportamento relacionado à 

ansiedade (LIU et al., 2019). Camundongos ovariectomizados se locomoveram menos no 

campo aberto – apresentaram menor distância percorrida – do que o grupo controle (LIU et 

al., 2019). No entanto, essa redução foi revertida pela administração de resveratrol (LIU et al., 

2019). De maneira semelhante, o tempo gasto no centro – menor para o grupo – também foi 

recuperado pelo tratamento crônico com resveratrol (LIU et al., 2019). No labirinto elevado 
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em cruz e na caixa de transição claro-escuro, a aplicação de resveratrol também ajudou a 

reverter os efeitos da ooforectomia, resultado expresso pelo aumento na porcentagem de 

tempo gasto nos braços abertos e pela diminuição no tempo gasto na área escura (LIU et al., 

2019). 

 O estudo de Hu e colaboradores (2016) avaliou o efeito do resveratrol sobre o 

comportamento relacionado à ansiedade quando os animais foram previamente expostos à 

cocaína (HU et al., 2016). Brevemente, ratos Sprague-Dawley machos, entre 280-300 g, 

foram injetados com cocaína (10 mg / kg, i.p.) ou solução salina (1 ml/kg, i.p., controle) de 

D2 a D7, uma vez por dia (HU et al., 2016). De D8 a D22, os animais não receberam 

aplicação, sendo, por isso, considerado um período de abstinência (HU et al., 2016). Durante 

11 dias (de D10 a D20), os grupos foram novamente subdivididos, desta vez de acordo com a 

administração de veículo (1 ml/kg, s.c.) ou de resveratrol (90 mg/kg, s.c.) (HU et al., 2016). 

No D22, os animais foram submetidos ao teste comportamental de labirinto elevado em cruz 

(HU et al., 2016). A administração de resveratrol na dose de 90 mg/kg de peso aumentou 

significativamente o tempo (%) e o número de entradas nos braços abertos do grupo tratado 

com cocaína, sugerindo diminuição no comportamento relacionado à ansiedade (HU et al., 

2016). Outro protocolo utilizado para avaliar o efeito do resveratrol sobre o comportamento 

foi um modelo animal para síndrome do intestino irritável, induzido pelo procedimento de 

estresse agudo-crônico combinado (CACS) (YU et al., 2019b). Brevemente, os ratos tratados 

com CACS receberam estresse crônico imprevisível aleatoriamente por 22 dias consecutivos, 

incluindo privação de comida por 24 h, privação de água por 24 h, natação em água fria a 4◦C 

por quatro minutos, pinça de cauda por três minutos, iluminação noturna, e alojamento em 

gaiola molhada por seis horas (YU et al., 2019b). No dia 22, todos os ratos, exceto o grupo 

controle, receberam três horas de estresse de contenção aguda (YU et al., 2019b). Como 

consequência desse procedimento, o grupo veículo + CACS apresentou aumento no 

comportamento relacionado à ansiedade no teste de enterrar ―bolinhas de gude‖ quando 

comparado ao grupo veículo + controle (YU et al., 2019b). Entretanto, a administração 

crônica de resveratrol, nas doses de 20 e 40 mg/kg de peso corporal, via i.g., durante 22 dias, 

normalizou o número de ―bolinhas de gude‖ enterradas – houve diminuição quando 

comparado ao grupo veículo + CACS (YU et al., 2019b).  

 O grupo liderado Lv (2021) avaliou o efeito que a administração crônica de resveratrol 

tem sobre o comportamento relacionado à ansiedade em um modelo experimental que 

mimetiza a dor lombar (LV et al., 2021). De maneira resumida, camundongos adulto-jovens 

foram anestesiados e submetidos à cirurgia de instabilidade da coluna lombar pela ressecção 



65 
 

dos processos espinhosos do 3º ao 5º lombar e dos ligamentos interespinhoso e 

supraespinhoso (LV et al., 2021). Um dia após a cirurgia, o resveratrol na dose de 40 mg/kg 

de peso foi administrado via i.p. durante duas, quatro e oito semanas (LV et al., 2021). Os 

testes comportamentais utilizados foram o campo aberto e o labirinto elevado em cruz (LV et 

al., 2021). A administração de resveratrol durante oito semanas aumentou a porcentagem de 

tempo gasto na área central do campo aberto e a porcentagem de tempo gasto nos braços 

abertos do labirinto elevado em cruz, o que sugere diminuição no comportamento emocional 

(LV et al., 2021).  

Ge e colaboradores (2016), por sua vez, avaliaram o efeito do resveratrol sobre o 

comportamento relacionado à ansiedade a partir de um modelo animal de hipotireoidismo 

subclínico (SCH) (GE et al., 2016). Resumidamente, 33 ratos foram submetidos à 

eletrocauterização hemitireoidiana, e oito ratos controle foram submetidos à mesma operação, 

mas os tecidos da tireoide foram expostos sem eletrocauterização (GE et al., 2016). A taxa de 

sucesso do modelo SCH foi avaliada duas semanas depois, de acordo com o critério de a 

concentração plasmática de TSH ser superior ao percentil 97,5 do grupo controle e de o nível 

plasmático de fT4 estar entre o percentil 2,5 e 97,5 do grupo controle (GE et al., 2016). Com 

relação ao tratamento farmacalógico, os ratos Sprague-Dawley adulto-jovens receberam uma 

aplicação de resveratrol intragástrica na dose de 15 mg/kg de peso durante 16 dias (GE et al., 

2016). No campo aberto, o modelo de SCH diminuiu a distância percorrida e o número de 

rearing, enquanto a administração de resveratrol aliviou esses efeitos (GE et al., 2016).  

Por fim, o estudo conduzido por Reddy (2016) expôs ratos Sprague-Dawley à dieta 

rica em frutose durante oito semanas (56 dias) para induzir a condição pré-diabética (REDDY 

et al., 2016). De maneira breve, o grupo controle foi alimentado com 65% de dieta de amido 

de milho e o grupo resistente à insulina alimentado com frutose, ou seja, o grupo diabético foi 

alimentado com 65% de frutose (REDDY et al., 2016). Um terceiro grupo (Diab + Resv) foi 

alimentado com 65% de frutose juntamente com uma dose única de 10 mg/kg/dia de 

resveratrol por via oral (REDDY et al., 2016). O grupo diabético revelou aumento no 

comportamento relacionado à ansiedade nos testes de campo aberto e na caixa de transição 

claro-escuro quando comparado ao grupo controle (REDDY et al., 2016). No entanto, a 

administração crônica de resveratrol via oral, na dose de 10 mg/kg/dia, resgatou o tempo 

gasto na área central e o tempo gasto na área clara – houve aumento em ambos os parâmetros 

(REDDY et al., 2016).  

 Como pôde ser visto acima, o comportamento relacionado à ansiedade pode ser 

influenciado por diversos insultos ambientais. De maneira semelhante, os mecanismos por 
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trás dessas alterações comportamentais podem residir em um conjunto de diferentes fatores. É 

sabido, por exemplo, que a exposição a situações estressantes ativa o eixo Hipotálamo-

Pituitária-Adrenal (HPA), aumentando a liberação do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) 

e da corticosterona (GRAEFF, 2007). Essa resposta ao insulto é crucial para a melhor 

adaptação do organismo ao ambiente, sendo conhecida como reações de luta ou fuga 

(GRAEFF, 2007). A exposição a testes comportamentais, como, por exemplo, o teste de nado 

forçado, ativa o eixo HPA e aumenta os níveis de corticosterona sérica. No entanto, a 

administração sub- e crônica de resveratrol (80 mg/kg de peso, i.p., durante 5 e 21 dias) 

diminuiu o nível de corticosterona presente no soro (WANG et al., 2013; LIU et al., 2014). 

De maneira similar, Ge e colaboradores encontraram diminuição nos níveis plasmáticos de 

corticosterona e redução na expressão hipotalâmica de mRNA do hormônio liberador de 

corticotrofina (CRH) (GE et al., 2016). No estudo conduzido por Li (2018), por sua vez, a 

oferta de resveratrol diminuiu o nível de CRH e resgatou a expressão diferencial do receptor 

de glicocorticoide (GR) no hipotálamo, hipocampo e amígdala (LI et al., 2018). Esse receptor 

está associado à exacerbação do eixo HPA e aumenta a resposta mediada pela corticosterona 

ao estresse (JOËLS et al., 2008). 

 O papel inflamatório dos receptores glicocorticoides no cérebro foi recentemente 

estudado (SORRELLS et al., 2009). Em situações de estresse crônico, por exemplo, a 

ativação desses receptores é necessária para aumentar a resposta inflamatória encefálica 

(SORRELLS et al., 2009). Para que isso aconteça, no entanto, o aumento na expressão de 

fatores pró-inflamatórios como, por exemplo, as citocinas IL-1β e TNF-α, é imprescindível 

(SASAKI et al., 2013; SASAKI et al., 2014). A expressão desses fatores está associada a 

fatores de transcrição, como, por exemplo, o fator nuclear kβ (NF-kβ) que controla diferentes 

genes ligados à resposta inflamatória. O modelo animal de depressão induzida por 

administração de lipopolissacarídeo (LPS), por exemplo, aumentou os níveis de IL-1β e 

TNFα no córtex pré-frontal, no hipocampo e em cocultura microglial-neuronal (BUREAU, 

LONGPRE e MARTINOLI, 2008; GE et al., 2016). No entanto, a administração crônica de 

resveratrol reduziu esses valores, normalizando a expressão de ambos os marcadores pró-

inflamatórios nas regiões avaliadas (BUREAU, LONGPRE e MARTINOLI, 2008; GE et al., 

2016). Esse efeito pode estar relacionado à recuperação dos níveis normais de NF-kβ no 

córtex pré-frontal e no hipocampo (GE et al., 2016; LIU et al., 2016). Em um protocolo 

experimental de ―depressão‖ e ―ansiedade‖ – induzidas por deficiência de estrogênio –, por 

sua vez, o resveratrol suprimiu a produção de citocinas inflamatórias aumentando os níveis de 

sirtuina 1 (Sirt1) – enzima histona desacetilase dependente de NAD
+
, que regula as vias de 
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resposta ao estresse (YAMAKUCHI, 2012; LIU et al., 2019). Além disso, é sabido que as 

sirtuinas regulam diversas famílias de fatores de transcrição, incluindo NF-κB (OKAWARA 

et al., 2007). Reddy e colaboradores, por sua vez, também revelaram que o resveratrol 

diminuiu o comportamento emocional a partir da regulação positiva das sirtuinas 1 e 7 

(REDDY et al., 2016). Outros dois estudos também observaram efeito positivo do tratamento 

com resveratrol sobre o comportamento através da ativação da via relacionada à sirtuina (LV 

et al., 2021; WANG et al., 2021). O efeito do resveratrol também foi avaliado em animais 

adultos expostos à dieta hiperlipídica antes, durante e depois da lactação (YU et al., 2019a). O 

nível plasmático elevado de TNFα – produzido pelo consumo de dieta rica em lipídio – foi 

reduzido pela oferta de resveratrol (YU et al., 2019a). Por fim, em um procedimento de 

aterosclerose-induzida por dieta, houve aumento no nível sérico de IL-6 (CHANG et al., 

2015). No entanto, quando a dieta rica em colesterol foi associada à oferta de resveratrol na 

dose de 25 mg/kg/dia, o nível IL-6 foi normalizado (CHANG et al., 2015).  

 Outro mecanismo por trás dessas alterações comportamentais está relacionado à 

família de fatores neurotróficos, como, por exemplo, o fator neurotrófico derivado do cérebro 

(BDNF). A administração crônica de resveratrol normalizou o nível de BDNF em diferentes 

regiões do encéfalo. Houve aumento na expressão do BDNF no hipocampo (WANG et al., 

2013; LIU et al., 2014; WANG et al., 2016; YU et al., 2019a; WANG et al., 2021), no córtex 

pré-frontal (WANG et al., 2013; WANG et al., 2016), na amigdala (LIU et al., 2014; LI et al., 

2018), no hipotálamo (LI et al., 2018) e no tecido cerebral como um todo (GU, CHU e HAN, 

2019). O nível sérico de leptina também foi influenciado pela administração crônica de 

resveratrol (FRANCO et al., 2016; YU et al., 2019a; LIU et al., 2020). Em estudos que 

utilizaram dieta hiperlipídica e/ou hiperglicídica no início da vida e/ou no período pós-

desmame, o aumento no nível plasmático de leptina foi normalizado após o tratamento com 

resveratrol (FRANCO et al., 2016; YU et al., 2019a; LIU et al., 2020). 

 Por fim, alterações nos sistemas dopaminérgico, endocanabinóide, e serotoninérgico 

podem estar associados ao comportamento emocional.  Uma série de estudos, por exemplo, 

demonstrou que a administração de determinadas doses de resveratrol aumentou o nível de 

dopamina em diferentes regiões do encéfalo (XU et al., 2010; AHMED et al., 2014; GU, 

CHU e HAN, 2019). Além disso, o resveratrol preveniu a diminuição no número de neurônios 

dopaminérgicos (OKAWARA et al., 2007) e reduziu a morte apoptótica mediada por 

inflamação de células neuronais desse sistema (BUREAU, LONGPRE e MARTINOLI, 

2008). Com relação ao sistema endocanabinóide, Hassanzadeh e colaboradores (2016) 

revelaram aumento nos níveis de anandamida (AEA) e 2 araquidonilglicerol (2-AG) em 
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regiões do encéfalo, como, por exemplo, córtex frontal, hipocampo e amígdala, quando a 

análise foi feita uma, cinco e 12 horas depois da última dose (HASSANZADEH et al., 2016). 

Por fim, o sistema serotoninérgico também é influenciado pela ação do resveratrol. Um estudo 

revelou aumento nos níveis de serotonina (5-HT) e regulação negativa na expressão de 

mRNA do transportador de 5-HT (SERT) no hipocampo (SHEN et al., 2020). De maneira 

semelhante, Ahmed e colaboradores (2014) encontraram aumento na concentração de 5-HT. 

Esse aumento também foi observado pelo estudo conduzido por Xu e colaboradores. Os 

mesmos autores também revelaram diminuição na atividade da monoamina oxidase A (MAO-

A), enzima responsável pela degradação da serotonina (XU et al., 2010). Além disso, o 

resveratrol também pode agir sobre outros componentes desse sistema de neurotransmissão. 

Os grupos liderados por Yu (2019a) e Zhao (2014), por exemplo, demonstraram que o efeito 

do resveratrol envolve a ativação de receptores 5-HT1A (ZHAO et al., 2014; YU et al., 

2019a). Lee e colaboradores, por sua vez, relataram que a atividade no canal do receptor 5-

HT3A é regulada pelo resveratrol via interação com o domínio N-terminal, local onde 

provavelmente ocorre a interação com a serotonina (LEE et al., 2011).  

 Como pôde ser visto acima, a exposição a um insulto ambiental seguido pela 

administração de resveratrol diminuiu o comportamento relacionado à ansiedade. No entanto, 

não é de nosso conhecimento estudos que avaliem se esses resultados sobre o comportamento 

relacionado à ansiedade se estendem a prole adulto-jovem exposta à dieta hiperlipídica 

durante a gestação e a lactação. 
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3 Hipótese 

 A exposição materna à dieta hiperlipídica durante a gestação e a lactação aumenta a 

expressão de BDNF, de fatores pró-inflamatórios, da enzima triptofano hidroxilase-2 e dos 

receptores 5-HT1A e 5-HT2A, assim como favorece a expressão do comportamento relacionado 

à ansiedade na prole adulto-jovem. Esses efeitos são amenizados pela administração crônica 

de fluoxetina e de resveratrol no período pós-desmame. 
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4 OBJETIVOS 

4.1 Objetivo geral 

 Avaliar os efeitos do uso crônico de fluoxetina ou de resveratrol no período pós-

desmame sobre o comportamento relacionado à ansiedade sobre respostas moleculares 

centrais em ratos adulto-jovens provenientes de mães expostas à dieta hiperlipídica durante a 

gestação e a lactação. 

 

4.2 Objetivos específicos 

 Realizar revisão sistemática sobre a influência que a exposição materna à dieta 

hiperlipídica tem sobre a atividade locomotora da prole, avaliada dentro de testes 

relacionados à ansiedade. 

 Avaliar em animais provenientes de mães expostas à dieta hiperlipídica durante a 

gestação e a lactação e submetidos no período pós-desmame ao tratamento crônico 

com fluoxetina ou resveratrol: 

o Desenvolvimento somático; 

o Resposta comportamental a testes de ansiedade-estado; 

o Expressão gênica de componentes do sistema serotoninérgico – a enzima TPH-

2 e os receptores 5-HT1A e 5-HT2A – e de fatores relacionados à inflamação. 
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5 MATERIAIS E MÉTODOS 

5.1 Revisão sistemática 

 O protocolo para a revisão sistemática foi publicado no SYRCLE e encontra-se no 

ANEXO A. 

 

5.2 Questões éticas 

O projeto foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais da Universidade 

Federal de Pernambuco (UFPE), processo nº 0046/2019 (ANEXO B). A manipulação e os 

cuidados para com os animais seguiram as recomendações do Conselho Nacional de Controle 

de Experimentação animal (CONCEA). 

 

5.3 Animais 

 Foram utilizadas 27 ratas albinas da linhagem Wistar, provenientes da colônia do 

Departamento de Nutrição da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). A seleção das 

ratas foi feita utilizando-se alguns critérios: 1) possuir idade entre 90 e 150 dias de vida, 2) 

apresentar peso entre 200 e 250 gramas e 3) ser nulípara. Tais cuidados foram adotados para 

minimizar possíveis influências genéticas e fisiológicas sobre os resultados (BENTO-SANTO 

et al., 2012). 

 Os animais foram mantidos em biotério de experimentação com temperatura de 

23º±2ºC em um ciclo de luz invertido de 12 h [ciclo claro (20:00 às 08:00) e ciclo escuro 

(08:00 às 20:00)]. Água filtrada e ração foram ofertadas ad. libitum. Após o período de 

adaptação ao ciclo de luz, os roedores foram alocados para gaiolas-padrão de biotério de 

polipropileno (33x40x17 cm) para acompanhamento do ciclo estral através do esfregaço 

vaginal. No período estro, as ratas foram postas para acasalar (2 fêmeas/1 macho), sendo 

separadas do macho depois da confirmação da gestação através da presença de 

espermatozoide na cavidade vaginal. Durante todo o período de gestação e lactação, as ratas 

tiveram livre acesso à água filtrada e à dieta experimental. 

 Um dia após o nascimento, os neonatos foram pesados e selecionados, sendo 

escolhido o maior número de machos. A ninhada foi ajustada para oito filhotes e as fêmeas 

foram utilizadas para completá-la quando necessário. Filhotes supranumerários foram 

sacrificados por decapitação. Os neonatos foram amamentados durante os 21 dias pós-natal 

(período da lactação), sendo expostos as dietas experimentais através do leite materno e a 

partir da ingestão sólida da dieta ofertada. No 22º pós-natal, os filhotes foram separados das 

mães, sendo mantidos juntos (2-4 machos) até o final dos experimentos. Após o desmame, 
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todos os animais receberam a mesma dieta padrão de biotério (Presence – Purina®, Brasil). 

Para os procedimentos experimentais só foram considerados os filhotes machos. O desenho 

experimental do presente estudo está ilustrado na Figura 7. 

 

Figura 7 – Desenho experimental 

 

Fonte: Carolina Cavalcanti (2022) 

 

5.4 Manipulação nutricional 

 Para a manipulação dietética, foram utilizadas duas dietas: a dieta comercial e uma 

dieta hiperlipídica/hipercalórica, confeccionadas em parceria com o Laboratório de Nutrição 

Experimental e Dietética (LNED) do Departamento de Nutrição da Universidade Federal de 

Pernambuco (UFPE) (OLIVEIRA et al., 2018). A suplementação de lipídio foi feita com 

banha animal. A composição de macronutrientes das dietas está disposta na tabela abaixo: 

 

Tabela 1 – Composição de macronutrientes 

VET por Macronutrientes Controle AIN-93G Hiperlipídica Hipercalórica 

VET (kcal/g) 3,60 4,62 

Proteína (% kcal VET) 19 19 

Carboidrato (% kcal VET) 63 30 

Lipídeo (% kcal VET) 18 51 

Fonte: Carolina Cavalcanti (2022) 

 

5.5 Avaliações somáticas 

5.5.1 Avaliação de peso corporal e eixo longitudinal 

 O peso corporal dos animais foi avaliado no 1º, 5º, 9º, 13º, 17º, 21º, 28º, 35º, 42º, 49º e 

56º dia de vida pós-natal, através de uma balança eletrônica digital – Marte, modelo S-1000, 

com capacidade máxima de 1000g e sensibilidade de 0,01g. Por sua vez, o comprimento 
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corporal (eixo longitudinal) foi medido no 1º, 5º, 9º, 13º, 17º, 21º, 28º, 35º, 42º, 49º e 56º dia 

de vida pós-natal com uma rápida imobilização do animal. Com uma caneta, os pontos entre o 

focinho e a base da cauda foram marcados e a distância entre estes, efetuada com uma régua.  

 

5.6 Manipulação farmacológica pós-desmame 

 Na nona semana pós-natal, entre os dias 63 e 67, os grupos formados pela 

manipulação nutricional materna foram subdivididos de acordo com a manipulação 

farmacológica recebida durante dezessete dias. 

 

5.6.1 Administração crônica de fluoxetina 

 Para a manipulação serotoninérgica, foi utilizado o inibidor seletivo de recaptação da 

serotonina, a fluoxetina. A administração foi feita entre 08:30 e 09:30. O horário de aplicação 

foi definido de acordo com a mudança de ciclo de luz do biotério, pois o pico de serotonina no 

plasma e no hipotálamo ocorre duas horas depois do apagar das luzes (SANCHEZ et al., 

2008). Vinte quatro horas depois da 14ª administração de fluoxetina, os animais foram 

submetidos a três testes comportamentais durante três dias consecutivos, sendo eutanasiados 

no quarto dia. Nos dias dos testes, a dose de fluoxetina foi administrada após a filmagem. 

Foram formados os seguintes grupos: 

 Salina: recebeu solução salina (NaCl a 0,9%), por via intraperitoneal, no volume de 1 

ml/100 g de peso corporal; 

 Fluoxetina 10 mg: recebeu solução de fluoxetina de 10 mg/kg de peso corporal por via 

intraperitoneal, no volume de 1 ml/100 g de peso corporal. 

 

5.6.2 Oferta de resveratrol 

 Para o tratamento crônico com polifenol, foi utilizado o estilbeno resveratrol. A oferta 

foi feita diariamente através da água para gaiolas com dois ou três animais. Trezentos 

mililitros de solução eram ofertados todos os dias, entre 08:30 e 09:30, mesmo horário da 

administração de fluoxetina. Para avaliar o consumo, o valor do rejeito era mensurado com o 

auxílio de uma proveta e subtraído do valor da oferta. Não houve intervalo de vinte e quatro 

horas entre a oferta de resveratrol e a exposição aos testes comportamentais. Foram formados 

os seguintes grupos: 

 Etanol: recebeu solução 0,1% de etanol diluído em água. 

 Resveratrol: 50 mg de resveratrol foram, incialmente, dissolvidos em 1 ml de etanol. 

Esta solução foi, então, diluída em água filtrada. A concentração final obtida foi de 50 
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mg/L (JAVKHEDKAR et al., 2015). O consumo de resveratrol diário foi de 1,9 a 2,0 

mg por animal, o que equivaleria a uma dose de 6,5 a 7,2 mg/kg de peso corporal. 

 

5.7 Grupos experimentais 

  Considerando as duas manipulações (nutricional materna e farmacológica na prole 

pós-desmame), foram formados oito grupos experimentais. São eles: 

 Controle – Salina (CTRF=15) 

 Controle – Fluoxetina (CTRF = 15);  

 Controle – Etanol (CTRE = 14); 

 Controle – Resveratrol (CTRR = 14); 

 Hiperlipídico – Salina (HHS = 15); 

 Hiperlipídico – Fluoxetina (HHF = 15); 

 Hiperlipídico – Etanol (HHE = 16); 

 Hiperlipídico – Resveratrol (HHR = 16).  

 

5.8 Testes comportamentais 

 Os testes comportamentais foram realizados durante três dias consecutivos, iniciando 

entre 77º e 80º dia de vida (11ª. semana), na fase escura do ciclo de luz, entre 08:00 e 11:00 

horas. Entre as filmagens, os aparatos foram limpos com hipoclorito a 2% para eliminar 

odores que pudessem influenciar o comportamento do animal seguinte. Todos os animais de 

todos os grupos experimentais (ver 5.7) foram submetidos apenas uma vez a cada um dos 

testes em dias consecutivos na mesma ordem descrita: campo aberto, staircase, labirinto 

elevado em cruz. 

 

5.8.1 Campo aberto 

 O sistema consiste em um campo aberto circular (Ø1m) coberto por EVA, delimitado 

por paredes de 30 cm de altura (DA SILVA ARAGÃO et al., 2011). O animal foi posicionado 

no centro do campo e sua trajetória registrada por uma câmera digital, durante quinze 

minutos, enquanto o animal se locomovia livremente. Uma ilustração do aparato está 

disponível na Figura 8. Os vídeos foram analisados off-line, através de um sistema automático 

de análise, o Anymaze ®. Para diminuir o risco de viés durante a análise dos parâmetros 

etológicos, os vídeos foram renomeados. Foram extraídos os seguintes dados: 

 Distância percorrida (m); 

 Velocidade média (m/s); 
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 Tempo de permanência: tempo gasto pelo animal na área central (s); 

 % de tempo de permanência: % de tempo gasto na área central 

 Tempo de imobilidade (s); 

 Número de entradas: número de vezes que o animal entrou com as quatro patas na área 

central; 

 Grooming: número de vezes em comportamento de limpeza (lamber); 

 Rearing: número de vezes em comportamento exploratório sobre duas patas; 

 Bolos fecais: número de defecações encontrado no campo após a filmagem. 

 

Figura 8 – Campo aberto 

 

Fonte: Carolina Cavalcanti (2022) 

 

5.8.2 Staircase 

 Vinte e quatro horas após a exposição ao campo aberto, o animal foi submetido ao 

teste de staircase. O staircase consiste em uma caixa de 95 cm de comprimento, 20 cm de 

largura e 30 cm de altura; a escadaria construída no interior é composta por cinco degraus de 

seis cm de altura, 15 cm de profundidade e 20 cm de largura. O animal foi posicionado no 

chão da caixa, com as costas voltadas para a escada, e sua trajetória registrada por uma 

câmera digital. Uma ilustração do aparato está disponível na Figura 9. Os vídeos foram 

analisados através de um contador desenvolvido pelo próprio grupo de pesquisa. Para 

diminuir o risco de viés durante a análise dos parâmetros etológicos, os vídeos foram 

renomeados. Foram registrados os seguintes parâmetros: 

 Degraus escalados: número de degraus escalados – sentido ascendente – pelo animal. 

A subida só será considerada quando o rato colocar as quatro patas no degrau;  
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 Rearing: número de vezes em comportamento exploratório sobre duas patas; 

 Presença de bolos fecais. 

 

Figura 9 – Staircase 

 

Fonte: Carolina Cavalcanti (2022) 

 

5.8.3 Labirinto elevado em cruz 

 Vinte e quatro horas após a exposição ao staircase, o animal foi submetido ao teste de 

labirinto elevado em cruz. O labirinto consiste em uma estrutura de madeira com quatro 

braços com 50 cm de comprimento e 10 cm de largura, elevados 50 cm do chão. Dois braços 

fechados possuem paredes de 40 cm de altura. Os outros dois braços não possuem as paredes, 

sendo chamados de ―braços abertos‖. Todos os braços são cobertos com EVA. Os animais 

foram posicionados na área central do aparelho, com a face voltada para um braço aberto, e 

sua trajetória registrada por uma câmera digital. Uma ilustração do aparato está disponível na 

Figura 10. Os vídeos foram analisados off-line, através de um sistema automático de análise, 

o Anymaze ®. Foram registrados os seguintes parâmetros: 

 Distância total percorrida (m); 

 Velocidade média (m/s); 

 Tempo de imobilidade (s); 

 Número de entradas nos braços do labirinto: número de vezes em que o animal entra 

com as quatro patas nos braços abertos e nos fechados; 

 Porcentagem do número de entradas: % do número de vezes em que o animal entra 

com as quatro patas nos braços abertos e fechados; 

 Tempo de permanência (s): total de tempo gasto nos braços abertos e fechados, e na 

área central; 
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 Porcentagem de tempo de permanência: % de tempo gasto nos braços abertos e 

fechados, e na área central; 

 Presença de bolos fecais. 

 

Figura 10 – Labirinto Elevado em Cruz 

 

Fonte: Carolina Cavalcanti (2022) 

 

5.9 Coleta de estruturas 

Um dia após a exposição ao labirinto elevado em cruz, os animais foram anestesiados 

e eutanasiados com guilhotina para retirada do tronco cerebral para análises moleculares. 

Foram coletados seis animais de cada grupo experimental. Imediatamente após a decapitação, 

o encéfalo foi retirado através de uma abertura da calota craniana, seguindo a linha de 

bregma. O tronco cerebral foi dissecado e congelado em gelo seco e armazenado em freezer -

80°C até análise. 

 

5.10 Análise da expressão gênica 

Para análise da expressão gênica, amostras de seis animais de cada grupo foram 

utilizadas. O tronco encefálico foi homogeneizado em reagente Trizol® (Invitrogen) para 

subsequente extração do RNA total. Os procedimentos de extração seguiram o recomendado 

pelo fabricante. Em resumo, 50-100mg de tecido foram homogeneizados em 1ml de Trizol®, 

depois de 5 minutos de incubação, 200μl de clorofórmio foram adicionados para permitir a 

separação das fases. Após centrifugação, a fase aquosa foi recuperada, e 500 μl de álcool 

isopropílico adicionado, para precipitar o RNA. Após centrifugação, o pelete foi lavado em 

etanol a 75% e redissolvido em água livre de RNases. O RNA total foi quantificado 

utilizando-se Nanodrop e sua pureza verificada pela relação A260/280 sendo usadas apenas 
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amostras que obtiveram um grau de pureza superior a 1,9. Em seguida 700pg de RNA foi 

utilizado para amplificação PCR em tempo real utilizando SuperScript® III Platinum® 

SYBR® Green One-Step qRT-PCR Kit (Invitrogen) seguindo as orientações do fabricante. 

Foi analisada a expressão gênica dos receptores serotoninérgicos 5ht1a, 5ht2a, do 

transportador de serotonina (Sert), da enzima triptofano hidroxilase 2 (Tph2), do fator 

neurotrófico derivado do cérebro (Bdnf) e dos fatores pró-inflamatórios Il1β, Il6. O gene beta-

2 microglobulina (B2m) foi o controle endógeno. Os níveis relativos de expressão de mRNAs 

em diferentes amostras foi calculado usando o método comparativo 2
-ΔΔCT

. 

 

Tabela 2 – Sequência de primer RT-qPCR 

Gene Forward primer (5‘ – 3‘) Reverse primer (3‘ – 5‘) 

Bdnf ACCATAACCCCGCACACT CCAAGTTGCCTTGTCCGT 

Il1b GCCACCTTTTGACAGTGATG CCCAGGTCAAAGGTTTGGAA 

Il6 CAAAGCCAGAGTCCTTCAGAG GGAGAGCATTGGAAATTGGG 

Tph2 GCTCAAGTTTCAGACCACCA CACGGCACATCCTCTAGTTC 

Sert CAGGACAACATCACCTGGAC GACGCCTTTCCAGATGCTAA 

5ht1a CATCTACTCCACTTTCGGCG CGACGAAGTTCCTAAGCTGG 

5ht2a TGAACCCCTAGTCTCTCCAC GGGCCATCACCTAATTGCAT 

Β2m GCCATTCAGAAAACTCCCCA CAGTTGAGGAAGTTGGGCTT 

Fonte: Carolina Cadete (2022) 

 

5.11 Análises estatísticas 

Os dados foram analisados estatisticamente através do software GraphPad Prism 6® 

(GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA). Inicialmente foi realizado o teste de 

normalidade Shapiro-Wilk. O peso corporal e o eixo longitudinal durante a lactação e pós-

desmame/pré-tratamento foram analisados pelo teste ANOVA two-way medidas repetidas 

(fatores dieta x tempo), seguidos pelo pós-teste de Tukey. O peso corporal durante as semanas 

de administração de fluoxetina ou resveratrol foi analisado pelo teste ANOVA two-way (dieta 

x droga). O consumo hídrico de resveratrol na primeira semana foi analisado pelo teste 

Kruska-Wallis, seguido pelo pós-teste de Dunn. Por sua vez, o consumo hídrico de resveratrol 

na segunda semana foi analisado pelo teste ANOVA two-way (dieta x droga), seguido pelo 

pós-teste de Tukey. Os parâmetros avaliados nos testes comportamentais – campo aberto, 

staircase e labirinto elevado em cruz – foram, em sua maioria, analisados através do teste 

ANOVA two-way (fatores dieta x droga), seguido pelo pós-teste de Tukey. Na primeira parte 
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(fluoxetina), apenas o número de bolos fecais e o número de grooming no campo aberto, e o 

número de bolos fecais, a velocidade média, o tempo e a porcentagem de tempo de 

permanência na área central no labirinto elevado em cruz foram analisados através do teste 

Kruskal-Wallis, seguido pelo Teste de Dunn. Na segunda parte (resveratrol), apenas os 

números de grooming e de rearing no campo aberto, e o número de bolos fecais e o número 

de rearing no staircase foram analisados pelo teste de Kruskal-Wallis, seguido pelo pós-teste 

de Dunn. Um valor de p<0,05 foi considerado significante. 
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6 RESULTADOS 

6.1 Artigo de revisão sistemática 

 

TITLE: Influence of maternal high-fat diet on offspring's locomotor activity during anxiety-

related behavioral tests: a systematic review. 

AUTHORS: Carolina Cadete Lucena Cavalcanti1, Raul Manhães-de-Castro1,2,3, Wenicios 

Ferreira Chaves4, Erika Vanesa Cadena-Burbano2, José Antonio-Santos3, Raquel da Silva 

Aragão2,3,5,*. 

AFFILIATIONS: 1Graduate Program of Neuropsychiatry and Behavioral Sciences, 

Universidade Federal de Pernambuco, 50670-901, PE, Brazil. 2Graduate Program in Nutrition, 

Universidade Federal de Pernambuco, 50670-901, Recife, PE, Brazil. 3Unit of Studies in 

Nutrition and Plasticity, Universidade Federal de Pernambuco, 50670-901, PE, Brazil. 

4Graduate Program of Nutrition and Sport Sciences and Metabolism, Universidade Estadual 

de Campinas, 13484-350, Campinas, SP, Brazil, 5Graduate Program in Nutrition, Physical 

Activity and Phenotypic Plasticity, Universidade Federal de Pernambuco, 55608-680, Vitória 

de Santo Antão, PE, Brazil.  

*Correspondence to: Raquel da Silva Aragão, Cursos de Educação Física, Centro 

Acadêmico da Vitória, Universidade Federal de Pernambuco. Rua Alto do Reservatório, s/n, 

Bela Vista, Vitória de Santo Antão, PE, CEP 55608-680, Brazil. E-mail: 

raquel.aragao@ufpe.br. 

 

ABSTRACT 

The aim of this review was to summarize and discuss maternal high-fat diet intake influence 

on offspring locomotor activity during anxiety-related behavioral tests. This systematic 

review consisted in a search in LILACS, Web of Science, SCOPUS and PUMBED databases. 

Inclusion criteria were studies that submitted rodent dams to HFD before pregnancy and/or 

during gestation and/or lactation and evaluated the locomotor activity parameters in any 

anxiety-related test. At the end of searches, twenty-four articles presented the chosen 

outcomes and were included, but only eight of them found changes in offspring‘s locomotor 

activity. Therefore, maternal exposure to a high-fat diet can influence offspring's motor 

behavior. Nevertheless, this influence is associated with the initial response to the test and the 

first day of exposure to the apparatus. 

 

Keywords: Maternal nutrition. Offspring behavior. Locomotor activity. 
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1. INTRODUCTION 

Locomotion has been considered a type of emotional motor behavior (1). It is commonly 

assessed in anxiety-like behavior tests, such as open field, staircase, elevated plus-maze, light-

dark transition and free exploratory paradigm (2). Nevertheless, data from locomotor 

parameters are usually interpreted separately from anxiety-like behaviors parameters (3, 4). 

Despite that, the available literature has already shown that high activity in the open field at 

the first day of testing may be associated with greater emotional reactivity (5). This 

hyperactivity could be characterized by persistent, heightened, and sustained activity levels 

and/or increased locomotor speed (6). 

Therefore, locomotion could provide valuable information in characterizing the emotional 

profile in experimental models (5, 7). Factors such as nutrition, pharmacological treatment 

and physical exercise can influence locomotor activity (8-10). Several studies have shown that 

maternal nutrition is an important factor in promotion to adequate neural and behavioral 

development in offspring (11). In this sense, maternal exposure to a high-fat diet (HFD) 

during critical periods, such as pregnancy and lactation, makes the offspring more susceptible 

to the development of behavioral disorders, such as anxiety and depression (12, 13).  

For instance, offspring from HFD dams presented increased anxiety-like behavior – with 

or without changes in locomotor activity – when exposed to open field and elevated plus-

maze tests (4, 8, 14).  The study conducted by Sasaki, de Vega (4), for example, observed an 

increase in anxiety-related behavior for the HFD offspring. However, this difference was not 

accompanied by changes in locomotor activity (4). Similarly, Peleg-Raibstein, Luca (14) also 

revealed an increase in emotional behavior and no difference in locomotion. Kang, Kurti (8), 

on the other hand, found increased anxiety-like behavior and enhanced locomotor activity for 

male offspring from HFD group. On its turn, in Yan, Jiao (15) study, offspring from HFD 

showed increased emotional behavior and decreased locomotion. Finally, Balsevich, 

Baumann (16) observed a decrease in anxiety-like behavior and an increase in locomotor 

activity for adult animals (PND90) from HFD group. Old-adults animals (PND365), on the 

other hand, showed an increase in emotional behavior with no change in locomotion. 

Thus, the overall objective of the present systematic review was to investigate the 

repercussions on locomotor activity during anxiety-related behavioral tests in offspring from 

dams exposed to high-fat during perinatal period. 
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2. MATERIAL AND METHODS 

For the elaboration of this systematic review, the authors followed the 

recommendations present in the check list of the Preferred Reporting Items for Systematic 

Review and Meta-analyzes PRISMA Statement (15). Our systematic review was carried out 

by publication of the protocol in the Collaborative Approach to Meta-Analysis and Review of 

Animal Data from Experimental Studies (CAMARADES) platform, with free access to 

interested parties (https://syrf.org.uk/protocols). 

 

2.1 Search strategy 

The search and selection of the articles was conducted by two independent reviewers 

(CCLC and WFC) and carried out in the LILACS, Web of Science, SCOPUS and PUBMED 

databases. The search was conducted between June and July 2019. In July 2021, searches 

were updated. Any disagreements between the researchers during this stage were solved by 

consulting a third independent reviewer (RdSA). To search the databases the following 

MESH (Medical Subject Headings) terms were applied: "diet, high-fat", "diet, western", 

"mothers", "maternal nutritional physiological phenomena", "pregnancy", "lactation", "breast 

feeding", prenatal exposure delayed effects", "behavior" "locomotion". For greater sensitivity 

were also used in all fields: "high fat diet", "obesogenic diet", "mothers", "maternal", 

"pregnancy", "gestation", "lactation", "breast feeding", "perinatal", "critical period", "maternal 

intake", ―prenatal exposure‖, ―behavior‖, ―behaviour‖ ―behavioral test‖, ―behavioural test‖, 

"ethological analysis", "behavioural specificity", "ethology", "locomotion", "locomotor 

activity", ―activity, locomotor‖ and ―hyperactivity‖, ―open field‖, ―free exploratory 

paradigm‖, ―elevated plus maze‖, ―light-dark box‖, ―light/dark box‖, ―staircase‖, ―home cage 

task‖. Articles found in search databases were recorded in Excel® program and then 

duplicates were removed. The first stage of article selection consisted of reading the titles and 

abstracts in relation to the eligibility criteria. The second stage consisted of the complete 

reading of selected articles in the previous phase, being confronted with the inclusion criteria. 

 

2.2 Eligibility criteria 

The population of interest was limited to rodents‘ pups of any species, sex, and age 

whose mothers were exposed to a HFD before pregnancy and/or during gestation and/or 

lactation. There were no year and language limitations for the inclusion of the studies. 

Articles that did not fit the criteria of population eligibility, intervention, comparison, 

outcomes, and studies presented in Table 1 were excluded. Our primary outcome was 
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locomotor activity and articles were included when the horizontal movement was evaluated 

over the entire length of the apparatus. Articles that only evaluated locomotor activity in a 

certain region of the test were not included.  

 

Table 1. Eligibility criteria applied in this study. 

 Inclusion criteria Exclusion criteria 

Population Rodents  Genetic modified rodents 

Intervention Maternal exposure to high 

fat diets (gestation and/or 

lactation) which content of 

macronutrients or energy 

was modified from standard 

diets. 

Studies where 

macronutrient or energy 

manipulation was 

performed using beverage 

drinks (eg. water with 

glucose); studies whose 

exposure to diet started 

more than six weeks before 

mating/pregnancy. 

Outcomes Evaluation of locomotor 

activity on anxiety-like 

behavioral tests.  

Studies that did not 

consider the entire test area 

when evaluation 

locomotion. 

Publication parameters There was no restriction of 

articles and languages and 

date. 

None. 

2.1  Data extraction  

The data extraction of primary and secondary outcomes took place after the complete 

reading of the scientific articles previously selected according to the eligibility criteria by two 

independent researchers. The third researcher was consulted when there were differences or 

doubts. The key data were collected, such as names of authors, year of publication, species of 

animal, composition of diets, intervention period, post-weaning diet, parameters analyzed, and 

main offspring results. The data were transcribed into a table according to outcomes, these 

being horizontal movement as primary outcomes, and indirect measures of locomotor activity 

and ethological parameters as secondary outcomes. 

2.2 Assessment of methodology quality 

The evaluation of methodological quality of studies included in this systematic review 

was performed using the tool known as SYRCLE risk of bias (RoB). The tool was applied 

individually to the articles included and independently by each reviewer. SYRCLE Risk of 

Bias consists of 10 questions about: random sequence generation, baseline characteristics, 

allocation concealment, random housing, blinding of participants and personnel, random 
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outcome data, blinding of outcome assessment, incomplete outcome data, selective reporting, 

and other bias. These questions were judged according to the risk of bias level, being 

classified as high, uncertain, or low. To assess the level of agreement between the first and 

second reviewers, the Kappa index was used after this stage. The information from this step 

was synthesized through a figure obtained with Review Manager software version 5.3, also 

used in the elaboration of study flowchart. 

 

3 RESULTS 

During the first stage of searching electronic databases (Lilacs, PUBMED, SCOPUS and 

Web of Science) a total of 1818 articles were found. Then, 484 duplicates were removed. A 

total of 1334 articles had titles and abstracts screened from which 1250 articles were 

eliminated because they did not address the eligibility criteria (Table 1). Full text of 84 

articles was read, being excluded 60 articles through the exclusion criteria (Table 1). All 

articles found were published in English. The steps of conducting the research are described 

in the flowchart below (Figure 1).  
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Figure 1. Flow diagram of the study selection process applied in the present study. 

 

3.1 Assessment of quality of studies 

Risk of bias applied between the reviewers resulted in Kappa = 0.81, which is classified as 

almost perfect level of agreement. In the studies, only six authors reported randomizing 

animals (9, 16-20). Regarding baseline characteristics, six articles did not report the baseline 

characteristics of their subjects in the text (19, 21-25). None of the articles recorded the 

allocation concealment (4, 8, 9, 14, 16-34). Also, no article was clear about randomization in 

accommodation (4, 8, 9, 14, 16-34). Six articles did not report the blinding of participants and 

personnel (9, 26, 30, 31, 34, 35) and seven showed random outcome data (4, 8, 14, 20-22, 31). 

In relation to blinding of outcomes assessment, three studies did not provide sufficient 

information in the text (17, 21, 28). Incomplete outcome data were found for four articles 

included in this review (25, 27, 30, 31). Only three studies presented selective reporting (4, 

18, 25). Finally, other risk of bias was found in one study where some data presented in the 

results section were not included in the methodology section (33).  
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Figure 2. Risk of bias of studies: Review authors judgments about each risk of bias item for each included 

articles. + (green) low risk of bias, - (red) high risk of bias and (yellow) unclear risk of bias. 
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3.2 Methodological profile of studies 

 The studies included used the following types of rodents: Sprague-Dawley (n=4) (21, 

22, 36, 37), Wistar (n=8) (9, 16, 20, 27, 34, 38-40), C57BL/6J (N=3) (8, 32, 33), C57BL/6N 

(n=4) (14, 41-43), WT C57BL6/N (n=1) (28), Long-Evans (n=2) (4, 44), Balb/c (n=1) (31), 

B6D2F1/J (n=1) (19), C3H (n=1) (31), CD-1 (n=1) (31). Thirteen articles evaluated only male 

offspring (9, 19-22, 27, 33, 34, 36-39, 42), while one article used only females (40), nine 

studies used both sexes (4, 8, 14, 16, 28, 31, 41, 43, 44). The nutritional manipulation was 

performed through diets with a caloric contribution of lipids ranging from 4.5% (14, 41) to 

22.1% (45) for control diet versus 30% (36, 37) to 60% (4, 8, 14, 32, 40, 41, 44) for high-fat 

diets. Diet manipulation was more frequent before pregnancy, and throughout gestation and 

lactation (n=10) (4, 8, 14, 19, 21, 22, 32, 33, 41, 44), but there were also interventions before 

and during pregnancy (n=3) (8, 31, 42), during gestation and lactation (n=8) (9, 16, 27, 34, 36, 

37, 39, 40), throughout gestation (n=2) (20, 43) and only at lactation (n=3) (28, 38, 43). 

Comparisons were made only between offspring from groups fed on a control diet after 

weaning. When the groups formed by maternal nutrition were subdivided according to an 

additional intervention (e.g.: acute and repeated administration of cocaine (46)), only baseline 

conditions were included (21, 34, 36, 37, 43-45). The age of the animals evaluated varied 

from post-natal day 30 (PND30) (39) to PND365 (16). Behavioral tests used were open field 

(4, 8, 9, 14, 20-22, 27, 28, 31-34, 38, 39, 41-43) and analogue tests (16, 19, 36, 37, 40, 44), 

elevated plus maze (4, 14, 32, 33), light dark transition (4) and free exploratory paradigm 

(n=1) (9). All articles accepted presented locomotor activity parameters. In open field and 

analogous tests, locomotor activity was addressed by: distance traveled, number of entries 

into squares/quadrants, number of crossings, number of photo-beam interruptions and 

ambulation episodes. Data from elevated plus maze were expressed by: distance traveled. 

Finally, locomotor activity in light-dark transition was stated by: distance traveled. In 

addition, indirect measures have been included to better understand the main results, such as 

time immobile, time mobile, locomotor/mean/average speed, average potency, kinetic energy, 

rearing, jumping and stereotypical behaviors. 

 

3.3 Main results on offspring locomotor activity 

Articles selected are summarized in table 2 and 3. Main outcomes related to locomotor 

activity were described according to parameters analyzed (Table 2). Only studies that 

evaluated locomotion throughout the entire test area were considered. Horizontal movement 

presented conflicting results. Most of the studies did not reveal any difference for horizontal 
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movement (4, 14, 23, 29, 33, 34, 37-45). Increased locomotor activity was found in six 

studies. Raygada, Cho (33) showed increased number of entries into the squares on open field 

for CD-1 offspring (males and females at PND60) from High (n-6) PUFA diet, when diet was 

offered before pregnancy and throughout gestation, until delivery. Also, Balsevich, Baumann 

(16) (males at PND90) found increased distance traveled on open field. Page, Jones (24) 

(males at PND110-118) and Kang, Kurti (8) (males at PND32-35) revelaed increased distance 

traveled, when HFD was offered before pregnancy and throughout gestation and lactation. 

Cavalcanti, Da Silva Aragao (9) observed increased number of quadrants entered when high-

fat/isocaloric diet was offered during gestation and lactation. Lippert, Hess (30) showed 

increased number of ambulatory episodes and increased distance traveled on open field, when 

diet was offered during lactation (35). Yan, Jiao (15) found decreased distance traveled, when 

diet was offered before pregnancy and throughout gestation and lactation (15). Rocha-Gomes, 

Teixeira (35) revealed decreased distance traveled when HFD was offered during gestation 

and lactation (35). Figure 3 summarizes the main results obtained. 

 

3.4 Secondary results on offspring locomotor activity 

Indirect measures of locomotor activity and ethological parameters are complementary 

results that help understanding the repercussions caused by changes in locomotion. Speed was 

evaluated only in three studies (4, 24, 40). Sasaki, de Vega (4) (males and females at PND90) 

evaluated mean speed on open filed, elevated plus maze and light dark transition, but did not 

reveal any difference. Cadena-Burbano, Cavalcanti (40) (males at PND 60) and Page, Jones 

(24) (males at PND110-118) showed increased speed for HFD offspring on open field. 

Average potency and kinetic energy were evaluated by Cadena-Burbano, Cavalcanti (40). 

They found that maternal HFD offspring presented increase in both parameters at PND60 

(40). Time spent immobile was only assessed in two studies (24, 40). Cadena-Burbano, 

Cavalcanti (40) and Page, Jones (24) did not reveal any difference. 

From ethological parameters, rearing (also known as vertical activity) was evaluated in 

seven studies (8, 9, 22, 23, 30, 34, 39). Giriko, Andreoli (39) and Zieba, Uddin (34) did not 

show any difference on open field. Kang, Kurti (8) and Lippert, Hess (30) (PND180) found 

increased rearing for male and female offspring from HFD on open field. Moreover, female 

HFD/CD offspring revealed decreased rearing than female HFD/HFD offspring. Cavalcanti, 

Da Silva Aragao (9) showed increased time spent in rearing for both high-fat (isocaloric and 

high-caloric) diets (9). Lin, Shao (23) found decreased rearing for HFD offspring at PND56 

on open field. Finally, Souto, Nakao (22) revealed decreased rearing for HFD-lard offspring. 
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Lippert, Hess (30) were the only one to study jumping and stereotypical behaviors and they 

observed increase in both parameters for male HFD offspring. 
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Table 2. Summary of main results about locomotor activity in anxiety-like behaviors tests obtained in included studies. 

Author 

(Year) 
Strain Diet  

composition 
Intervention  
period 

Offspring evaluated Behavioral test Parameters 

analyzed  
in offspring 

Main results in  
offspring 

Raygada, 

Cho & 

Clarke, 1999 

Balb/c 
C3H  
CD-1 

High (n-6) PUFA (43% 

kcal from fat) vs. Control 

(n-6) PUFA (16% kcal 

from fat) 

One week before 

mating, throughout 

gestation until 

delivery. 

Males and females 

(Balb/c and CD-1); 

female (C3H) 
PND90 (Balb/c) 

PND365 (C3H) and 

PND60 (CD-1) 
 

Open field (3 

min) 
 

1. Number of 

entries into 

squares 

1. No difference between 

groups for Balb/c and 

C3H strains. Increased 

number of entries into 

squares for CD-1 High (n-

6) PUFA. 

Naef et al., 

2008 
Sprague-

Dawley 
High-fat/low 

carbohydrate (30% kcal 

from fat) vs. Control diet 

(5% kcal from primex-

fat) 

 

14th gestational day 

and throughout 

lactation 

Males 
PND56-62 

Locomotor box 

(60 min) 
 

1. Number of 

photo-beam 

interruptions 

1. No difference between 

groups at baseline 

condition. 

Naef et al., 

2011 
Sprague-

Dawley 
High-fat diet (30% kcal 

from fat) vs. Control diet 

(5% kcal from fat) 

12th-13th gestational 

day and throughout 

lactation 

Males 
PND90-100 

Acrylic 

chambers (90 

min) 
 

1. Distance 

traveled 
1. No difference between 

groups at baseline 

condition. 

Peleg-

Raibstein, 

Luca & 

Wolfrum, 

2012. 

C57BL/6N. HFD (60% kcal from fat) 

vs. Control (4.5% kcal 

from fat) 

Three weeks prior 

to mating, 

throughout 

gestation and 

lactation. 

Male and female 
PND90 

Elevated plus-

maze (5 min) 
1. Distance 

traveled 
1. No difference between 

groups.. 

 Open field (60 

min).  
 

1. Distance 

traveled 
 

1. No difference between 

groups. 

Giriko et al., 

2013 
Wistar. HFD (52% kcal from fat) 

vs. CD (14.7% from kcal) 
Lactation. 
 

Male 
PND60 

Open field (5 

min) 
 

1. Number of 

crossings 
1. No difference between 

groups. 

Sasaki et al., 

2013 
Long-Evans HFD (60% kcal from fat) 

vs. CHD (13.5% kcal 

from fat) 

Four weeks prior to 

mating, throughout 

gestation and 

lactation. 

Male and female 
PND90 

Elevated plus-

maze (5 min) 
1. Distance 

traveled 
1. No difference between 

groups. 

    

 Light-dark 

transition (5 

min) 

1. Distance 

traveled 
1. No difference between 

groups. 
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Page et al. 

2014 
Sprague-

Dawley 
HFD (45% kcal from fat) 

vs. Standart Chow diet 

(10% kcal from fat) 

One month before 

mating, throughout 

gestation and 

lactation. 

Male 
PND118 
 

Open field (5 

min) 
 

1. Distance 

traveled 
1. Increased distance 

traveled. 

Kang et al., 

2014 
C57BL/6J. HFD (60% kcal from fat) 

vs CD (10% kcal from 

fat) 

Six weeks before 

pregnancy, and 

throughout 

gestation. and/or 

lactation 

Male and female 
PND32-35 

Open field (15 

min) 
1. Distance 

traveled 
1. Increased distance 

traveled for male 

HFD/HFD and HFD/CD 

vs. male CD/CD.  

Balsevich et 

al., 2015. 
C57BL/6N. DIO (58% kcal from fat) 

vs Chow (10,5% kcal 

from fat) 

Six weeks before 

pregnancy until 

gestation day 18±2 

Male 
PND90 and 365. 

Open field (15 

min) 
 

1. Distance 

traveled 
1. Increased locomotor 

activity for DIO vs Chow 

in 3-month-old offspring, 

independently of the 

stress condition.  
Lin et al. 

2015. 
Sprague-

Dawley 
HFD (45% kcal from fat) 

vs. ND (21% kcal from 

fat. 

Ten days before 

mating, throughout 

gestation and 

lactation. 

 

Male 
PND56,120,127,134 

and 141 

Open field (3 

min) 
 

1. Number of 

entries into 

squares. 

1. No difference between 

groups. 

Peleg-

Raibstein et 

al., 2016 

C57BL/6N HFD (60% energy from 

fat) vs. Control (4.5% 

kcal from fat) 

Three weeks before 

mating, throughout 

gestation and 

lactation. 

 

Male and female 
PND120  
 

Open field (10 

min) 
 

1. Distance 

traveled 
1. No difference between 

groups. 

Grisson, 

George & 

Reyes, 2017. 

B6D2F1/J HFD (60% kcal from fat) 

vs. CD (22.1% kcal from 

fat). 

Onset of breeding, 

throughout 

gestation and 

lactation. 

 

Male 
PND135 (4.5 months of 

age)  
 

Metabolic cage 

(120 min) 
 

1. Number of 

photo-beam 

interruptions 

1. No difference between 

groups. 

Janthakhin et 

al., 2017 
Wistar HFD (45% kcal from fat) 

vs. CD (10% kcal from 

fat) 

Gestation and 

lactation. 
Male  
PND90 and 150  
 

Open field (10 

min) 
 

1. Distance 

traveled 
1. No difference between 

groups. 
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Yan et al., 

2017. 
C57BL/6J. HFD (60% kcal from fat) 

vs. Control diet (10% kcal 

from fat) 

Five weeks before 

pregnancy and 

throughout 

gestation and 

lactation. 

Sex: not specified. 
PND49-56 

Open field (10 

min) 
1. Distance 

traveled 
1. Decreased distance 

traveled for HFD vs. 

Control. 
Elevated plus 

maze 
1. Distance 

traveled 
1. Decreased distance 

traveled for HFD vs. 

Control. 

Sasaki et al., 

2018 
Long-Evans HFD (60% kcal from fat) 

vs. CHD (13.5% kcal 

from fat) 

Four weeks prior to 

mating, throughout 

gestation and 

lactation. 

Male and female 
PND65 

Locomotor 

activity 

chambers (30 

min) 

1. Distance 

traveled 
 

1. No difference between 

groups at baseline 

condition. 
 

Elevated plus-

maze (5min) 
 

1. Distance 

traveled 
1. No difference between 

groups at baseline 

condition. 

Cadena-

Burbano et 

al., 2019. 

Wistar. HH (51% kcal from fat) 

vs. AIN-93G (18% kcal 

from fat). 

Gestation and 

lactation. 
Male 
PND 30, 45 and 63 
 

Open field (5 

min) 
 

1. Distance 

traveled 
1. No difference between 

groups. 

Sarker et al., 

2019. 
C57BL/6N 

mice. 
HFD (60% energy from 

fat) vs. Chow diet (5% 

kcal from fat). 

Early gestation 

(EG) or late 

gestation (LG) or 

lactation (Lact). 

Male and female 
PND70 and 110 

Open field (30 

min) 
1. Distance 

traveled 
1. No difference between 

groups for baseline 

condition. 

Zieba et al. 

2019. 
 

C57BL/6J. HFD (43% MJ from fat) 

vs. CHOW (13% MJ 

from fat) 

Five weeks before 

mating and 

throughout 

gestation and 

lactation (PND 24) 

 

Male 
PND267 and 295 

Elevated plus 

maze (5 min)  
Open field (30 

min) 
 

1. Total arm 

distance 
1. Distance 

traveled 

1. No difference between 

groups. 
1. No difference between 

groups. 

Gawlinski et 

al., 2020. 
Wistar HFD (60% kcal from fat) 

vs. CD (13% kcal from 

fat) 

Gestation and 

lactation 
Female 
PND63 

Opto-Varimex 

cages (5, 30 and 

120 min) 

1. Distance 

traveled 
1. No difference between 

groups. 
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Lippert et al., 

2020. 
WT 
C57BL6/N 

CH (35.5% kcal from fat) 

vs. CC (5.5% kcal from 

fat) 

Lactation Male and female 
PND180 (during three 

consecutive days) 

Open field (5 

min) 
1. Ambulatory 

episodes 
 
2. Distance 

traveled 

1. Increased ambulatory 

episodes for male CH 

offspring at day one. 
2. Increased distance 

traveled for male CH 

offspring at day one. 

 
Souto et al., 

2020 
Wistar HFD-Lard (52% kcal 

from fat) vs. HFD-canola 

oil (52% kcal from fat) 

vs. CD (14,7% kcal from 

fat) 

 

Gestation Male 
PND80 

Open field (5 

min) 
1. Number of 

crossings 
1. No difference between 

groups. 

Cavalcanti et 

al., 2021 
Wistar HH (51% kcal from fat) 

vs. HIV (51% kcal from 

fat) vs. Control (18 kcal 

from fat) 

Gestation and 

lactation 
Male 
PND 63 and 77 

Open field (15 

min) 
1. Number of 

quadrants 

entered 

1. Increased number of 

quadrants entered for HIV 

vs CV. 
Free exploratory 

paradigm (15 

min) 

 

1. Total 

number of 

units entered 

1. No difference between 

groups. 

Gawlinska et 

al., 2021 
Wistar HFD (60% kcal from fat) 

vs. SD (13% kcal from 

fat) 

 

Gestation and 

lactation 
Male and female 
PND28 and 63 

OptoVarimex 

cages (5 min 

and 30 min) 

1. Distance 

traveled 
1. No difference between 

groups. 

Rocha-

Gomes et al. 

2021 

Wistar HFD (44,95% kcal from 

fat) vs. Control  (17,62% 

kcal from fat) 

Gestation and 

lactation 
Male 
PND42 

Open field (5 

min) 
1. Distance 

covered 
1. Decreased distance 

covered for HFD vs. 

Control. 
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Table 3. Indirect measures of locomotor activity in anxiety-like behaviors tests and ethological parameters obtained in included studies. 

Author 

(Year) 
Strain Diet  

composition 
Intervention  
period 

Offspring evaluated Behavioral 

test 
Parameters 

analyzed  
in offspring 

Main results in  
offspring 

Giriko et al., 

2013 
Wistar. HFD (52% kcal from fat) 

vs. CD (14.7% from kcal) 
Lactation. 
 

Male 
PND60 

Open field (5 

min) 
 

1. Rearing 1. No difference between 

groups. 

Sasaki et al., 

2013 
Long-

Evans 
HFD (60% kcal from fat) 

vs. CHD (13.5% kcal from 

fat) 

Four weeks prior to 

mating, throughout 

gestation and 

lactation. 

Male and female 
PND90 

Open field (15 

min) 
1. Mean 

speed  
 
2. Time spent 

mobile 

1. No difference between 

groups. 
2. No difference between 

groups. 

 Elevated plus-

maze (5 min) 
1. Mean 

speed  
 
2. Time spent 

mobile 

1. No difference between 

groups. 
2. No difference between 

groups. 

 Light-dark 

transition (5 

min) 
 

1. Mean 

speed  
 
2. Time spent 

mobile 

 

1. No difference between 

groups 
2. No difference between 

groups. 

Kang et al., 

2014 
C57BL/6J. HFD (60% kcal from fat) 

vs CD (10% kcal from fat) 
Six weeks before 

pregnancy, and 

throughout gestation. 

and/or lactation 

Male and female 
PND32-35 

Open field (15 

min) 
1. Rearing 1. Increased rearing for male 

and female HFD/HFD vs. 

male and female CD/CD. 

Decreased rearing for female 

HFD/CD vs. female 

HFD/HFD.  

 
Page et al. 

2014 
Sprague-

Dawley 
HFD (45% kcal from fat) 

vs. Standart Chow diet 

(10% kcal from fat) 

One month before 

mating, throughout 

gestation and 

lactation. 

Male 
PND110-118 
 

Open field (5 

min) 
 

1. Locomotor 

speed 
 
2. Immobility 

time 

 

1. Increased locomotor 

speed. 
2. No difference between 

groups. 
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Lin et al. 

2015. 
Sprague-

Dawley 
HFD (45% kcal from fat) 

vs. ND (21% kcal from fat. 
Ten days before 

mating, throughout 

gestation and 

lactation. 

 

Male 
PND56,120,127,134 

and 141 

Open field (3 

min) 
 

1. Rearing 1. Decreased rearing at 56-

days-old for HFD vs. ND. 

Cadena-

Burbano et 

al., 2019. 

Wistar. HH (51% kcal from fat) HI 

(51% kcal from fat) vs. 

AIN-93G (18% kcal from 

fat). 

Gestation and 

lactation. 
Male 
PND30, 45 and 60 
 

Open field (5 

min) 
 

1. Average 

speed, 
 
2. Average 

potency, 
 
3. Kinetic 

energy, 
 
4. Time 

immobile. 
 

1. Increased average speed 

at 60-days-old. 
2. Increased average potency 

at 60-days-old. 
3. Increased kinetic energy 

at 60-days-old. 
4. No difference between 

groups. 

Zieba et al. 

2019. 
C57BL/6J. HFD (43% MJ from fat) 

vs. CHOW (13% MJ from 

fat) 

Five weeks before 

mating and 

throughout gestation 

and lactation (PND 

24) 

 

Male 
PND267 and 295 

Open field (30 

min) 
1. Vertical 

activity 

(rearing) 

1. No difference between 

groups. 

Lippert et 

al., 2020. 
WT 
C57BL6/N 

CH (35.5% kcal from fat) 

vs. CC (5.5% kcal from 

fat) 

Lactation Male and female 
PND180 (during three 

consecutives days) 

Open field (5 

min) 
1. Jumping 
 
2. Rearing 
3. 

Stereotypical 

behaviours  

1. Increased jumping for 

male CH offspring. 
2. Increased rearing for male 

and female CH offspring.. 
3. Increased stereotypical 

behaviours for male CH 

offspring. 

 
Souto et al., 

2020 
Wistar HFD-Lard (52% kcal from 

fat) vs. HFD-canola oil 

(52% kcal from fat) vs. CD 

(14,7% kcal from fat) 

Gestation Male 
PND80 

Open field (5 

min) 
1. Rearing 1. Decreased rearing for 

HFD-lard vs CD and HFD-

canola oil. 
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Cavalcanti 

et al., 2021 
Wistar HH (51% kcal from fat) vs. 

HI (51% kcal from fat) vs. 

Control (18% kcal from 

fat) 

Gestation and 

lactation 
Male 
PND63-77 

Open field (15 

min) 
 

1. Grooming 
 
2. Rearing 
 
3. Number of 

faecal boli 

1. No difference between 

groups. 
2. Increased rearing for 

HHV and HIV vs. CV. 
3. No difference between 

groups. 

Elevated plus-

maze (5 min) 
1. Grooming 
 
2. Head-

dipping 
 
3. Rearing 

1. No difference between 

groups. 
2. No difference between 

groups. 
3. No difference between 

groups. 

Free 

exploratory 

paradigm (15 

min) 

 

1. Rearing 1. No difference between 

groups. 

Rocha-

Gomes et al. 

2021 

Wistar HFD (44,95% kcal from 

fat) vs. Control  (17,62% 

kcal from fat) 

Gestation and 

lactation 
Male 
PND42 

Open field (5 

min) 
1. Grooming 
 
2. Rearing 

1. No difference between 

groups. 
2. No difference between 

groups. 
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Figure  3. Main results of offspring locomotor activity on behavioral tests related to anxiety.
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4. DISCUSSION 

Most of the studies included in this review did not reveal any effect of the maternal high 

fat diet exposure on offspring‘s locomotor activity in anxiety-related behavioral tests. 

Nevertheless, six studies found increased horizontal movement – the primary parameters – in 

elevated plus maze, open field and analogous tests, while two studies revealed decreased 

horizontal movement (Figure 3). This different response may be associated with the 

experimental protocols used, which varied from the time and period of exposure to a high-fat 

diet to the age at which the behavioral tests were performed. Also, it is worth noting that the 

content of lipids and calories were very different between the studies included here. 

Secondary parameters, such as mean speed and rearing, were also considered in this review as 

they can influence the outcome of the primary parameters. Of the eleven studies that included 

these parameters, seven works found difference between high fat and control groups. In five 

of them, there was an increase in the parameters evaluated. Once again, the results showed a 

difference when elevated plus maze; open field or analogous tests were evaluated. 

Locomotor activity could be described as motor behavior influenced by emotionality (1). 

In literature, hyperactivity is referred as a persistent, heightened, and sustained activity levels, 

and/or increased speed of movement (6). This enhanced locomotor activity can be explained 

at different levels (6). Lippert, Hess (28), for example, found a link between this increased 

locomotor activity and the dopaminergic system expression. According to Takakusaki (1), the 

basal ganglia – which are comprised of striatum (with input from cortex, thalamus, and the 

dopamine system), globus pallidus externa, the subthalamic nucleus, and the output nuclei – 

are involved in the emotional expression of locomotor behavior (1, 47). Within the basal 

ganglia, the effects of dopamine ascending projection involve the direct and indirect pathways 

(48). Through the ‗direct pathway‘, dopamine increases the excitability of D1-expressing cells 

in the striatum, and this results in relieving the inhibition sent by the basal ganglia to the 

midbrain locomotor region (MLR), which includes the cuneiform (CnF) and 

pedunculopontine nuclei (PPN), leading to locomotion initiation (48, 49). In its turn, through 

the ‗indirect pathway‘, dopamine decreases the excitability of the D2-expressing neurons in 

the striatum, and this also results in reducing the inhibition sent by the basal ganglia to the 

MLR (48). Therefore, the increase in horizontal movement observed by Kang, Kurti (8), 

Balsevich, Baumann (42), Page, Jones (22), Raygada, Cho (31), Lippert, Hess (28) and 

Cavalcanti, Da Silva Aragao (9) could involve changes in these pathways. In fact, when 

analyzing the dorsal striatum, Lippert, Hess (28) revealed an increased spontaneous activation 

of D1 medium spiny neurons (MSN) and decreased D2 MSN projections (28). Together, 
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these results suggest that maternal exposure to a high-fat diet may alter the offspring's 

dopaminergic circuitry and, consequently, influence offspring behavior. In addition to the 

ascending dopaminergic (DA) projection, recent studies showed that DA cells also send direct 

descending projections to the MLR (48). These innervations come from the substantia nigra 

pars compacta and the medial zona incerta, the latter is found in the ventral thalamus (48). 

Also, another group of DA cells, located in the hypothalamus, sends descending projections 

directly to the spinal cord, which, according to Fougère, Flaive (48), could contribute to 

regulate some features of the locomotor pattern by releasing dopamine on neurons of the 

central pattern generator (CPG) (48).   

In addition to dopamine, another important neurotransmitter in the control of locomotion 

is serotonin (5-HT) (50). Serotonergic neurons are located in the brainstem and spinal cord 

and innervate the locomotor circuitry at different levels (51). In the brainstem, the 5-HT 

neurons are distributed along the midline in the raphe nuclei, which are constituted of the 

rostral and the caudal groups (52). The caudal group is located in the caudal pons (which 

comprises the nucleus raphe magnus) and medulla oblongata (corresponding to the nucleus 

raphe obscurus and the nucleus raphe pallidus) and by a large population of serotonergic 

neurons located in the lateral medullary reticular formation (51, 52). This group is innervated 

by the MLR and mainly sends descending projections to the spinal cord, local projections to 

the brainstem, and a limited amount of ascending projections to the forebrain (50-52). In other 

words, MLR stimulation activates 5-HT descending neurons, resulting in the release of 

serotonin in the spinal cord, which comprises the CPG (50). This effect appears to involve 

activation of 5-HT1A, 5-HT2A, and 5-HT7 receptors (50, 53). It is already known that 

maternal exposure to a high-fat and/or high-glucose diet alters the offspring's serotoninergic 

system (14, 54-56). However, the influence of high-fat diet consumption during pregnancy 

and/or lactation on serotonergic expression in the caudal raphe nucleus still needs to be 

evaluated. In turn, the rostral group is located in the midbrain (which comprises the caudal 

linear raphe nucleus, dorsal raphe nucleus and median raphe nucleus) and rostral pons 

(corresponding to pontine and supralemniscal nuclei) (51, 52). These nuclei mostly send 

ascending projections to the forebrain, local projections to the brainstem regions, and a 

limited number of descending projections to the spinal cord (51, 52). In the dorsal raphe 

nucleus (DRN – a part of rostral group), subtypes of 5-HT neurons with different molecular, 

electrophysiological, and anatomical signatures have already been identified (51, 52). In mice, 

for example, one cell type selectively innervates the basal ganglia (BG) – whose inhibitory 

role on MLR was described above (51). In line with this, Correia, Lottem (57) revealed that 
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phasic activation of 5-HT neurons in the DRN, the main source of 5-HT to the forebrain, 

reduced the horizontal movement. Therefore, the decrease in locomotion observed by Yan, 

Jiao (32) and Rocha-Gomes, Teixeira (34) could be explained by changes in this pathway (32, 

34). In addition, a non-human primate study showed that offspring exposed to a maternal 

high-fat diet during gestation had an enhanced expression of 5-HT1A inhibitory self-receptors 

in rostral nucleus of raphe, the first hypothalamic source of 5-HT (58, 59). 

Finally, the glutamatergic system also plays a fundamental role in the control of 

locomotion (60). In the MLR (comprising the PPN and the CnF), glutamatergic neurons 

receive projections from different regions (60, 61). The main inputs to glutamatergic neurons 

in the PPN originate from other midbrain structures, several nuclei in the medulla and the 

basal ganglia (BG) (61). On the other hand, glutamatergic neurons of the CnF receive little 

input from BG output nuclei or from cortices, but are strongly innervated by midbrain 

structures such as the periaqueductal grey and inferior colliculus (61, 62). The connection 

with the BG circuitry suggests that glutamatergic system play a key role on direct and indirect 

pathways action (60). In fact, Roseberry, Lee (60) showed that stimulation of the direct 

pathway in the striatum significantly increased the firing rate of glutamatergic neurons from 

MLR and this increase preceded movement onset (60). Also, when MLR glutamatergic 

neurons were inhibited, running speed decreased, despite continued activation of direct 

pathway (60). In addition, populations of glutamatergic neurons – defined by the transcription 

factors Lhx3 and Chx10 – in the medullary reticular formation, that project to the spinal cord, 

receive functional inputs from the MLR, and are activated in locomotion (63). According to 

the authors, these data support the hypothesis that Lhx3/Chx10 reticulospinal neurons are 

involved in mediating a descending motor command for locomotion (63). Exposure to a high-

fat diet during the post-weaning period has already revealed that the high lipid content 

influences the expression of the glutamatergic system (64-66). However, it is still necessary to 

assess whether this effect extends to maternal nutrition and related-regions to locomotion, 

taking into account that there is still not much information available to assess this 

relationship.  

In fact, only one study has evaluated the influence that offering a high-fat diet to mothers 

has on the offspring's glutamatergic system. Yan, Jiao (32) revealed a decrease expression of 

GRIN2b (N-methyl-D-aspartate receptor 2B subunit gene) in the hippocampus and this 

reduction was associated with a decrease in locomotor activity (32). A study conducted by 

Pham and Grudzien (67) has already shown that the diminished expression of this gene in the 

hippocampus was accompanied by a decrease in the distance traveled and in the average 
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speed (67). Furthermore, it is known that the limbic system (e.g. hippocampus) influences 

locomotor activity through nucleus accumbens-subpallidal-pedunculopontine nucleus 

connections. Also, according to Yan, Jiao (32), this behavioural deficit could be associated 

with decreased BDNF expression (32, 34). However, other studies in which mothers were 

exposed to a high-fat diet observed a decrease in BDNF with increased locomotion (22) or no 

change in locomotion (68). On the other hand, an increase in BDNF has already been 

observed without modification of locomotion (14). Finally, there was an increase in 

locomotor activity with no change in BDNF (68). Therefore, it is possible that BDNF alone 

does not play a fundamental role in the control of locomotion, which suggests that the 

expression of other factors may be necessary for its action on the horizontal movement to be 

effective. Here, it is interesting to point out that the minor locomotion of the HFD group was 

interpreted by the authors as a higher anxiety condition due to the lower interest in exploring a 

new environment (32).  

Hyperactivity is also characterized by increased speed (6). Here, we classified speed as an 

indirect measure of locomotor activity. Page, Jones (22) and Cadena-Burbano, Cavalcanti 

(39) showed enhanced speed for male offspring from high-fat diet dams. A detailed study 

conducted by Caggiano, Leiras (61) on MLR evaluated the contribution of CnF and PPN to 

locomotor speed. They revealed that the activation of CnF glutamatergic neurons produced a 

wide range of speed, while PPN glutamatergic neurons could only trigger low speed 

locomotion (61). Caggiano, Leiras (61) also showed that PPN neurons are more active at 

lower speeds, whereas CnF neurons are strongly recruited during fast locomotion. Together 

these results suggest that the glutamatergic neurons of the CnF elicit fast locomotion to enable 

an escape response, whereas glutamatergic neurons of the PPN facilitate slow locomotor 

movements to favor an explorative behavior (61, 62). Therefore, these data reinforce the role 

of the glutamatergic system on locomotion. An important component for the transformation 

of this central information into a motor response is the action of the skeletal muscles. Thus, 

changes in offspring skeletal muscle may be also associated with this hyperlocomotion (69). 

Oliveira, Manhaes-de-Castro (69), for example, revealed that exposure to high-fat/high-

caloric or high-fat/isocaloric diets, during pregnancy and lactation, altered the offspring's 

skeletal muscle profile. 

Finally, ethologic parameters – grooming, head-dipping, jumping, rearing and 

stereotypical behaviors – were also included in the results of this review, because these 

behaviors could reduce the time the animal spends walking freely. Nonetheless, the increased 

number of jumping, rearing, and stereotypical behaviors did not affect the amount of 
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horizontal movement displayed by HFD groups (8, 9, 20, 21, 28). Kang, Kurti (8) and 

Lippert, Hess (28) revealed increased rearing for HFD offspring associated with increased 

locomotor activity only in male offspring. Lippert, Hess (28) also showed increased jumping 

and stereotypical behavior, but this difference was also only found in males (28). Cavalcanti, 

Da Silva Aragao (9), in its turn, found increased rearing with (when maternal HFD was 

isocaloric compared to control diet) or without (when maternal HFD was hypercaloric 

compared to control diet) increased locomotion. Meanwhile, Lin, Shao (21) and Souto, Nakao 

(20) revealed decrease in rearing for HFD offspring with no difference in locomotion. The 

same locomotion-related neurotransmitters also participate in the control of these ethological 

parameters at different levels. The study conducted by Ferreira-Pinto, for example, revealed 

that glutamatergic neurons from the MLR send descending projections to the spinal cord and 

that these projections were recruited mostly during rearing (70). In fact, when PPN 

glutamatergic neurons were stimulated, there was a decrease in the number of rearing (71). 

Regarding serotonergic system role, phasic activation of 5-HT neurons in the DRN reduced 

the time spent in rearing (57). Finally, mice with dopamine transporter (DAT) inhibition 

exhibited increased rearing when placed individually in a fresh home cage (72). The 

administration of a D1 receptor antagonist (SCH23390) in mice with the DAT inhibition 

suppressed this increase (72). In addition, D2 knock-out mice, placed individually in a fresh 

home cage, showed decreased rearing (72). 

Regarding the methodology adopted to assess locomotor activity, most studies chose to 

expose the same animal to each behavioral test only once. In fact, only three of them 

evaluated locomotion on consecutive days (30) or at different stages of development (23, 28). 

Interestingly, Lippert, Hess (30) found an increase in distance traveled for the high-fat group 

only on day one of exposure to the behavioral test (30). According to the authors, this 

hyperlocomotive response in males was due to exposure to a novel environment (30). 

Furthermore, the study conducted by Denenberg (5) revealed that on the first day of testing, 

the increase in locomotion is associated with emotional reactivity (since it was associated with 

groups that had high defecation and high corticosterone scores), while high activity after that 

is indicative of low emotionality (5). Another methodological variation that could influence 

the results is test duration. When using an open field, test duration ranged from three (33) to 

120 minutes (19, 21). Studies that evaluated the animal for more than fifteen minutes did not 

observe any difference in locomotor activity (14, 21, 26, 27, 31, 32, 34), while those that 

observed differences used shorter exposure time (8, 9, 16, 23, 24, 30, 33, 35). This may 

suggest greater reactivity to novelty in the first minutes of exposure to behavioral testing. 
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When taking into account the sex of the animals, a curious result emerged from Lippert, Hess 

(30) (C57BL6/N mice) and Kang, Kurti (8) (C57BL/6J mice). Both studies evaluated female 

and male offspring, but only males showed increased distance traveled on open field, which 

may suggest slightly different behavioral profiles. On the other hand, Raygada, Cho (33) (CD-

1) found increased locomotion for both sexes, which may indicate that the behavioral 

response depends on the strain used (33). The other studies that found altered locomotor 

activity evaluated only males (9, 15, 16, 24, 35). Finally, an aspect that must be taken into 

account is the lack of similarities between the studies, which varied greatly from the 

composition (between 30% and 60% kcal from fat) of the high-fat diet to the age (from 

PND30 to PND365) at which the tests were applied. 

 

5. CONCLUSION 

Maternal exposure to a high-fat diet before pregnancy and/or gestation and/or lactation can 

influence offspring locomotor activity. However, this influence seems to be associated with 

the initial behavioral response to exposure to the device, since studies that evaluated behavior 

for more than fifteen minutes did not observe any difference. In addition, in the study that 

evaluated locomotion on consecutive days, the difference observed on the first test day was 

not found for days two and three. This result suggests that the observed increase in locomotor 

activity is associated with the novelty response. Regarding the mechanisms behind these 

changes, only two studies (8, 30) discussed the locomotor issue in depth. Therefore, it would 

be interesting for future studies to pay more attention to locomotor activity since emotionality 

influences motor behavior. 
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6.2 Fluoxetina 

 

Figura 11 – Efeitos da exposição materna à dieta hiperlipídica/hipercalórica e da administração crônica de 

fluoxetina sobre o comportamento e sobre a expressão gênica do tronco cerebral 

 

Fonte: Carolina Cavalcanti (2022) 

 

6.2.1 Peso corporal e eixo longitudinal  

6.2.1.1 Lactação 

O peso corporal e o eixo longitudinal foram avaliados a cada quatro dias durante a 

lactação (Figura 12). ANOVA Two-way medidas repetidas (dieta x idade) indicou efeito da 

idade (p<0,0001) e interação entre os fatores (p<0,0001) sobre o peso corporal. Filhotes do 

grupo HH apresentaram maior peso corporal do que filhotes do grupo Controle no 17º 

(p<0,05) e 21º (p<0,0001) dias pós-natal. Com relação ao eixo longitudinal, o teste ANOVA 

Two-way medidas repetidas (dieta x idade) revelou interação entres os fatores (p=0,0162) e 

efeito da idade (p<0,0001). No entanto, o pós-teste de Tukey não detectou diferença entre os 

grupos. 
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Figura 12 – Peso corporal e eixo longitudinal durante a lactação 
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Os filhotes foram alimentados por mães submetidas a dieta Controle (CTR, nmães=11; nfilhotes=29) ou 

Hiperlipídica-hipercalórica (HH, nmães=11; nfilhotes=30) durante os períodos de gestação e lactação. Valores 

expressos em média ± DP. Teste ANOVA two-way (dieta x idade) medidas repetidas, seguido pelo pós-teste de 

Tukey. p<0,05, *vs. CTR. 

 

6.2.1.2 Pós-desmame/pré-tratamento 

 Após o desmame, a evolução do peso corporal e do eixo longitudinal foi avaliada 

semanalmente até a oitava semana pós-natal (Figura 13). O teste ANOVA two-way medidas 

repetidas indicou efeito da idade (p<0,0001) e da dieta (p=0,029), e interação entre os fatores 

(p<0,0001) sobre o peso corporal pré-tratamento. O grupo HH apresentou maior peso corporal 

no 42º (p<0,01), 49º (p<0,0001) e 56º (p<0,05) dias quando comparado ao grupo CTR. Com 

relação ao eixo longitudinal, ANOVA Two-way medidas repetidas (dieta x idade) revelou 

efeito da idade (p<0,0001) e da dieta (p=0,0015). Filhotes do grupo HH apresentaram maior 

eixo longitudinal do que filhotes do grupo Controle no 49º (p<0,01) e 56º (p<0,01) dia pós-

natal. 

 

Figura 13 – Peso corporal e eixo longitudinal pós-desmame/pré-tratamento 
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Os filhotes foram alimentados por mães submetidas a dieta Controle (CTR, nmães=11; nfilhotes=29) ou 

Hiperlipídica-hipercalórica (HH, nmães=11; nfilhotes=30) durante os períodos de gestação e lactação. Valores 

expressos em média ± DP. Teste ANOVA two-way (dieta x idade) medidas repetidas, seguido pelo pós-teste de 

Tukey. p<0,05, *vs. CTR. 

 

6.2.1.3 Pós-desmame/tratamento  

 A partir da nona semana pós-natal, apenas o peso corporal foi avaliado (Figura 14). O 

teste ANOVA two-way (dieta x droga) indicou efeito da dieta (p=0,0156) sobre o peso 

corporal na 9ª semana. Na 10ª (pdroga=0,0061; pdieta=0,0376) e na 11ª (pdroga=0,0035; 

pdieta=0,0117) semanas, por outro lado, houve efeito da droga e da dieta. No entanto, o pós-

teste de Tukey não indicou diferença entre os grupos em nenhuma das semanas avaliadas. 

 

Figura 12 – Peso corporal pós-desmame/tratamento 
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Os filhotes foram alimentados por mães submetidas à dieta Controle (CTR, nmães=11) ou Hiperlipídica-

hipercalórica (HH, nmães=11) durante os períodos de gestação e lactação. At the 9
th

 week, the groups were 

subdivided into two subgroups: Saline (via i.p) or Fluoxetine (10 mg/kg, via i.p), according to the treatment 

received for seventeen days, forming four experimental groups, CTRS (n= 14), CTRF (n=15), HHS (n=15), HHF 

(n=15). Weight was assessed at the 9th (A), 10th (B) and 11th (C) weeks. Values expressed as mean ± SD. Two-

way ANOVA test (diet x drug), followed by Tukey's post-test. p<0.05. 

 

6.2.2 Testes comportamentais 

6.2.2.1 Campo aberto 

O primeiro teste avaliado foi o campo aberto (Tabela 3). ANOVA two-way indicou 

efeito da droga (p=0,0131) e interação entre os fatores (p=0,0027) sobre a distância 

percorrida. O grupo CTRF percorreu maior distância do que o grupo CTRS (p<0,05). Com 

relação à velocidade média, ANOVA two-way não revelou efeito (pdieta=0,7886; 

pdroga=0,1490) ou interação (P=0,2477) envolvendo os fatores (dieta x droga). O tempo 

imóvel, por sua vez, foi influenciado pela interação entre os fatores (p=0,0220). O grupo 

CTRF permaneceu menos tempo imóvel do que o grupo CTRS (p<0,05). Quando a área 
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central foi avaliada, ANOVA two-way indicou efeito da dieta (p=0,0217) sobre o número de 

entradas. No entanto, o pós-teste de Tukey não revelou diferença entre os grupos. Com 

relação ao tempo (pinteração=0,8118; pdieta=0,3713; pdroga=0,4595) e a porcentagem de tempo 

(pinteração=0,7337; pdieta= 0,2795; pdroga= 0,5857) de permanência na área central, ANOVA two-

way não detectou efeito ou interação envolvendo os fatores (dieta x droga) (Tabela 3). 

ANOVA two-way indicou efeito da droga (p=0,0442) e interação envolvendo os fatores 

(p=0,038) sobre o número de rearing. O grupo HHF (p<0,05) apresentou maior número de 

rearing do que o grupo HHS. Os parâmetros que não passaram no teste de normalidade foram 

avaliados pelo teste não paramétrico. Kruskal-Wallis indicou diferença para o número de 

grooming (p=0,0028). O grupo CTRF (p<0,05) apresentou maior número de grooming do que 

o grupo CTRS. Com relação ao número de bolos fecais, Kruskal-Wallis não detectou 

diferença entre os grupos estudados (p=0,6777). Para melhor visualização dos dados, os 

principais resultados obtidos no campo aberto estão expostos na Figura 15. 

 

Tabela 3 – Comportamentos exibidos por ratos machos albinos Wistar (N = 59) no campo aberto durante 15 

minutos 

 CTR HH 

Distância percorrida (m)
A,i,f

   

Salina 49,12±8,288 54,25±9,546 

Fluoxetina 64,10±8,417* 55,78±9,260 

Velocidade média (m/s)
A
   

Salina 0,102±0,024 0,109±0,015 

Fluoxetina 0,115±0,013 0,110±0,019 

Tempo imóvel (s)
A,i

   

Salina 420,5±58,33 384,9±70,13 

Fluoxetina 355,2±39,60* 395,7±50,76 

Área central   

Número de entradas
A,d

   

Salina 45,42±9,080 37,69±11,90 

Fluoxetina 49,17±7,196 44,33±7,750 

Tempo (s)
A
   

Salina 165,7±66,43 167,4±69,39 

Fluoxetina 149,1±58,72 168,3±46,42 

Porcentagem de tempo
A
   

Salina 18,40±7,394 19,64±6,926 

Fluoxetina 16,58±6,519 19,52±4,435 

Número de grooming
B
   

Salina 1,0 (0,25 – 1,0) 2,0 (1,0 – 4,0) 

Fluoxetina 3,0 (2,0 – 4,25)* 3,0 (2,0 – 4,0) 

Número de rearing
A,i,f

    

Salina 23,00±7,087 15,21±8,842 

Fluoxetina 22,85±8,214 24,85±7,581* 

Número de bolos fecais
B
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Salina 3,0 (0,0 – 6,0) 1,0 (0,0 – 3,0) 

Fluoxetina 3,0 (0,0 – 5,0) 3,0 (1,0 – 5,0) 
Os filhotes machos alimentados por mães submetidas a dieta Controle (CTR, nmães=11) ou Hiperlipídica-

hipercalórica (HH, nmães=11) durante os períodos de gestação e lactação. Na 9ª semana de vida, os grupos foram 

subdivididos em dois subgrupos: Salina (via i.p) ou Fluoxetina (10 mg/kg, via i.p), de acordo com o tratamento 

recebido por dezessete dias, formando quatro grupos experimentais, CTRS (n=14), CTRF (n=15), HHS (n=15), 

HHF (n=15). 
A
Valores expressos em média ± DP, Teste ANOVA two-way (dieta x droga, i: interação. f: droga. 

d: dieta), seguido pelo pós-teste de Tukey. 
B
Valores expressos em mediana (25-75%). Teste de Kruskal-Wallis, 

seguido pelo pós-teste de Dunn. p<0,05. *vs. Salina do mesmo grupo nutricional. 

 

Figura 15 – Comportamentos exibidos por ratos machos albinos Wistar (N = 59) no campo aberto durante 15 

minutos 
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Os filhotes machos alimentados por mães submetidas a dieta Controle (CTR, nmães=11) ou Hiperlipídica-

hipercalórica (HH, nmães=11) durante os períodos de gestação e lactação. Na 9ª semana de vida, os grupos foram 

subdivididos em dois subgrupos: Salina (via i.p) ou Fluoxetina (10 mg/kg, via i.p), de acordo com o tratamento 

recebido por dezessete dias, formando quatro grupos experimentais, CTRS (n=14), CTRF (n=15), HHS (n=15), 

HHF (n=15). A e B Valores expressos em média ± DP, Teste ANOVA two-way (dieta x droga), seguido pelo 

pós-teste de Tukey. C e D Valores expressos em mediana (25-75%), Teste de Kruskal-Wallis, seguido pelo pós-

teste de Dunn. p<0,05. *vs. Salina do mesmo grupo nutricional. 

 

6.2.2.2 Staircase 

Vinte quatro horas depois do campo aberto, os animais foram expostos ao staircase 

(Tabela 4). ANOVA two-way não indicou efeito (pdieta=0,4373; pdroga=0,8912) ou interação 

(p=0,2249) envolvendo os fatores (dieta x droga) sobre o número de degraus escalados. Com 

relação ao número de rearing, ANOVA two-way revelou efeito da droga (P=0,0064). O grupo 

HHF apresentou maior número de rearing do que o grupo HHS (p<0,05). O número de bolos 
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fecais foi avaliado através do teste Kruskal-Wallis. Não houve diferença entre os grupos 

(p=0.6961). A Figura 16 exibe o número de rearing para melhor visualização do resultado.  

 

Tabela 4 – Comportamentos exibidos por ratos machos albinos Wistar (N = 59) no staircase durante três 

minutos 

 CTR HH 

Número de degraus 

escalados
A
 

  

Salina 21,77±5,262 21,09±4,505 

Fluoxetina 16,69±4,922 22,75±6,312 

Número de rearing
A,f

   

Salina 8,500±2,103 6,867±2,875 

Fluoxetina 9,600±2,947 9,867±3,044* 

Bolos fecais
B
   

Salina 0,0 (0,0 – 0,0) 0,0 (0,0 – 0,0) 

Fluoxetina 0,0 (0,0 – 1,0) 0,0 (0,0 – 0,0) 
Os filhotes machos alimentados por mães submetidas a dieta Controle (CTR, nmães=11) ou Hiperlipídica-

hipercalórica (HH, nmães=11) durante os períodos de gestação e lactação. Na 9ª semana de vida, os grupos foram 

subdivididos em dois subgrupos: Salina (via i.p) ou Fluoxetina (10 mg/kg, via i.p), de acordo com o tratamento 

recebido por dezessete dias, formando quatro grupos experimentais, CTRS (n=14), CTRF (n=15), HHS (n=15), 

HHF (n=15). 
A
Valores expressos em média ± DP, Teste ANOVA two-way (dieta x droga, i: interação. f: droga. 

d: dieta), seguido pelo pós-teste de Tukey. 
B
Valores expressos em mediana (25-75%). Teste de Kruskal-Wallis, 

seguido pelo pós-teste de Dunn. p<0,05. *vs. Salina do mesmo grupo nutricional. 

 

Figura 16 – Comportamentos exibidos por ratos machos albinos Wistar (N = 59) no staircase durante três 

minutos 
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Os filhotes machos alimentados por mães submetidas a dieta Controle (CTR, nmães=11) ou Hiperlipídica-

hipercalórica (HH, nmães=11) durante os períodos de gestação e lactação. Na 9ª semana de vida, os grupos foram 

subdivididos em dois subgrupos: Salina (via i.p) ou Fluoxetina (10 mg/kg, via i.p), de acordo com o tratamento 

recebido por dezessete dias, formando quatro grupos experimentais, CTRS (n=14), CTRF (n=15), HHS (n=15), 

HHF (n=15). Valores expressos em média ± DP, Teste ANOVA two-way (dieta x droga), seguido pelo pós-teste 

de Tukey. p<0,05. *vs. Salina do mesmo grupo nutricional. 
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6.2.2.3 Labirinto elevado em cruz 

 Vinte quatro horas depois do staircase, os animais foram expostos ao labirinto elevado 

em cruz (Tabela 5). ANOVA two-way indicou efeito da droga (P=0,0005) sobre a distância 

percorrida. O grupo HHF percorreu maior distância do que o grupo HHS (P<0,05). Com 

relação à velocidade média, Kruskal-Wallis revelou diferença entre os grupos (P=0,072). No 

entanto, o pós-teste de Dunn não detectou diferença. O tempo imóvel, por sua vez, não foi 

influenciado pela dieta ou droga ou pela interação entre os fatores (pinteração=0,1889; 

pdieta=0,9490; pdroga=0,5875). Quando os braços abertos foram avaliados, ANOVA two-way 

não indicou efeito ou interação entre os fatores sobre o número de entradas (pinteração=0,4525; 

pdieta=48630; pdroga=0,2350) e sobre a porcentagem do número de entradas (pinteração=0,8096; 

pdieta=0,1529; pdroga=0,6529). No entanto, o teste ANOVA two-way indicou efeito da dieta e 

interação entre os fatores sobre o tempo (pinteração=0,0412; pdieta=0,0091) e sobre a 

porcentagem de tempo de permanência nos braços abertos (pinteração=0,0262; pdieta=0,0186). O 

grupo HHF permaneceu mais tempo e teve maior porcentagem de tempo nos braços abertos 

do que o grupo CTRF (p<0,05). Com relação aos braços fechados, ANOVA two-way indicou 

efeito da dieta (p=0,0170) sobre o número de entradas nos braços fechados. O grupo HHS 

entrou menos vezes nos braços fechados do que o grupo CTRS (p<0,05). A porcentagem do 

número de entradas (pinteração=0,3682; pdieta=0,1405; pdroga=0,1145), o tempo de permanência 

(pinteração=0,7838; pdieta=0,366; Pdroga=0,9853) e porcentagem de tempo de permanência nos 

braços fechados (pinteração=0,6052; pdieta=05064; pdroga=0,7935) não foram diferentes entre os 

grupos estudados. Por fim, Kruskal-Wallis revelou que o tempo (p=0,0129) e a porcentagem 

de tempo (p=0,0438) de permanência na área central foram diferentes. No entanto, o pós-teste 

de Dunn não detectou diferença entre os grupos. A Figura 17 exibe os principais resultados 

obtidos no labirinto elevado em cruz. 

 

Tabela 5 – Comportamentos exibidos por ratos machos albinos Wistar (N = 59) no labirinto elevado em cruz 

durante cinco minutos 

 CTR HH 

Labirinto elevado em cruz   

Distância percorrida (m)
A,f

   

Salina 12,00±3,264 11,09±2,486 

Fluoxetina 14,40±2,353 13,95±2,064* 

Velocidade média (m/s)
B
   

Salina 0,097 (0,092 – 0,112) 0,090 (0,087 – 0,109) 

Fluoxetina 0,127 (0,099 – 0,135) 0,104 (0,095 – 0,113) 

Tempo imóvel (s)
A
   

Salina 183,5±19,58 176,5±20,10 
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Fluoxetina 173,1±18,37 180,8±5,831 

Braços abertos   

Número de entradas
A
   

Salina 15,23±4,126 13,21±3,984 

Fluoxetina 15,85±4,469 15,92±7,005 

% número de entradas
A
   

Salina 40,83±9,263 45,82±8,455 

Fluoxetina 40,22±11,72 43,77±12,74 

Tempo (s)
A,i,d

   

Salina 88,90±19,20 84,67±6,044 

Fluoxetina 100,5±25,01 67,64±29,44
#
 

% tempo
A,i,d

   

Salina 29,63±6,382 29,31±8,358 

Fluoxetina 33,50±8,345 22,56±9,822
#
 

Braços fechados   

Número de entradas
A,d

   

Salina 22,85±7,647 15,58±4,660
#
 

Fluoxetina 22,31±8,148 20,43±5,459 

% número de entradas
A
   

Salina 59,17±9,263 52,42±10,30 

Fluoxetina 61,12±10,91 59,47±10,19 

Tempo (s)
A
   

Salina 136,7±27,88 142,8±30,31 

Fluoxetina 133,9±41,18 145,2±36,69 

% tempo
A
   

Salina 47,13±7,972 47,60±10,11 

Fluoxetina 44,64±13,73 48,42±12,24 

Área central    

Tempo (s)
B
   

Salina 55,40 (51,40 – 74,23) 82,90 (66,45 – 91,55) 

Fluoxetina 63,65 (51,75 – 75,33) 81,20 (60,95 – 95,40) 

% tempo
B
   

Salina 18,47 (17,13– 24,74) 24,47 (21,38 – 29,45) 

Fluoxetina 21,22 (17,25 – 25,11) 27,07 (20,32 – 31,80) 
Os filhotes machos alimentados por mães submetidas a dieta Controle (CTR, nmães=11) ou Hiperlipídica-

hipercalórica (HH, nmães=11) durante os períodos de gestação e lactação. Na 9ª semana de vida, os grupos foram 

subdivididos em dois subgrupos: Salina (via i.p) ou Fluoxetina (10 mg/kg, via i.p), de acordo com o tratamento 

recebido por dezessete dias, formando quatro grupos experimentais, CTRS (n=14), CTRF (n=15), HHS (n=15), 

HHF (n=15). 
A
Valores expressos em média ± DP, Teste ANOVA two-way (dieta x droga, i: interação. f: droga. 

d: dieta.), seguido pelo pós-teste de Tukey. 
B
Valores expressos em mediana (25-75%). Teste de Kruskal-Wallis, 

seguido pelo pós-teste de Dunn. p<0,05. *vs. Salina do mesmo grupo nutricional. # vs. CTR para o mesmo 

tratamento farmacológico. 
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Figura 17 – Comportamentos exibidos por ratos machos albinos Wistar (N = 59) no labirinto elevado em cruz 

durante cinco minutos 
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Os filhotes machos alimentados por mães submetidas à dieta Controle (CTR, nmães=11) ou Hiperlipídica-

hipercalórica (HH, nmães=11) durante os períodos de gestação e lactação. Na 9ª semana de vida, os grupos foram 

subdivididos em dois subgrupos: Salina (via i.p) ou Fluoxetina (10 mg/kg, via i.p), de acordo com o tratamento 

recebido por dezessete dias, formando quatro grupos experimentais, CTRS (n=14), CTRF (n=15), HHS (n=15), 

HHF (n=15). Valores expressos em média ± DP, Teste ANOVA two-way (dieta x droga), seguido pelo pós-teste 

de Tukey. p<0,05. *vs. Salina do mesmo grupo nutricional. # vs. CTR para o mesmo tratamento farmacológico. 

 

6.2.3 Análise da expressão gênica 

 O tronco cerebral foi analisado quanto à expressão de alguns genes relacionados ao 

sistema serotoninérgico e à inflamação (Figura 18). ANOVA two-way indicou efeito da dieta 

(p=0,0041) e da droga (p=0,0002), e interação entre os fatores (p=0,0004) sobre a expressão 

do receptor 5ht1a. O grupo CTRF apresentou maior expressão do receptor 5ht1a do que o 

grupo CTRS (p<0,0001). Além disso, o grupo HHF (p=0,0001) revelou diminuição na 

expressão do subtipo quando comparado ao grupo CTRF. Com relação ao receptor 5ht2a, 

ANOVA two-way indicou efeito da droga (p<0,0001), e interação entre os fatores (p<0,0001). 

No grupo HHS, a expressão do receptor 5ht2a foi maior do que a expressão do grupo CTRS 
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(p=0,0168). Ademais, o grupo HHF revelou diminuição na expressão desse receptor quando 

comparado ao grupo CTRF (p<0,0011), enquanto a expressão do subtipo foi maior no grupo 

CTRF do que no grupo CTRS (p<0,0001). Outro componente do sistema serotoninérgico 

avaliado pelo presente estudo foi a expressão da enzima triptofano hidroxilase 2 (Tph2). 

ANOVA two-way detectou efeito da dieta (p=0,0036) e da droga (p<0,0001), e interação 

entre os fatores (p=0,0006) sobre a expressão da Tph2. Os grupos HHS (p=0,0002) e CTRF 

(p<0,0001) revelaram aumento na expressão de Tph2 quando comparados ao grupo CTRS. 

Além disso, o grupo HHF apresentou maior expressão de Tph2 do que o grupo HHS 

(p<0,0001). Com relação ao Bdnf, ANOVA two-way indicou da droga (p=0,0009), e 

interação entre os fatores (p<0,0389). O grupo CTRF (p=0,0007) apresentou aumento na 

expressão de Bdnf quando comparados ao grupo CTRS. Com relação ao fator pró-

inflamatório Il6, ANOVA two-way detectou efeito da dieta (p<0,0001) e da droga 

(p<0,0001), e interação entre os fatores (p<0,0001). Os grupos HHS (p<0,0001) e CTRF 

(p<0,0001) apresentaram aumento na expressão de Il6 comparados com o grupo CTRS. 

Finalmente, o grupo HHF revelou diminuição na expressão de Il6 quando comparado aos 

grupos HHS (p<0,0001) e CTRS (p<0,0001). 
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Figura 18 – Expressão gênica 
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Os filhotes machos alimentados por mães submetidas a dieta Controle (CTR, nmães=11) ou Hiperlipídica-

hipercalórica (HH, nmães=11) durante os períodos de gestação e lactação. Na 9ª semana de vida, os grupos foram 

subdivididos em dois subgrupos: Salina (via i.p) ou Fluoxetina (10 mg/kg, via i.p), de acordo com o tratamento 

recebido por dezessete dias, formando quatro grupos experimentais, CTRS (n=6), CTRF (n=6), HHS (n=6), 

HHF (n=6). Valores expressos em média ± EPM, Teste ANOVA two-way (dieta x droga), seguido pelo pós-teste 

de Tukey. *vs. Salina do mesmo grupo nutricional. # vs. CTR para o mesmo tratamento farmacológico. 
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6.3 Resveratrol 

Figura 19 – Efeitos da exposição materna à dieta hiperlipídica/hipercalórica e da administração crônica de 

resveratrol sobre o comportamento relacionado à ansiedade 

 

Fonte: Carolina Cadete (2022) 

 

6.3.1 Peso corporal e eixo longitudinal  

6.3.1.1 Lactação 

O peso corporal e o eixo longitudinal foram avaliados a cada quatro dias durante a 

lactação (Figura 20). O teste ANOVA Two-way medidas repetidas (dieta x idade) revelou 

efeito significante da idade (p<0,0001) e interação entre os fatores (p<0,0001) sobre o peso 

corporal. Filhotes do grupo HH apresentaram maior peso corporal do que os filhotes do grupo 

CTR no e 21º (p<0,0001) dia pós-natal. Com relação ao eixo longitudinal, o teste ANOVA 

Two-way medidas repetidas (dieta x idade) revelou efeito significante da idade (p<0,0001) e 

interação entre os fatores (p<0,0001). O grupo HH apresentou maior eixo longitudinal do que 

o grupo CTR no 21º (p<0,01) dia pós-natal. 
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Figura 20 – Peso corporal e eixo longitudinal durante a lactação 
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Os filhotes machos foram alimentados por mães submetidas a dieta Controle (CTR, nmães=7; nfilhotes=28) ou 

Hiperlipídica-hipercalórica (HH, nmães=8; nfilhotes=32) durante os períodos de gestação e lactação. Valores 

expressos em média ± DP. Teste ANOVA two-way (dieta x idade) medidas repetidas, seguido pelo pós-teste de 

Tukey. p<0,05, *vs. CTR. 

 

6.3.1.2 Pós-desmame/pré-tratamento 

 Após o desmame, a evolução do peso corporal e do eixo longitudinal foi avaliada 

semanalmente até a oitava semana pós-natal (Figura 21). O teste ANOVA Two-way medidas 

repetidas (dieta x idade) revelou efeito da idade (p<0,0001) sobre o peso corporal. No entanto, 

o pós-teste de Tukey não indicou diferença entre os grupos. Com relação ao eixo longitudinal, 

o teste ANOVA Two-way medidas repetidas (dieta x idade) detectou efeito significante da 

idade (p<0,0001). No entanto, o pós-teste de Tukey não identificou diferença entre os grupos.  

 

 

Figura 21 – Peso corporal e eixo longitudinal pós-desmame/pré-tratamento 
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Os filhotes machos foram alimentados por mães submetidas a dieta Controle (CTR, nmães=7; nfilhotes=28) ou 

Hiperlipídica-hipercalórica (HH, nmães=8; nfilhotes=32) durante os períodos de gestação e lactação. Valores 
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expressos em média ± DP. Teste ANOVA two-way (dieta x idade) medidas repetidas, seguido pelo pós-teste de 

Tukey. p<0,05, *vs. CTR. 

 

6.3.1.3 Pós-desmame/tratamento 

 A partir da nona semana pós-natal, apenas o peso corporal foi avaliado (Figura 22). 

ANOVA two-way não indicou efeito ou interação envolvendo os fatores (dieta x droga) sobre 

o peso corporal na 9ª (pinteração=0,1425; pdieta=0,4810; pdroga=0,3074), 10ª (pinteração=0,1356; 

pdieta=0,1535; pdroga=0,3992) e 11ª (pinteração=0,1968; pdieta=0,2902; pdroga=0,4822) semanas 

pós-natal. 

 

Figura 22 – Peso corporal pós-desmame/tratamento 
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Os filhotes machos alimentados por mães submetidas a dieta Controle (CTR, nmães=7) ou Hiperlipídica-

hipercalórica (HH, nmães=8) durante os períodos de gestação e lactação. Na 9ª semana de vida, os grupos foram 

subdivididos em dois subgrupos: Etanol (via oral) ou Resveratrol (50 mg/l, via oral), de acordo com o tratamento 

recebido por dezessete dias, formando quatro grupos experimentais, CTRE (n=14), CTRR (n=14), HHE (n=16), 

HHF (n=16). O peso foi avaliado na 9ª (A), 10ª (B) e 11ª (C) semanas. Valores expressos em média ± DP. Teste 

ANOVA two-way (dieta x droga), seguido pelo pós-teste de Tukey. p<0,05. 

 

 

6.3.2 Consumo hídrico 

 O consumo de resveratrol foi avaliado durante duas semanas (Figura 23). O teste de 

Kruskal-Wallis não indicou diferença entre os grupos para o consumo durante a primeira 

semana de oferta (9ª-10ª semanas pós-natal) (p=0,3437). Com relação ao consumo durante a 

segunda semana (10ª-11ª semanas pós-natal), ANOVA two-way não revelou efeito ou 

interação (p=0,09) entre os fatores (pdieta=0,1238; pdroga=0,7929). 

 

 

 

 

 



123 
 

Figura 23 – Consumo hídrico de resveratrol 
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Os filhotes machos alimentados por mães submetidas a dieta Controle (CTR, nmães=7) ou Hiperlipídica-

hipercalórica (HH, nmães=8) durante os períodos de gestação e lactação. Na 9ª semana de vida, os grupos foram 

subdivididos em dois subgrupos: Etanol (via oral) ou Resveratrol (50 mg/l, via oral), de acordo com o tratamento 

recebido por dezessete dias, formando quatro grupos experimentais, CTRE (n=14), CTRR (n=14), HHE (n=16), 

HHF (n=16). O consumo de resveratrol foi avaliado durante duas semanas (A: 9ª-10ª e B: 10ª-11ª). A: Valores 

expressos em mediana (25-75%). Teste Kruskal-Wallis, seguido pelo pós-teste de Dunn. B: Valores expressos 

em média ± DP. Teste ANOVA two-way (dieta x droga), seguido pelo pós-teste de Tukey.  

 

6.3.3 Testes comportamentais 

6.3.3.1 Campo aberto 

 O campo aberto foi o primeiro teste avaliado (Tabela 6). ANOVA two-way não 

indicou efeito ou interação envolvendo os fatores (dieta x droga) sobre a distância percorrida 

(pinteração=0,6972; pdroga=0,1534; pdieta=0,5020), velocidade média (pinteração=0,9608; 

pdroga=0,9128; pdieta=0,4762), tempo de imobilidade (pinteração=0,0507; pdroga=0,0769; 

pdieta=0,6433), número de entradas na área central (pinteração=0,1655; pdroga=0,8226; 

pdieta=0,8719), tempo na área central (pinteração=0,8223; pdroga=0,4405; pdieta=0,0530) e 

porcentagem de tempo na área central (pinteração=0,8187; pdroga=0,4425; pdieta=0,0838). Kruskal-

Wallis revelou diferença para o número de bolos fecais (p=0,0202). No entanto, o pós-teste de 

Dunn não detectou diferença entre os grupos. Com relação ao número de grooming 

(p=0,5073) e ao número de rearing (p=0,3060), Kruskal-Wallis não indicou diferença. 

 

Tabela 6 – Comportamentos exibidos por ratos machos albinos Wistar (N = 60) no campo aberto durante 15 

minutos 

 CTR HH 

Campo aberto   
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Distância percorrida (m)
A
   

Etanol 51,76±12,50 52,59±11,38 

Resveratrol 46,40±10,90 49,51±9,769 

Velocidade média (m/s)
A
   

Etanol 0,1036±0,01159 0,1060±0,1306 

Resveratrol 0,1039±0,01759 0,1066±0,0118 

Tempo imóvel (s)
A
   

Etanol 374,5±47,29 418,8±50,14 

Resveratrol 442,9±85,93 415,3±69,75 

Área central   

Número de entradas
A
   

Etanol 38,46±9,649 35,00±8,677 

Resveratrol 33,92±12,35 38,29±10,37 

Tempo(s)
A
   

Etanol 118,3±34,72 151,6±71,12 

Resveratrol 108,6±42,48 134,8±75,32 

% Tempo
A
   

Etanol 13,14±3,873 16,84±7,902 

Resveratrol 12,13±4,720 14,98±8,365 

Número de grooming
B
   

Etanol 2,00 (1,00 – 3,00) 2,00 (1,00 – 2,00) 

Resveratrol 1,00 (0,50 – 3,50) 1,00 (0,50 – 2,00) 

Número de rearing
B
   

Etanol 8,00 (6,75 – 9,25) 7,50 (7,00 – 10,75) 

Resveratrol 9,00 (7,00 – 10,0) 9,00 (7,00 – 10,00) 

Número de bolos fecais
B
   

Etanol 3,00 (0,25 – 6,00) 7,00 (3,00 – 11,0) 

Resveratrol 3,00 (2,00 – 5,00) 4,00 (1,00 – 8,00) 
Os filhotes machos alimentados por mães submetidas a dieta Controle (CTR, nmães=7) ou Hiperlipídica-

hipercalórica (HH, nmães=8) durante os períodos de gestação e lactação. Na 9ª semana de vida, os grupos foram 

subdivididos em dois subgrupos: Etanol (via oral) ou Resveratrol (50 mg/l, via oral), de acordo com o tratamento 

recebido por dezessete dias, formando quatro grupos experimentais, CTRE (n=14), CTRR (n=14), HHE (n=16), 

HHF (n=16). A: Valores expressos em média ± DP. Teste ANOVA two-way (dieta x droga), seguido pelo pós-

teste de Tukey. B: Valores expressos em mediana (25-75%). Teste Kruskal-Wallis, seguido pelo pós-teste de 

Dunn. 

 

6.3.3.2 Staircase 

 Vinte quatro horas depois do campo aberto, os animais foram expostos ao staircase 

(Tabela 7). O teste ANOVA two-way não indicou efeito ou interação envolvendo os fatores 

(dieta x droga) sobre o número de degraus escalados (pinteração=0,8643; pdroga=0,1453; 

pdieta=0,3603). Com relação ao número de rearing (p=0,6382), Kruskal-Wallis não revelou 

diferença entre os grupos. O número de bolos fecais foi analisado a partir do teste Kruskal-

Wallis. Não houve diferença entre os grupos (p=0,4913). 
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Tabela 7 – Comportamentos exibidos por ratos machos albinos Wistar (N = 60) no staircase durante 3 minutos 

 CTR HH 

Staircase   

Número de degraus 

escalados
A
 

  

Etanol 24,57±7.891 25.94±6.884 

Resveratrol 21.57±6.442 23.56±6.880 

Número de rearing
B
   

Etanol 8,00 (6,75 – 9,25) 7,50 (7,00 – 12,0) 

Resveratrol 9,00 (7,00 – 10,0) 9,00 (7,00 – 13,0) 

Bolos fecais   

Etanol 0,0 (0,0 – 0,0) 0,0 (0,0 – 0,0) 

Resveratrol 0,0 (0,0 – 2,5) 0,0 (0,0 – 1,0) 
Os filhotes machos alimentados por mães submetidas a dieta Controle (CTR, nmães=7) ou Hiperlipídica-

hipercalórica (HH, nmães=8) durante os períodos de gestação e lactação. Na 9ª semana de vida, os grupos foram 

subdivididos em dois subgrupos: Etanol (via oral) ou Resveratrol (50 mg/l, via oral), de acordo com o tratamento 

recebido por dezessete dias, formando quatro grupos experimentais, CTRE (n=14), CTRR (n=14), HHE (n=16), 

HHF (n=16). A: Valores expressos em média ± DP. Teste ANOVA two-way (dieta x droga), seguido pelo pós-

teste de Tukey. B: Valores expressos em mediana (25-75%). Teste Kruskal-Wallis, seguido pelo pós-teste de 

Dunn. 

 

6.3.3.3 Labirinto elevado em cruz 

 Vinte quatro horas depois do staircase, os animais foram expostos ao labirinto elevado 

em cruz (Tabela 8). ANOVA two-way não indicou efeito ou interação entre os fatores (dieta x 

droga) sobre a distância percorrida (pinteração=0,2793; pdroga=0.1277; pdieta=0,7831). Com 

relação à velocidade média, ANOVA two-way revelou interação entre os fatores (p=0,0344). 

No entanto, o pós-teste de Dunn não identificou diferença entre os grupos. O tempo imóvel 

foi influenciado pela droga (p=0,0311). No entanto, pós-teste de Dunn não detectou diferença 

entre os grupos. Quando os braços abertos foram avaliados, ANOVA two-way indicou efeito 

da dieta sobre o número de entradas (p=0,0047). No entanto, o pós-teste de Tukey não revelou 

diferença entre os grupos. Ademais, a porcentagem do número de entradas (pinteração=0,4491; 

pdroga=0,7117; pdieta=0,0862), o tempo de permanência (pinteração=0,3214; pdroga=0,9614; 

pdieta=0,4300) e a porcentagem de tempo (pinteração=0,1527; pdroga=0,9535; pdieta=0,2184) de 

permanência nos braços abertos não foi diferente entre os grupos. Com relação aos braços 

fechados, ANOVA two-way não indicou efeito ou interação envolvendo os fatores sobre o 

número de entradas (pinteração=0,7950; pdroga=0,9156; pdieta=0,3554), sobre a porcentagem do 

número de entradas (pinteração=0,8517; pdroga=0,7481; pdieta=0,2121), sobre o tempo de 

permanência (pinteração=0,7537; pdroga=0,0865; pdieta=0,2015) e sobre a porcentagem de tempo 

(pinteração=0,5896; pdroga=0,1434; pdieta=0,1027) de permanência nessa região. Por fim, o tempo 
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(pinteração=0.0158) e a porcentagem (pinteração=0,0287) de tempo de permanência na área central 

foram influenciados pela interação entre os fatores (dieta x droga). O grupo HHS passou mais 

tempo (p<0,05) e maior porcentagem de tempo (p<0,05) na área central do que o grupo 

CTRS. Kruskal-Wallis não indicou diferença para o número de bolos fecais (p=0,9863). Para 

melhor visualização dos dados, os principais resultados obtidos no labirinto elevado em cruz 

estão expostos na Figura 24. 

 

Tabela 8 – Comportamentos exibidos por ratos machos albinos Wistar (N = 60) no labirinto elevado em cruz 

durante cinco minutos 

 CTR HH 

Labirinto elevado em cruz   

Distância percorrida (m)
A
   

Etanol 14,66±4,012 13,95±3,389 

Resveratrol 12,37±2,773 13,50±2,886 

Velocidade média (m/s)
A,i 

  

Etanol 0,1076±0,02267 0,1018±0,01344 

Resveratrol 0,09979±0,01266 0,1113±0,01099 

Tempo imóvel (s)
A,f 

  

Etanol 163,7±23,21 164,8±24,41 

Resveratrol 176,4±14,48 178,1±22,74 

Braços abertos   

Número de entradas
A,d 

  

Etanol 12,77±5,403 16,46±2,295 

Resveratrol 13,15±4,298 16,75±5,285 

% Número de entradas
A
   

Etanol 39,50±12,59 42,51±7,514 

Resveratrol 38,31±12,79 45,96±11,92 

Tempo (s)
A
   

Etanol 75,98±41,14 74,28±24,27 

Resveratrol 68,09±16,88 82,98±29,80 

% Tempo
A
   

Etanol 25,34±13,73 24,76±8,090 

Resveratrol 21,42±6,941 29,01±10,91 

Braços fechados   

Número de entradas
A
   

Etanol 20,00±7,990 18,71±5,413 

Resveratrol 22,07±8,033 19,79±6,693 

% número de entradas
A
   

Etanol 60,57±12,51 57,16±9,920 

Resveratrol 60,14±13,59 19,79±6,693 

Tempo (s)
A
   

Etanol 139,7±33,95 131,4±31,82 

Resveratrol 157,4±31,55 143,6±26,58 

% Tempo
A
   

Etanol 46,58±11,32 43,79±10,61 

Resveratrol 62,47±10,51 43,53±10,01 
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Área central   

Tempo (s)
A,i 

  

Etanol 63,32±15,45 87,20±28,20
#
 

Resveratrol 73,95±5,155 69,17±18,30 

% Tempo
A,i 

  

Etanol 21,10±5,151 29,07±9,401
# 

Resveratrol 23,74±6,575 23,06±6,100 

Bolos fecais
B
   

Etanol 0,0 (0,0 – 0,0) 0,0 (0,0 – 0,0) 

Resveratrol 0,0 (0,0 – 0,0) 0,0 (0,0 – 0,0) 
Os filhotes machos alimentados por mães submetidas a dieta Controle (CTR, nmães=7) ou Hiperlipídica-

hipercalórica (HH, nmães=8) durante os períodos de gestação e lactação. Na 9ª semana de vida, os grupos foram 

subdivididos em dois subgrupos: Etanol (via oral) ou Resveratrol (50 mg/l, via oral), de acordo com o tratamento 

recebido por dezessete dias, formando quatro grupos experimentais, CTRE (n=14), CTRR (n=14), HHE (n=16), 

HHF (n=16). A: Valores expressos em média ± DP. Teste ANOVA two-way (dieta x droga, i: interação. f: 

fármaco. d: dieta), seguido pelo pós-teste de Tukey. B: Valores expressos em mediana (25-75%). Teste Kruskal-

Wallis, seguido pelo pós-teste de Dunn. p<0,05. # vs. CTR para a mesma linha. 

 

Figura 24 – Comportamentos exibidos por ratos machos albinos Wistar (N = 60) no labirinto elevado em cruz 

durante cinco minutos 
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Os filhotes machos alimentados por mães submetidas a dieta Controle (CTR, nmães=7) ou Hiperlipídica-

hipercalórica (HH, nmães=8) durante os períodos de gestação e lactação. Na 9ª semana de vida, os grupos foram 

subdivididos em dois subgrupos: Etanol (via oral) ou Resveratrol (50 mg/l, via oral), de acordo com o tratamento 

recebido por dezessete dias, formando quatro grupos experimentais, CTRE (n=14), CTRR (n=14), HHE (n=16), 

HHF (n=16). Valores expressos em média ± DP. Teste ANOVA two-way (dieta x droga), seguido pelo pós-teste 

de Tukey. p<0,05. # vs. CTR para o mesmo tratamento. 
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7 DISCUSSÃO 

7.1 Fluoxetina 

A exposição materna a dieta hiperlipídica/hipercalórica aumentou o peso corporal dos 

filhotes no final da lactação. No período pós-desmame, o peso corporal e o eixo longitudinal 

foram maiores para o grupo HH apenas em alguns pontos do desenvolvimento. Quanto aos 

testes comportamentais, quando analisamos o efeito da dieta hiperlipídica materna, 

observamos diferença apenas no teste de labirinto elevado em cruz. O grupo HHS entrou 

menos vezes nos braços fechados do que o grupo CTRS. A análise de expressão gênica do 

tronco cerebral, por sua vez, revelou aumento nos níveis de Il6, de Tph2 e do receptor 5ht2a 

no grupo hiperlipídico quando comparado ao grupo controle. Com relação ao tratamento 

farmacológico, a administração crônica de fluoxetina influenciou o comportamento do grupo 

CTR apenas no campo aberto. O grupo CTRF apresentou aumento na distância percorrida, 

diminuição no tempo de imobilidade e aumento no número de grooming quando comparado 

ao grupo CTRS. Além disso, houve aumento na expressão de Il6, de Bdnf, de Tph2 e dos 

receptores 5ht1a e 5ht2a. Quando o filhote era proveniente do grupo HH, o tratamento com 

fluoxetina influenciou o comportamento nos três aparatos. O grupo HHF apresentou 

aumentou no número de rearing tanto no campo aberto quanto no staircase e aumentou a 

distância percorrida no labirinto elevado em cruz quando comparado ao HHS. Ademais houve 

diminuição na expressão gênica de Il6 e aumento na expressão gênica de Tph2 comparado aos 

animais HHS. Além disso, o grupo HHF passou menos tempo e teve menor porcentagem de 

tempo nos braços abertos do que o grupo HHS. Finalmente, o grupo HHF apresentou menor 

expressão gênica dos receptores 5ht1a e 5ht2a e menor expressão gênica de Il6 do que o 

grupo CTRF. 

O peso corporal e o eixo longitudinal dos filhotes de mães HH e CTR não foram 

diferentes ao nascer. De maneira semelhante, outros estudos com dieta hiperlipídica materna 

também não observaram diferença (DEL PRADO, DELGADO e VILLALPANDO, 1997; 

GIRIKO et al., 2013; CADENA-BURBANO et al., 2019). Segundo Sasaki (2013), a 

semelhança entre os pesos corporais dos grupos hiperlipídicos e controle no primeiro dia pós-

natal (PND1) sugere que o modelo experimental adotado não envolve restrição proteica. Isso 

porque dietas hiperlipídicas que também são hipoproteicas reduzem o peso corporal da prole 

(MENDES-DA-SILVA et al., 2014).  

Ao decorrer da lactação, filhotes de mães HH apresentaram maior peso corporal do 

que filhotes de mães CTR no 17º e 21º dias pós-natal. Cadena-Burbano e colaboradores 

(2019) observaram resposta similar, já que a prole HH também apresentou maior peso do que 
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a prole CTR no último dia da lactação. Outros estudos não observaram diferença (GIRIKO et 

al., 2013; BALSEVICH et al., 2016) entre os grupos experimentais ou revelaram diminuição 

(MENDES-DA-SILVA et al., 2014) no peso corporal para o grupo hiperlipídico. Com relação 

ao comprimento, os estudos conduzidos por Soares (2009) e Mendes-da-Silva (2014) 

observaram diminuição no eixo longitudinal em diferentes pontos da lactação (SOARES et 

al., 2009; MENDES-DA-SILVA et al., 2014). Cadena-Burbano (2019), por outro lado, 

observou aumento no eixo longitudinal ao final da lactação (PND21) (CADENA-BURBANO 

et al., 2019). O aumento no peso corporal observado pelo presente estudo pode estar 

relacionado à composição do leite materno. Estudos que ofertaram dieta hiperlipídica durante 

a gestação e a lactação revelaram aumento na quantidade de lipídico total presente no leite 

materno (DEL PRADO, DELGADO e VILLALPANDO, 1997; PURCELL et al., 2011) e 

produção de maior volume diário de leite (DEL PRADO, DELGADO e VILLALPANDO, 

1997). Além disso, a exposição dos filhotes à dieta materna também pode ter influenciado o 

peso corporal. Segundo Doerflinger e colaboradores (2004), os filhotes expostos à dieta 

materna rica em gordura e em caloria iniciaram a ingestão de alimentos sólidos um dia antes 

dos filhotes expostos à dieta controle (DOERFLINGER e SWITHERS, 2004). 

No período pós-desmame, o grupo HH apresentou maior peso corporal do que o grupo 

CTR no 42º, 49º e 56º dia pós-natal/pré-tratamento. Além disso, o grupo HH também revelou 

maior eixo longitudinal no 49º e no 56º dia pós-natal/pré-tratamento. Sun e colaboradores 

(2012) também observaram aumento no peso corporal para o grupo HH durante o período 

pós-desmame e esse aumento foi atribuído à sensibilidade reduzida a leptina (SUN et al., 

2012). No entanto, é válido ressaltar que, em machos, a diferença foi observada da sexta 

semana até o final dos experimentos, na 12ª semana pós-natal (SUN et al., 2012). Os estudos 

conduzidos por Balsevich (2016) e Sasaki (2013), por outro lado, não encontraram diferença 

para o peso corporal entre os grupos experimentais. Nas semanas de administração de 

fluoxetina (9ª-10ª e 10ª-11ª semanas), por sua vez, o peso corporal não foi diferente entre os 

grupos. Trabalhos que avaliaram apenas o efeito da fluoxetina – sem oferta de dieta – 

observaram diminuição no peso corporal 7, 14 e 21 dias após o início do tratamento 

(DURAND et al., 1999) ou em alguns pontos do desenvolvimento (AMODEO et al., 2015). 

No estudo conduzido por McGuirk, Muscat e Willner (MCGUIRK, MUSCAT e WILLNER, 

1992), a perda de peso foi relacionada à diminuição no consumo alimentar. Com relação à 

dieta rica em gordura, um estudo que associou dieta hiperlipídica pós-desmame e um modelo 

animal de depressão à administração crônica de fluoxetina na dose de 10 mg/kg de peso, via 

i.p., não revelou diferença entre o peso corporal dos grupos controle e hiperlipídico 
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(ISINGRINI et al., 2010). No trabalho de Zemdegs (2016), por sua vez, o tratamento com 

outro ISRS, o escitalopran na dose de 10 mg/kg de peso, não teve efeito sobre o peso corporal 

de ambos os grupos, o controle e o hiperlipídico (ZEMDEGS et al., 2016). Desta forma, o 

efeito que a administração crônica de fluoxetina tem sobre o peso corporal parece variar de 

acordo com o protocolo experimental adotado.  

Quanto aos testes comportamentais, foram avaliados o campo aberto, o staircase e o 

labirinto elevado em cruz – catorze dias depois do início do tratamento farmacológico com 

fluoxetina. Esses três testes avaliam o comportamento relacionado à ansiedade-estado 

(GRIEBEL et al., 1993; CLEMENT et al., 2007; ALMEIDA-SOUZA, GOES e TEIXEIRA-

SILVA, 2015), que pode ser caracterizado como: estado emocional passageiro, de intensidade 

variável, experimentado em um momento particular do tempo (ANDRADE e GORENSTEIN, 

1998; GAMA et al., 2008). A dieta hiperlipídica/hipercalórica durante a gestação e a lactação 

teve efeito sobre o comportamento emocional dos filhotes machos apenas quando o labirinto 

elevado em cruz foi avaliado. No LEC, o grupo HHS entrou menos vezes nos braços fechados 

do que o grupo CTRS. No entanto, quando a porcentagem do número de entradas nos braços 

fechados foi calculada, essa diferença foi perdida. Além disso, o número e a porcentagem do 

número de entradas nos braços abertos não foram diferentes entre os grupos. Portanto, essa 

diminuição não é suficiente para afirmar que o grupo hiperlipídico/hipercalórico apresentou 

menor comportamento relacionado à ansiedade. Similarmente, alguns estudos não 

encontraram diferença para o comportamento emocional quando as mães foram expostas à 

dieta hiperlipídica antes do acasalamento e/ou durante os períodos de gestação e/ou lactação 

(GIRIKO et al., 2013; JANTHAKHIN et al., 2017; BERRY et al., 2018; CADENA-

BURBANO et al., 2019; ZIEBA et al., 2019; LIPPERT et al., 2020; GAWLIŃSKA et al., 

2021). Por outro lado, o aumento ou a diminuição na emocionalidade também já foram 

observados (PELEG-RAIBSTEIN, LUCA e WOLFRUM, 2012; SASAKI et al., 2013; 

KANG et al., 2014; SASAKI et al., 2014; BALSEVICH et al., 2016; JOHNSON et al., 2017; 

YAN et al., 2017; GLENDINING, FISHER e JASONI, 2018; BAYANDOR et al., 2019; 

SOUTO et al., 2020; CAVALCANTI et al., 2021; GAWLIŃSKA et al., 2021; ROCHA-

GOMES et al., 2021). Essa discrepância entre os nossos resultados e aqueles encontrados na 

literatura pode estar associada à metodologia adotada, que varia desde o tempo de exposição 

materna à dieta hiperlipídica até a idade do animal avaliado.  

Com relação à atividade locomotora, nós também não observamos diferença entre os 

grupos estudados. De maneira similar, os parâmetros locomotores não foram diferentes entre 

os grupos hiperlipídico e controle em alguns trabalhos disponíveis na literatura (NAEF et al., 
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2008; PELEG-RAIBSTEIN, LUCA e WOLFRUM, 2012; NAEF, GRATTON e WALKER, 

2013; SASAKI et al., 2013; LIN et al., 2015; PELEG-RAIBSTEIN et al., 2016; GRISSOM, 

GEORGE e REYES, 2017; JANTHAKHIN et al., 2017; SASAKI, MCGOWAN e ERB, 

2018; CORDNER et al., 2019). No entanto, o aumento ou a diminuição nos parâmetros 

locomotores já foram observados por outros estudos (RAYGADA, CHO e HILAKIVI-

CLARKE, 1998; TOZUKA et al., 2010; KANG et al., 2014; PAGE, JONES e ANDAY, 

2014; BALSEVICH et al., 2016; YAN et al., 2017; LIPPERT et al., 2020; CAVALCANTI et 

al., 2021; ROCHA-GOMES et al., 2021). Como foi dito anteriormente, o protocolo 

experimental utilizado pode ter contribuído para a semelhança observada entre os grupos 

avaliados, pois não há uma padronização entre os estudos disponíveis na literatura. Além de o 

tempo de oferta de dieta hiperlipídica ser diferente, a quantidade de lipídio, a linhagem do 

animal, o sexo e a idade de exposição aos testes são bem diferentes de um estudo para o outro.  

Apesar de o comportamento não ter sido diferente, a expressão de Il6 no tronco 

cerebral foi maior para o grupo hiperlipídico quando comparado ao grupo controle. Sasaki e 

colaboradores (2013), por sua vez, observaram aumento na expressão de Il6 na amígdala em 

machos e fêmeas adultos (SASAKI et al., 2013). Outros estudos, por outro lado, não 

observaram diferença entre os grupos (GRISSOM, GEORGE e REYES, 2017; ROCHA-

GOMES et al., 2021). O aumento na expressão de Il6 sugere que a exposição materna à dieta 

hiperlipídica levou a inflamação – definida como uma resposta imune natural ao estresse 

(DONEV, 2012; SALIM, CHUGH e ASGHAR, 2012). A inflamação é geralmente 

considerada protetora quando seu mecanismo de ação é conter a lesão ou a infecção, 

localmente (DONEV, 2012; SALIM, CHUGH e ASGHAR, 2012). No entanto, a inflamação 

torna-se prejudicial quando passa a ser excessiva ao longo do tempo (DONEV, 2012; SALIM, 

CHUGH e ASGHAR, 2012). A inflamação crônica, por exemplo, torna-se patológica após 

uma resposta inflamatória ativa duradoura e quando leva a destruição tecidual prolongada 

(DONEV, 2012; SALIM, CHUGH e ASGHAR, 2012). As citocinas são conhecidas por 

mediar a comunicação entre o sistema imunológico e o cérebro, e parecem coordenar a 

resposta celular aos desafios imunológicos e permitir mudanças comportamentais necessárias 

para a recuperação (DONEV, 2012; SALIM, CHUGH e ASGHAR, 2012). A liberação de 

citocinas pró-inflamatórias durante uma resposta imune é geralmente transitória e regulada 

por mecanismos anti-inflamatórios (DONEV, 2012; SALIM, CHUGH e ASGHAR, 2012). 

Assim, os efeitos comportamentais provocados pela ativação da resposta inflamatória 

aparecem como reação temporária e controlada do SNC aos sinais imunes (DONEV, 2012; 

SALIM, CHUGH e ASGHAR, 2012). Entretanto, quando o desafio imunológico se torna 
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crônico, os efeitos comportamentais das citocinas e a resposta inflamatória resultante podem 

contribuir para o desenvolvimento de doenças neuropsiquiátricas (DONEV, 2012; SALIM, 

CHUGH e ASGHAR, 2012). Apesar de os testes comportamentais utilizados pelo presente 

estudo não terem acusado diferença entre os grupos controle e hiperlipídico, a exposição 

materna à dieta hiperlipídica pode ter influenciado outros aspectos do comportamento. 

Portanto, seria interessante utilizar outros aparatos para avaliar o comportamento relacionado 

à depressão e a memória. Além disso, é importante salientar que diferentes idades podem 

revelar comportamentos antagônicos como já observado por alguns estudos (SASAKI et al., 

2013; SASAKI et al., 2014; BALSEVICH et al., 2016). Então, outro ponto a ser explorado 

por futuros estudos seria o comportamento em diferentes fases do desenvolvimento. 

Com relação aos componentes do sistema serotoninérgico, o grupo hiperlipídico 

apresentou aumento na expressão gênica da enzima triptofano hidroxilase 2 e do receptor 5-

HT2A. Similarmente, a equipe de Sullivan (2010) revelou aumento na expressão de Tph2 no 

núcleo rostral da rafe (SULLIVAN et al., 2010). O estudo liderado por Tavares-Dias, por sua 

vez, revelou aumento na expressão proteica de TPH2 no hipocampo (DIAS et al., 2020). 

Sullivan e colaboradores (2010) propuseram que a expressão elevada de Tph2 pode estar 

relacionada ao estresse provocado pela exposição materna à dieta hiperlipídica, visto que o 

estresse agudo aumentou a expressão de Tph2 no mesencéfalo (SHISHKINA, KALININA e 

DYGALO, 2007; SULLIVAN et al., 2010). Além disso, eles também resgataram a ideia 

explorada por outros autores, em que a expressão elevada desse componente do sistema 

serotoninérgico seria uma resposta homeostática à neurotransmissão deficiente de serotonina, 

visto que pacientes com depressão apresentaram aumento na expressão de Tph2 no núcleo 

dorsal da rafe (BACH-MIZRACHI et al., 2008; LOWRY et al., 2008). Essa interpretação 

levanta a possibilidade de o protocolo experimental adotado pelo presente estudo levar ao 

aumento no comportamento relacionado à depressão ainda não avaliado. Portanto, seria 

interessante analisar futuramente esse tipo de comportamento e, consequentemente, preencher 

as lacunas deixadas em branco. 

Como a exposição à dieta hiperlipídica pode alterar a sensibilidade do sistema 

serotoninérgico (ISINGRINI et al., 2010; ZEMDEGS et al., 2016), nós também avaliamos o 

efeito que a administração crônica de fluoxetina tem sobre o comportamento emocional e 

sobre a atividade locomotora. O grupo Controle que recebeu fluoxetina percorreu maior 

distância, gastou menos tempo em imobilidade e apresentou maior número de grooming no 

campo aberto do que o grupo que recebeu salina. De maneira similar, o grupo 

hiperlipídico/hipercalórico que recebeu fluoxetina apresentou aumento no número de rearing 
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no campo aberto e no staircase, e percorreu maior distância no labirinto elevado em cruz do 

que o grupo que recebeu salina. Juntos, esses resultados sugerem que a sensibilidade ao 

fármaco não foi reduzida no grupo hiperlipídico, além de indicarem que ambos os grupos 

apresentaram hiperatividade e aumento no comportamento relacionado à ansiedade devido à 

administração da fluoxetina.  

Segundo Keogh (1971), a hiperatividade é caracterizada por um nível persistente, 

elevado e sustentado de atividade, e/ou pelo aumento da velocidade (KEOGH, 1971). 

Ademais, alguns pesquisadores consideram o número/tempo em rearing como ―movimento 

locomotor‖ e associam o aumento desse parâmetro ao comportamento hiperativo (VEZINA e 

KIM, 1999; ZHOU et al., 2011; KANG et al., 2014). Outros defendem que esse aumento 

também pode ser interpretado como sinal de comportamento relacionado à ansiedade (KANG 

et al., 2014). O rearing teria um papel na coleta de informações e no comportamento de fuga 

e fatores como o medo e o comportamento relacionado à ansiedade podem influenciar o 

número/tempo em rearing (LEVER, BURTON e O'KEEFE, 2006). De maneira simples, o 

rearing ocorreria menos durante os extremos de altos níveis de medo e níveis muito baixos de 

ansiedade, e mais durante baixos níveis de medo e níveis relativamente altos de ansiedade 

(GENARO e SCHMIDEK, 2000; GRAY e MCNAUGHTON, 2000). Outro ponto 

interessante é a influência que o ambiente do teste exerce sobre o rearing (GENARO e 

SCHMIDEK, 2000). A exposição a um ―campo aberto simples‖ revelou resposta emocional 

elevada – identificada pela presença de defecação e urinação – e aumento na distância 

percorrida e no número de rearing (GENARO e SCHMIDEK, 2000). Quando o campo aberto 

oferecia a opção de ficar dentro de um abrigo ou de explorar a arena, os animais foram 

relutantes em deixar essa ―zona de conforto‖ (GENARO e SCHMIDEK, 2000). Esse 

resultado sugere que o maior número de rearing e a maior distância percorrida estão 

associados ao comportamento de fuga e não ao comportamento exploratório (GENARO e 

SCHMIDEK, 2000).  

O número/tempo em grooming, por sua vez, pode ser interpretado de diferentes 

maneiras, dependendo do contexto. A atividade de grooming pode aumentar em duas 

situações opostas: quando exposto a condições espontâneas ou de baixo estresse, o grooming 

é considerado uma ―atividade de conforto‖, caracterizando-se como uma transição do repouso 

para a atividade, seguindo uma regra cefalocaudal (KALUEFF e TUOHIMAA, 2005). No 

entanto, o estresse leve, como a exposição a um novo ambiente, também é conhecido por 

induzir o grooming em ratos (KALUEFF e TUOHIMAA, 2005). O grooming evocado pelo 

estresse, por outro lado, é caracterizado pela curta duração, alta frequência e rapidez do 
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movimento (KALUEFF e TUOHIMAA, 2005). Portanto, como o campo aberto pode ser 

considerado um ambiente estressante, o aumento no número de grooming observado pelo 

presente estudo sugere aumento no comportamento emocional. 

De maneira semelhante aos nossos resultados, outros estudos, que avaliaram apenas o 

efeito da administração crônica de fluoxetina – sem a oferta da dieta –, encontraram aumento 

no comportamento relacionado à ansiedade (DURAND et al., 1999; AMODEO et al., 2015; 

MCAVOY et al., 2015). No entanto, a diminuição no comportamento emocional também já 

foi observada (GRIEBEL et al., 1999; DULAWA et al., 2004; SORREGOTTI et al., 2013). 

Com relação à atividade locomotora, resultados semelhantes ao nosso, para administração 

crônica de fluoxetina, não são de nosso conhecimento. Por outro lado, estudos que não 

observaram diferença entre os grupos estudados (DULAWA et al., 2004; MCAVOY et al., 

2015) ou que encontraram diminuição na locomoção (GRIEBEL et al., 1999; SILVA, 

ALVES e SANTAREM, 1999; BAEK, PARK e HAN, 2015) estão disponíveis na literatura.  

O aumento na atividade locomotora e no comportamento relacionado à ansiedade 

observado pelo presente estudo pode ser explicado em diferentes níveis. Alterações nos 

sistemas de neurotransmissão, por exemplo, aparecem como fortes candidatos (LIPPERT et 

al., 2020). Apesar de a fluoxetina atuar sobre o transportador de serotonina, o SERT, estudos 

já demonstraram que a administração crônica desse fármaco pode afetar outros componentes 

do sistema serotoninérgico e de outros neurotransmissores de maneira indireta (HRDINA e 

VU, 1993; PENTTILÄ et al., 2004; AMPUERO et al., 2010; FARLEY et al., 2012; 

KOBAYASHI et al., 2012; MUSAZZI et al., 2013; O'CONNOR et al., 2013; SHUTO et al., 

2020; HEINRICH et al., 2021). Um estudo pioneiro desenvolvido por Hrdina e Vu (1993), 

por exemplo, relatou que a administração crônica de fluoxetina influencia a expressão do 

receptor 5ht2a em diferentes regiões do encéfalo – subtipo cuja ativação está relacionada à 

locomoção (HRDINA e VU, 1993; LIU e JORDAN, 2005; SŁAWIŃSKA e JORDAN, 2019). 

Os subtipos 5-HT1A e 5-HT7 também estão associados ao comportamento emocional e a 

atividade locomotora (HRDINA e VU, 1993; LIU e JORDAN, 2005; SŁAWIŃSKA e 

JORDAN, 2019). No entanto, não é de nosso conhecimento artigos que façam associação 

desses receptores à ação da fluoxetina.  

Com relação ao presente estudo, nós observamos aumento na expressão dos receptores 

5ht1a e 5ht2a no grupo controle após a administração crônica de fluoxetina quando o tronco 

cerebral foi avaliado. Além disso, houve aumento na expressão de Bdnf e de Tph2. Esses 

resultados podem ser explicados pela interação que o BDNF tem com o sistema 

serotoninérgico no cérebro por meio de mecanismos de feedback – engajados na 
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autorregulação do complexo envolvendo o sistema 5-HT e fatores neurotróficos (POPOVA, 

ILCHIBAEVA e NAUMENKO, 2017). O BDNF estimula o crescimento de neurônios 5-HT 

e influencia a expressão de genes-chave do sistema serotoninérgico no cérebro – aqueles que 

codificam a TPH2 e os receptores 5-HT1A e 5-HT2A (POPOVA, ILCHIBAEVA e 

NAUMENKO, 2017). O 5-HT, por sua vez, afeta a expressão de genes que controlam o 

BDNF em estruturas cerebrais (POPOVA, ILCHIBAEVA e NAUMENKO, 2017). Por 

exemplo, o aumento na expressão de Bdnf, na cultura de células do núcleo da rafe, foi 

acompanhado pela expressão elevada de 5ht1a e 5ht2a, como revisado por Popova, Ilchibaeva 

e Naumenko (2017). Com relação à TPH2, um estudo semelhante ao nosso, que administrou 

fluoxetina na dose de 25 mg/kg de peso, via oral, durante 14 dias, observou diminuição na 

expressão de Tph2 no tronco cerebral quando ratos Wistar (entre 200–220 g) foram 

eutanasiados vinte e quatro horas depois da última dose (DYGALO et al., 2006). Apesar 

disso, a administração crônica de fluoxetina aumentou o comportamento relacionado à 

ansiedade no labirinto elevado em cruz, resultado similar ao nosso (DYGALO et al., 2006).  

No grupo hiperlipídico, por outro lado, a administração crônica de fluoxetina 

influenciou apenas a expressão de Tph2. Houve aumento no grupo HHF quando comparado 

ao grupo HHS. Esses resultados sugerem, portanto, que o aumento na locomoção observado 

foi influenciado por outros fatores. É sabido, por exemplo, que a fluoxetina influencia de 

maneira indireta alguns componentes do sistema dopaminérgico, como, por exemplo, a 

concentração de dopamina extracelular e a densidade dos receptores D1 e D2 (PENTTILÄ et 

al., 2004; KOBAYASHI et al., 2012; SHUTO et al., 2020). Por fim, alguns componentes do 

sistema glutamatérgico, como, por exemplo, a densidade dos transportadores vesicular de 

glutamato (VLUG1 e VLUG3) e a expressão de subunidades (GluA4, NR1, NR2A, NR2B, 

GluR1 e GluR2) de seus receptores (AMPA, mGlu, NMDA) também são afetados pela ação 

desse fármaco (AMPUERO et al., 2010; FARLEY et al., 2012; MUSAZZI et al., 2013; 

O'CONNOR et al., 2013; HEINRICH et al., 2021). Ambos os sistemas de neurotransmissão 

estão associados à atividade locomotora.  

Além disso, a administração de fluoxetina aumentou a expressão de Il6 no grupo 

controle e diminuiu no grupo hiperlipídico. Como foi dito anteriormente a liberação de 

citocinas pró-inflamatórias, como a IL-6, está associada à resposta do sistema imune ao 

estresse. Portanto, nossos resultados sugerem que o tratamento crônico com esse ISRS levou à 

inflamação no grupo controle e ajudou a amenizar o efeito da dieta no grupo hiperlipídico. 

Similarmente ao observado no CTRF, Kubera e colaboradores (2000) revelaram aumento na 

produção de IL-6 no grupo fluoxetina (na dose de 10 mg/kg, durante 4 semanas, via i.p.) 
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quando comparado ao grupo salina (KUBERA et al., 2000). O estudo conduzido por Zavvari, 

Nahavandi e Goudarzi (2020), por sua vez, não observou diferença na concentração 

plasmática de IL-6 após a administração crônica de fluoxetina (na dose de 18 mg/kg, durante 

24 dias, via oral) (ZAVVARI, NAHAVANDI e GOUDARZI, 2020). Chiu e colaboradores 

(2021) também não encontraram diferença entre os grupos controle e fluoxetina (na dose de 

10 mg/kg, durante quatro semanas, via i.p.) quando a expressão de IL-6 foi avaliada no tecido 

adiposo epididimal (CHIU et al., 2021). Com relação à diminuição de Il6 observada no grupo 

HHF, o estudo liderado por Chiu (2021) revelou que a administração crônica de fluoxetina (na 

dose de 10 mg/kg, durante quatro semanas, via i.p.) em animais adultos, expostos previamente 

a dieta hiperlipídica da oitava a vigésima semana pós-natal, diminuiu a expressão de Il6 no 

tecido adiposo epididimal (CHIU et al., 2021). A pesquisa conduzida por Gao e colaboradores 

(2021), por sua vez, avaliou o efeito da fluoxetina sobre a produção de IL-6 em animais 

adultos expostos à dieta hiperlipídica (HFD) e ao estresse crônico leve imprevisível (CUMS – 

modelo para a avaliação do comportamento relacionado à depressão) em conjunto. O grupo 

HFD + CUMS que recebeu fluoxetina (na dose de 20 mg/kg, durante uma semana) apresentou 

diminuição na expressão de Il6 no hipocampo (GAO et al., 2021).  

 Por fim, o estudo conduzido por Alboni e colaboradores (2016) também revelou 

resultado curioso quando a resposta inflamatória à fluoxetina foi avaliada em diferentes tipos 

de ambiente (ALBONI et al., 2016). De maneira resumida, camundongos C57BL/6 foram 

expostos ao estresse (modelo para avaliação do comportamento relacionado à depressão) 

durante duas semanas (ALBONI et al., 2016). Ao final desse período, os animais foram 

divididos entre três tipos de ambiente (padrão, estressante e enriquecido) e foram tratados 

com veículo ou fluoxetina durante três semanas (ALBONI et al., 2016). As soluções foram 

preparadas de acordo com o peso do camundongo e com o consumo de água a fim de fornecer 

uma ingestão diária média de 30 mg/kg (ALBONI et al., 2016). Enquanto o grupo exposto ao 

ambiente padrão revelou diminuição na expressão de Il6 em células CD11b+ após a oferta de 

fluoxetina; o grupo submetido ao ambiente estressante apresentou aumento (ALBONI et al., 

2016). Além disso, não foi observada diferença para o grupo exposto ao ambiente enriquecido 

(ALBONI et al., 2016). Esses resultados nos ajudam a sugerir que o tipo de dieta ofertada 

durante a gestação e a lactação pode influenciar a maneira como a prole responde a 

administração crônica de fluoxetina. Os mecanismos por trás dessas alterações antagônicas, 

no entanto, ainda precisam ser investigados. 

Em estudo anterior de nosso grupo de pesquisa, o efeito que a administração aguda de 

fluoxetina, nas doses de 1 e 10 mg/kg de peso, tem sobre o comportamento foi avaliado para 
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animais expostos a duas dietas hiperlipídicas durante a gestação e a lactação (CAVALCANTI 

et al., 2021). Houve diminuição no número de quadrantes invadidos – parâmetro análogo a 

distância percorrida – e no tempo gasto em rearing no grupo hiperlipídico/isocalórico 

(CAVALCANTI et al., 2021). Além disso, a maior dose reduziu o tempo gasto em rearing no 

grupo hiperlipídico/hipercalórico. Portanto, esses resultados nos mostram que a sensibilidade 

a administração aguda de fluoxetina também não foi reduzida no grupo hiperlipídico.  

Em consonância com a manutenção da sensibilidade à fluoxetina, o grupo HHF 

apresentou diminuição no tempo e na porcentagem de tempo gasto nos braços abertos do LEC 

quando comparado ao grupo CTRF, o que sugere aumento no comportamento emocional. Em 

outras palavras, o grupo HH que recebeu fluoxetina respondeu normalmente a administração 

crônica do fármaco. Artigos que associem dieta hiperlipídica materna ao tratamento 

farmacológico pós-desmame não são de nosso conhecimento. Apesar disso, em um estudo 

conduzido por Zemdegs e colaboradores (2016), o efeito que a dieta hiperlipídica tem sobre o 

comportamento relacionado à ansiedade foi avaliado quando a oferta ocorreu no período pós-

desmame (ZEMDEGS et al., 2016). Ademais, um inibidor seletivo de recaptação de 

serotonina, o escitalopran, foi administrado de maneira crônica na tentativa de amenizar os 

efeitos da dieta (ZEMDEGS et al., 2016). Os autores observaram que o grupo hiperlipídico-

escitalopran apresentou aumento na emocionalidade quando comparado ao grupo controle-

escitalopran (ZEMDEGS et al., 2016). Houve diminuição no número de entradas e no tempo 

de permanência na área central do campo aberto (ZEMDEGS et al., 2016). 

Em suma, os resultados acima demonstram que a dieta, quando ofertada nos períodos 

de gestação e lactação, não diminuiu a responsividade do sistema serotoninérgico da prole 

adulto-jovem em testes comportamentais relacionados à ansiedade-estado.  
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7.2 Resveratrol 

 

A exposição materna a dieta hiperlipídica/hipercalórica influenciou o peso corporal e o 

eixo longitudinal dos filhotes no final da lactação. O grupo HH apresentou aumento no peso 

corporal e no eixo longitudinal no PND21. Com relação aos testes comportamentais, a 

exposição materna à dieta hiperlipídica durante a gestação e a lactação influenciou o 

comportamento emocional apenas quando o labirinto elevado em cruz foi avaliado. O grupo 

HHE passou mais tempo e maior porcentagem de tempo na área central do que o grupo 

CTRE. No entanto, essa diferença foi perdida quando o resveratrol foi ofertado para o grupo 

HH. 

O peso corporal e o eixo longitudinal dos filhotes de mães HH e CTR foram avaliados 

durante as três semanas de lactação e no período pós-desmame. No PND1, não houve 

diferença entre os grupos avaliados. Cavalcanti e colaboradores (2021) também não 

observaram diferença entre os grupos hiperlipídicos e o controle um dia após o nascimento. 

De acordo com Sasaki e colaboradores SASAKI et al. (2013), a similaridade existente entre 

os pesos corporais dos grupos experimentais ao nascimento sugere que o protocolo utilizado 

não envolve restrição proteica. No final da lactação, filhotes do grupo HH apresentaram maior 

peso corporal e maior eixo longitudinal do que filhotes do grupo CTR. Estudos similares 

também encontraram aumento no peso corporal para o grupo HH ao final da terceira semana 

de lactação (OLIVEIRA et al., 2018; CADENA-BURBANO et al., 2019; CAVALCANTI et 

al., 2021). Outros trabalhos, no entanto, não revelaram diferença (GIRIKO et al., 2013; 

BALSEVICH et al., 2016) para o peso corporal ou observaram diminuição para o grupo HH 

(MENDES-DA-SILVA et al., 2014). Com relação ao comprimento, o aumento encontrado 

para o PND21, também foi observado por outros trabalhos (OLIVEIRA et al., 2018; 

CADENA-BURBANO et al., 2019). Os estudos conduzidos por Soares (2009) e por Mendes-

da-Silva (2014), por outro lado, observaram diminuição no eixo longitudinal em diferentes 

pontos da lactação (SOARES et al., 2009; MENDES-DA-SILVA et al., 2014).  

O maior tamanho (peso e comprimento) observado pelo presente estudo pode estar 

relacionado à composição do leite materno. Protocolos que ofertaram dieta rica em gordura 

durante a gestação e a lactação relataram aumento na quantidade de lipídico total presente no 

leite materno (DEL PRADO, DELGADO e VILLALPANDO, 1997; PURCELL et al., 2011) 

e aumento no volume de leite produzido por dia (DEL PRADO, DELGADO e 

VILLALPANDO, 1997). Além disso, a exposição dos filhotes à dieta materna também pode 

ter influenciado o peso corporal. Segundo Doerflinger e colaboradores, os filhotes expostos à 
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dieta materna rica em gordura e em caloria iniciaram a ingestão de alimentos sólidos um dia 

antes dos filhotes expostos à dieta controle (DOERFLINGER e SWITHERS, 2004). 

Com relação ao peso corporal e ao eixo longitudinal pós-desmame/pré-tratamento, não 

houve diferença entre os grupos estudados. Resultados semelhantes foram observados em 

outros trabalhos com dietas também ricas em lipídios (SASAKI et al., 2013; SASAKI et al., 

2014; BALSEVICH et al., 2016). Segundo Sasaki e colaboradores, a semelhança entre os 

pesos dos grupos hiperlipídico e controle durante o período pós-desmame implica que a 

diferença observada no período de lactação pode ser atribuída à exposição materna em si 

(SASAKI et al., 2013; SASAKI et al., 2014). O peso corporal também não foi diferente entre 

os grupos durante as semanas de oferta de resveratrol (9ª – 11ª semanas). De maneira 

semelhante, a equipe liderada por Ge (2016) também não encontrou diferença entre os grupos 

quando o resveratrol foi administrado na dose de 15 mg/kg de peso, via intragástrica (GE et 

al., 2016). Franco e colaboradores (2016), por sua vez, também não revelaram diferença entre 

os grupos quando resveratrol foi ofertado na dose de 30 mg/kg de peso, via gavagem. É 

interessante ressaltar que esse trabalho avaliou o efeito da nutrição materna – a dieta foi 

ofertada antes do acasalamento e nos períodos de gestação e lactação (FRANCO et al., 2016). 

No estudo de Yu e colaboradores (2019a), por outro lado, a oferta de resveratrol (5 mg/kg de 

peso) durante dois meses diminuiu o peso corporal do grupo exposto à dieta hiperlipídica 

antes do acasalamento e durante os períodos de gestação, lactação e pós-desmame quando 

comparado ao seu controle. Essa dissonância em relação ao nosso trabalho pode estar 

associada ao menor tempo de exposição ao resveratrol, que foi apenas de duas semanas. 

Similarmente, o estudo conduzido por Liu (2019) também observou menor peso para o grupo 

que recebeu resveratrol na dose de 20 mg/kg de peso durante 14 dias, via i.p. (LIU et al., 

2019). Nesse caso, a diferença pode estar relacionada a via de administração e a dose utilizada 

pelo presente estudo (entre 6,5 e 7,2 mg/kg de peso). 

Quanto aos testes comportamentais, foram avaliados o campo aberto, o staircase e o 

labirinto elevado em cruz – catorze dias depois do início do tratamento com resveratrol. Esses 

três testes avaliam o comportamento relacionado à ansiedade-estado (GRIEBEL et al., 1993; 

CLEMENT et al., 2007; ALMEIDA-SOUZA, GOES e TEIXEIRA-SILVA, 2015) 

caracterizado como: estado emocional passageiro, de intensidade variável, experimentado em 

um momento particular do tempo (ANDRADE e GORENSTEIN, 1998; GAMA et al., 2008). 

Apenas o labirinto elevado em cruz indicou efeito da exposição materna à dieta hiperlipídica 

sobre o comportamento emocional da prole. 
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No labirinto elevado em cruz, o tempo e a porcentagem de tempo na área central 

foram maiores para o grupo HHE quando comparado ao grupo CTRE, o que sugere aumento 

no comportamento relacionado à ansiedade. Com relação a atividade locomotora, nós não 

observamos diferença entre os grupos experimentais. O estudo liderado por Clement (2007) 

propõe que o comportamento emocional pode ser dividido em quatro componentes: o 

comportamento relacionado à ansiedade induzido pela novidade, a atividade geral, o 

comportamento exploratório e a tomada de decisão (CLEMENT et al., 2007). Portanto, o 

aumento no tempo e na porcentagem de tempo gasto na área central – região utilizada, 

segundo os autores, para tomar decisões e associada à aversão a novidade – indica que a 

exposição materna à dieta hiperlipídica influenciou um dos componentes que caracteriza o 

comportamento emocional (CLEMENT et al., 2007). Além disso, a análise de componentes 

principais do labirinto em cruz, conduzida por Carola e colaboradores (2002), revelou que o 

tempo gasto na área central está associado à exploração não ―ansiosa‖ quando diminui – 

resultado oposto ao encontrado pelo presente estudo.  

Com relação ao efeito da dieta, resultados semelhantes aos nossos – em que houve 

aumento no comportamento emocional no LEC – foram encontrados por outros estudos 

(JOHNSON, VAN JAARSVELD e WARDLE, 2011; SASAKI et al., 2013; GLENDINING, 

FISHER e JASONI, 2018; BAYANDOR et al., 2019; SOUTO et al., 2020). Além disso, em 

alguns trabalhos esse aumento foi observado em outros testes comportamentais, como, por 

exemplo, a caixa de transição claro-escuro, o campo aberto e o teste de neofobia alimentar 

(PELEG-RAIBSTEIN, LUCA e WOLFRUM, 2012; SASAKI et al., 2013; KANG et al., 

2014; PAGE, JONES e ANDAY, 2014; CAVALCANTI et al., 2021). Uma série de estudos, 

por outro lado, não revelou diferença entre os grupos controle e hiperlipídico (GIRIKO et al., 

2013; JANTHAKHIN et al., 2017; BERRY et al., 2018; CADENA-BURBANO et al., 2019; 

ZIEBA et al., 2019; LIPPERT et al., 2020). Por fim, alguns trabalhos demonstraram que o 

resultado comportamental depende do sexo e da idade do animal avaliado (SASAKI et al., 

2013; KANG et al., 2014; SASAKI et al., 2014; BALSEVICH et al., 2016; LIPPERT et al., 

2020; GAWLIŃSKA et al., 2021). Tais resultados sugerem que as características do 

protocolo experimental adotado, como tempo de exposição à dieta e idade do animal 

submetido ao teste podem influenciar os resultados encontrados.  

Ao considerarmos a atividade locomotora, inúmeros estudos também não encontraram 

efeito da exposição materna a dieta hiperlipídica (NAEF et al., 2008; NAEF et al., 2011; 

PELEG-RAIBSTEIN, LUCA e WOLFRUM, 2012; GIRIKO et al., 2013; SASAKI et al., 

2013; LIN et al., 2015; PELEG-RAIBSTEIN et al., 2016; GRISSOM, GEORGE e REYES, 
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2017; JANTHAKHIN et al., 2017; SASAKI, MCGOWAN e ERB, 2018; SARKER et al., 

2019; ZIEBA et al., 2019; GAWLIŃSKA et al., 2020; GAWLINSKI et al., 2020; SOUTO et 

al., 2020). No entanto, o aumento e a diminuição também já foram reportados (RAYGADA, 

CHO e HILAKIVI-CLARKE, 1998; TOZUKA et al., 2010; KANG et al., 2014; PAGE, 

JONES e ANDAY, 2014; BALSEVICH et al., 2016; YAN et al., 2017; LIPPERT et al., 

2020; CAVALCANTI et al., 2021; ROCHA-GOMES et al., 2021). Como as metodologias 

utilizadas foram muito diferentes, não foi possível agrupar os resultados de acordo com 

alguma característica específica dos trabalhos. 

A influência que a exposição materna a dieta hiperlipídica tem sobre o comportamento 

emocional pode estar relacionado a um conjunto de diferentes fatores (SASAKI et al., 2013; 

KANG et al., 2014; PRIOR et al., 2014; SASAKI et al., 2014; BALSEVICH et al., 2016). 

Como exemplo, podemos citar: exacerbação do eixo Hipotálamo-Pituitária-Adrenal (HPA); 

aumento na expressão de receptores mineralocorticoides e glicocorticoides em diferentes 

regiões do encéfalo; expressão aumentada de fatores pró-inflamatórios; exposição elevada a 

leptina; níveis reduzidos dos principais endocanabinóides e alteração na expressão dos 

receptores GABAérgico e serotoninérgicos no encéfalo (SASAKI et al., 2013; KANG et al., 

2014; PRIOR et al., 2014; SASAKI et al., 2014; BALSEVICH et al., 2016).  

Quando observamos o efeito da oferta do polifenol, os grupos que consumiram 

resveratrol (CTRR e HHR) não foram diferentes de seus respectivos controles (CTRE e 

HHE). De maneira semelhante para o grupo controle, o estudo conduzido por Hu e 

colaboradores (2016) não encontrou diferença para o comportamento relacionado à ansiedade 

entre os grupos salina-veículo e salina-resveratrol (90 mg/kg de peso, durante 22 dias, via s.c.) 

em um modelo de abstinência (HU et al., 2016). Ademais, Liu e colaboradores (2019) 

também não observaram diferença para o comportamento emocional entre os grupos controle-

veículo e controle-resveratrol (20 mg/kg de peso, durante 14 dias, via i.p.) em ratas não 

ovariectomizadas (LIU et al., 2019). Os demais estudos não administraram resveratrol no 

grupo controle.  

Com relação à resposta do grupo exposto a determinado insulto ambiental sobre o 

comportamento, o resultado dependeu da dose de resveratrol administrada de maneira crônica 

(LI et al., 2018; YU et al., 2019a; ZHU et al., 2019). Por exemplo, o modelo de sensibilização 

dependente do tempo (TDS), que mimetiza o transtorno de estresse pós-traumático, revelou 

diferença entre os grupos veículo-TDS e resveratrol-TDS nas doses de 20 e 40 mg/kg de peso 

(LI et al., 2018). Resveratrol na dose de 10 mg/kg de peso, por outro lado, não apresentou 

efeito sobre o comportamento (LI et al., 2018). Hu e colaboradores (2016), por sua vez, 
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também observaram diminuição na emocionalidade quando o grupo Cocaína-resveratrol (na 

dose de 90 mg/kg de peso) foi comparado ao Cocaína-veículo (HU et al., 2016). Outros 

estudos também encontraram diminuição no comportamento relacionado à ansiedade quando 

o grupo previamente exposto ao insulto escolhido foi associado ao resveratrol nas doses de 5 

mg/kg (ZHU et al., 2019); 10 mg/kg (REDDY et al., 2016; ZHU et al., 2019), 15 mg/kg (GE 

et al., 2016), 20 mg/kg (LIU et al., 2019; YU et al., 2019a) e 40 mg/kg de peso  (YU et al., 

2019b; LV et al., 2021). Por fim, os estudos de Yu (2019a) e Zhu (2019) não encontraram 

efeito do resveratrol sobre o comportamento emocional nas doses de 10 mg/ kg e 2,5 mg/kg 

de peso, respectivamente (YU et al., 2019b; ZHU et al., 2019).  

O único estudo que associou nutrição materna e tratamento com polifenol pós-

desmame não avaliou o comportamento emocional na prole (FRANCO et al., 2016). Na 

verdade, o objetivo foi avaliar o efeito resveratrol no período pós-desmame sobre o peso 

corporal, a ingestão alimentar e a leptinemia com alterações na sinalização central da leptina, 

em ratos expostos a dieta hiperlipídica materna (FRANCO et al., 2016). O tratamento com 

resveratrol diminuiu adiposidade, evitou o aumento da leptinemia e melhrou a sinalização de 

leptina (FRANCO et al., 2016). 

Como não houve diferença entre os animais HHE e HHR, demonstramos que a oferta 

crônica de resveratrol suprimiu o aumento observado para o comportamento relacionado à 

ansiedade no grupo HHE. Isso porque o tempo e a porcentagem de tempo de permanência na 

área central do labirinto elevado em cruz não foram diferentes entre os grupos HHR e CTRR. 

Esse efeito pode estar relacionado ao eixo HPA – o que inclui a diminuição no nível sérico de 

corticosterona –, associado à diminuição na expressão de fatores de transcrição e pró-

inflamatórios e à alterações nos sistemas dopaminérgico, endocanabinóide, GABAérgico e 

serotoninérgico (PELEG-RAIBSTEIN, LUCA e WOLFRUM, 2012; RAMIREZ-LOPEZ et 

al., 2015). Além disso, esse resultado reafirma que não houve perda de sensibilidade do grupo 

exposto à dieta hiperlipídica durante a gestação e a lactação.   

Em suma, a exposição materna à dieta hiperlipídica durante a gestação e a lactação 

levou ao aumento no comportamento relacionado à ansiedade, enquanto a oferta crônica de 

resveratrol ajudou a resgatar esse comportamento no grupo HHR.  

 

 

 

 

  



143 
 

8 Considerações finais 

8.1 Fluoxetina 

A exposição à dieta hiperlipídica/hipercalórica não influenciou o comportamento 

animal quando comparada a dieta controle. Apesar disso, a nutrição materna levou ao 

aumento na expressão de Il6 no tronco cerebral, o que indica inflamação no grupo 

hiperlipídico. Por isso, seria interessante avaliar se essa expressão elevada de Il6 influencia o 

desempenho animal em outros aparatos, como, por exemplo, o teste de enterrar bolinhas e o 

paradigma da exploração livre, ou em outros tipos de comportamento, como o associado à 

depressão. Com relação ao fármaco, ratos adulto-jovens do grupo controle responderam a 

administração crônica de fluoxetina (10 mg/kg) apenas quando o campo aberto foi avaliado. 

O grupo CTRF apresentou hiperatividade e aumento no comportamento relacionado à 

ansiedade quando comparado ao grupo CTRS. Por sua vez, em ratos adulto-jovens do grupo 

hiperlipídico/hipercalórico, a administração de fluoxetina levou a hiperatividade e ao 

comportamento relacionado à ansiedade nos três aparatos avaliados. Esses resultados indicam 

que a sensibilidade do sistema serotoninérgico do grupo hiperlipídico foi mantida para testes 

comportamentais relacionados à ansiedade-estado. Além disso, o aumento na locomoção e no 

comportamento emocional pode estar associado à expressão elevada dos receptores 5ht1a e 

5ht2a no grupo controle. Com relação ao grupo hiperlipídico, outras vias podem estar 

associadas. Juntos, esses resultados refutam a nossa hipótese parcialmente, visto que a 

exposição materna à dieta hiperlipídica não influenciou o comportamento da prole, e a 

administração crônica de fluoxetina aumentou a atividade locomotora e o comportamento 

relacionado à ansiedade.  

 

8.2 Resveratrol 

 A oferta de dieta hiperlipídica/hipercalórica durante os períodos de gestação e de 

lactação levou ao aumento no comportamento relacionado à ansiedade no labirinto elevado 

em cruz. Com relação à oferta de polifenol, o comportamento dos grupos controle e 

hiperlipídico que receberam resveratrol (entre 5,7 e 6,2 mg/kg de peso) foi diferente dos 

grupos que receberam etanol. Apesar disso, o resveratrol ajudou a recuperar o comportamento 

emocional do grupo hiperlipídico/hipercalórico quando comparado ao grupo controle. Juntos, 

esses resultados corroboram a nossa hipótese, visto que a nutrição materna aumentou o 

comportamento relacionado à ansiedade da prole, enquanto a oferta de resveratrol ajudou a 

recuperá-lo. 
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