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RESUMO  

A paralisia cerebral é uma condição do neurodesenvolvimento caracterizada por uma lesão 

prematura no cérebro com repercussões na postura e no movimento. Além dos prejuízos 

motores, nota-se uma série de alterações inespecíficas que comprometem a memória e 

aprendizagem. O resveratrol, polifenol, apresenta uma série de propriedades antiinflamatórias 

e antioxidantes, além de promover um aumento da neuroplasticidade, repercutindo em melhoras 

em aspectos motores, cognitivos e emocionais em lesões cerebrais. Por essa razão, esse estudo 

teve como objetivo investigar os efeitos do tratamento neonatal com resveratrol sobre a 

memória episódica, a neuroinflamação e a proliferação celular no hipocampo de ratos 

submetidos à PC. O projeto teve seu início após aprovação no comitê de Ética da Universidade 

Federal de Pernambuco (CEUA- 0082/2022). Foram utilizados 60 filhotes ratos machos Wistar 

que foram divididos em grupos experimentais de acordo com o modelo da PC e da manipulação 

farmacológica. O modelo da PC associou à anóxia perinatal (P0-P1) e a restrição sensório-

motora das patas posteriores (P2-P28). Os animais foram tratados com resveratrol (10mg/kg, 

0,1 ml/100g) ou salina (P3-P21) por via intraperitoneal. Os grupos foram formados 

aleatoriamente, sendo eles: CS (n=15), CR (n=15), PCS (n=15) e PCR (n=15). Após o término 

do tratamento, foram avaliados nos testes de reconhecimento do novo objeto (TRO), Labirinto 

em T, Caixa Claro-Escuro, Labirinto Elevado em Cruz (LEC) e foram eutanasiados no P29 para 

avaliação da expressão gênica e imuno-histoquímica para células Iba+ e BrdU+ do hipocampo. 

Em comparação com os animais do grupo de CS, os animais com PCS demonstraram um 

desempenho inferior nas tarefas de memória, demonstrando uma redução no índice de 

discriminação no TRO no P22 (p<0,0001) e no P27 (p<0,0001), e uma redução da alternância 

no labirinto em T (p<0,01). Além disso, os animais apresentaram traços comportamentais 

semelhantes à ansiedade através de um aumento no tempo de permanência no lado escuro da 

Caixa Claro Escuro no P22 (p<0,0001) e no P29 (p= 0,0117), e um aumento no tempo de 

permanência nos braços fechados do LEC (P<0,001) no P28. Apesar disso, o tratamento com o 

resveratrol demonstrou ser capaz de atenuar esses danos, promovendo no grupo PCR um 

aumento no do índice de discriminação no TRO no P22 (p<0,001) e no P27 (p<0,0001), e um 

aumento da alternância no labirinto em T (p<0,001), melhorando a formação e recuperação de 

memórias episódicas de curto e longo prazo. Em adição a isso, os animais do grupo PCR 

demonstraram uma melhora no comportamento emocional, através de um aumento no tempo 

de permanência no lado claro da Caixa Claro-Escuro no P22 (p<0,0001) e P29 (p<0,0001), 

como também um aumento no tempo de permanência nos braços abertos do LEC no P28. Os 

animais do grupo PCR apresentaram uma redução na expressão gênica da IL-6 (p= 0,0175) e 
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TNF-α (p=0,0007) e um aumento nos níveis de CREB-1 (p= 0,0020). Os animais do grupo PCS 

apresentaram um aumento do número de micróglias ativadas (Iba+) no DG (p<0,0001), CA1 

(p<0,0001) e CA3 (p<0,0001) e uma redução da proliferação celular (BrdU+) no DG 

(p<0,0001), CA1 (p<0. 0001) e CA3 (p<0,0001), enquanto os animais PCR apresentaram uma 

redução na porcentagem de micróglias ativadas no DG (p<0,0001), CA1 (p= 0,0014) e CA3 

(p<0,0001) e um aumento na proliferação celular no CA1 (p= 0,0003) e CA3 (p= 0,0008). Esses 

resultados demonstram efeitos promissores do resveratrol na paralisia cerebral reduzindo 

prejuízos na formação de memórias episódicas de reconhecimento de objetos e localização 

espacial e as alterações emocionais através da redução da neuroinflamação e do aumento de 

respostas neuroplásticas através do aumento de CREB-1 e da proliferação celular no 

hipocampo.  

Palavras-chaves: Ansiedade; aprendizagem; lesão cerebral; memória episódica; período 
crítico; polifenóis; resveratrol.  
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ABSTRACT 

Cerebral palsy is a neurodevelopmental condition characterized by premature damage to the 

brain with repercussions on posture and movement. In addition to motor impairments, a series 

of non-specific alterations compromise memory and learning. Resveratrol, a polyphenol, has 

anti-inflammatory and antioxidant properties, promoting an increase in neuroplasticity, 

resulting in improvements in motor, cognitive and emotional aspects in brain injuries. For this 

reason, this study aimed to investigate the effects of neonatal treatment with resveratrol on 

episodic memory, neuroinflammation and cell proliferation in the hippocampus of rats 

subjected to CP. The project began after approval by the Ethics Committee of the Federal 

University of Pernambuco (CEUA- 0082/2022). A total of 60 male Wistar rats pups were 

divided into experimental groups according to the CP model and pharmacological 

manipulation. The CP model was associated with perinatal anoxia (P0-P1) and sensory-motor 

restriction of the hind limbs (P2-P28). Animals were treated with resveratrol (10mg/kg, 0.1 

ml/100g) or saline (P3-P21). The groups were randomized as follows: CS (n=15), CR (n=15), 

CPS (n=15) and CPR (n=15). After completion of treatment, the animals were evaluated in the 

novel object recognition (NORT), T-Maze, Light-Dark Box (LDB), Elevated Plus Maze (EPM) 

tests and were euthanized at P29 for evaluation of gene expression and immunohistochemistry 

for Iba+ and BrdU+ cells of the hippocampus. Compared to animals in the CS group, CPS 

animals showed a lower performance in memory tasks, demonstrating a reduction in the 

discrimination index in the NORT at P22 (p<0.0001) and P27 (p<0.0001), and a reduction of 

alternation in the T-maze (p<0.01). In addition, the animals showed anxiety-like behavior traits 

through an increase in time spent on the dark side of the DLB on P22 (p<0.0001) and P29 (p= 

0.0117) and an increase in time spent in the closed arms of the EPM on P28 (p<0.001). Despite 

this, resveratrol treatment was demonstrated to be able to attenuate these damages, promoting 

in the CPR group an increase in the discrimination index in the NORT at P22 (p<0.001) and 

P27 (p<0.0001), and an increase in alternation in the T-maze (p<0.001), improving the 

formation and retrieval of short- and long-term episodic memories. Additionally, animals in the 

CPR group showed an improvement in emotional behavior, through an increase in time spent 

on the light side of the LDB on P22 (p<0.0001) and P29 (p<0.0001), as well as an increase in 

time spent in the open arms of the EPM on P28. Animals in the CPR group showed a reduction 

in IL-6 (p= 0.0175) and TNF-α (p=0.0007) gene expression and an increase in CREB-1 levels 

(p= 0.0020). Animals in the CPS group showed an increase in the number of activated microglia 

(Iba+) in DG (p<0.0001), CA1 (p<0.0001) and CA3 (p<0.0001) and a reduction in cell 
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proliferation (BrdU+) in DG (p<0.0001), CA1 (p<0. 0001) and CA3 (p<0.0001), while CPR 

animals showed a reduction in the percentage of activated microglia in DG (p<0.0001), CA1 

(p= 0.0014) and CA3 (p<0.0001) and an increase in cell proliferation in CA1 (p= 0.0003) and 

CA3 (p= 0.0008). These results demonstrate promising effects of resveratrol in cerebral palsy 

by reducing impairments in the formation of episodic memories of object recognition and 

spatial localization and emotional disturbances through reduced neuroinflammation and 

increased neuroplastic responses through increased CREB-1 and cell proliferation in the 

hippocampus. 

Keywords: Anxiety; brain injury; critical period; behavior; episodic memory; learning; 
polyphenols; resveratrol. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

Durante os primeiros anos de vida de um organismo, ainda sob a proteção materna, seja 

durante a fase pregressa ao nascimento, denominada gestação, ou na fase posterior ao 

nascimento, denominada lactação, ocorrem processos metabólicos, fisiológicos cruciais e 

únicos que, por sua vez, fazem com que esse período temporal -gestação e lactação- seja crítico 

para o estabelecimento de diversas funções dos seres vivos, sobretudo nos Mamíferos (Rice; 

Barone, 2000; Suzuki, 2018; West-Eberhard, 2005). Apesar de diversas estruturas surgirem 

ainda durante a vida intrauterina, o sistema nervoso dos mamíferos possui componentes que 

são desenvolvidos após o nascimento (Rice; Barone, 2000). À vista disso, os seres vivos são 

seres gregários e dependem do ambiente, em suas mais diversas facetas e conceitos para seu 

desenvolvimento, e é através do processo de interação que diversos fenômenos e processos são 

desenvolvidos e aperfeiçoados, inclusive os de aprendizagem e sociabilidade (De Felice et al., 

2023; Ilyka; Johnson; Lloyd-Fox, 2021).  

Por essa razão, sabe-se que as experiências ambientais durante o período perinatal, uma 

fase composta pela gestação e lactação, impactam diretamente no curso do desenvolvimento de 

um organismo, podendo trazer consequências fenotípicas precoces e/ou tardias (Margolis; 

Gabard-Durnam, 2024). Por definição, o fenótipo de um indivíduo é o resultado da interação 

entre o genótipo, a herança genética de um organismo, e o ambiente, todos os estímulos físicos 

e sociais que interagem com o organismo (Overskeid, 2018). Tais modificações fenotípicas têm 

como base processos epigenéticos que são essenciais para a seleção natural e evolução das 

espécies (Skinner, 2015). As modificações epigenéticas envolve processos como a metilação 

do DNA, modificação de histonas e a regulação de RNAs (Bianco-Miotto et al., 2017). As 

alterações epigenéticas podem modificar as funções cerebrais (Ochi; Dwivedi, 2023) que, por 

consequência, pode impactar nos processos de aprendizagem (Macbeth et al., 2023) e no 

surgimento de determinadas condições (Suzuki, 2018).  

Nessa perspectiva, as variações ambientais na vida precoce podem levar às mudanças 

fenotípicas com repercussões permanentes no metabolismo, estrutura e função dos sistemas 

fisiológicos (Hales; Barker, 1992), isso porque o período perinatal é uma fase extremamente 

sensível e responsiva, modificando sua forma e função de acordo com o tipo de estimulação ao 

qual o organismo é exposto (Gluckman; Hanson; Beedle, 2007; Ismail; Fatemi; Johnston, 

2017). A exposição a condições ambientais inadequadas e desafiadoras para o desenvolvimento 

infantil podem levar ao surgimento de determinadas condições clínicas, como a paralisia 
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cerebral (PC), visto que as taxas são mais altas em países de baixa renda e em situações de 

subdesenvolvimento (Mcintyre et al., 2022).  A PC é uma condição em que o 

neurodesenvolvimento é afetado por lesão cerebral precoce e não progressiva (Fragopoulou et 

al., 2019) com repercussões na postura e no movimento (Graham et al., 2016). Dentre os 

eventos ambientais experienciados de forma precoce, relacionam-se com a patogênese da PC: 

o parto prematuro, infecções, inflamação e hipóxia-isquemia durante a gravidez ou logo após o 

nascimento (MCINTYRE et al., 2013). A PC é considerada uma das principais causas de 

deficiência física e intelectual na infância, garantindo-a o título de uma mais desafiadora 

desordem neurológica surgida na infância (Korzeniewski et al., 2018).  

Apesar de existir um componente genético presente na patogênese da PC (Pham et al., 

2020), o modelo de compreensão multifatorial é mais plausível devido à ausência de padrões 

claros de herança monogênica em sua etiologia (FAHEY et al., 2017). Posto isso, sabe-se que 

o surgimento da PC envolve interação entre fatores ambientais e genéticos (TOLLANES et al., 

2014). Apesar de existir uma complexidade de componentes na sua patogênese, dados recentes 

apontam que a injúria precoce promove um desequilíbrio químico nos níveis antioxidantes e 

pró oxidantes em regiões corticais (Souza et al., 2023a; Visco et al., 2022b) que, por sua vez, 

pode levar a uma cascata de reações aumentando os níveis de citocinas pró inflamatórias 

(Gouveia et al., 2023) associadas a um aumento da ativação das micróglias e uma redução da 

proliferação celular em regiões como o hipocampo, cerebelo e hipotálamo (Calado et al., 2023b; 

Costa-de-Santana et al., 2023; Pereira et al., 2024). Essa cascata de reações contribui para 

prejuízos comportamentais, afetando negativamente a memória episódica, o comportamento 

locomotor e alimentar dos animais (Calado et al., 2023b; Costa-de-Santana et al., 2023; Pereira 

et al., 2024), de forma similar aos prejuízos clínicos observados em crianças com PC (De Freitas 

Feldberg et al., 2021; Van Rooijen; Verhoeven; Steenbergen, 2016).  

Embora haja um comprometimento severo das habilidades motoras (Halma et al., 2020), 

devido à danos em componentes do sistema musculoesquelético, como a atrofia muscular, 

alterações no padrão da marcha e uma redução da locomoção e da coordenação motora (Da 

Silva Souza et al., 2023b; Pereira et al., 2021, 2024), nota-se também  uma alta prevalência de 

problemas cognitivos e comportamentais que interferem na aprendizagem,  sendo observados 

em aproximadamente 40% das crianças com PC (Himmelmann et al., 2006; Van Rooijen; 

Verhoeven; Steenbergen, 2016). Os prejuízos na formação de novas memórias e o 

comprometimento dos movimentos motores finos estão relacionados com o baixo desempenho 

escolar dessas crianças (Van Rooijen; Verhoeven; Steenbergen, 2016). Assim. O 
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comprometimento intelectual está presente em vários casos de crianças diagnosticadas com PC, 

manifestando-se de diferentes formas, como atrasos nas habilidades escolares através de 

prejuízos nos sistemas executivos (DE FREITAS FELDBERG et al., 2021; PEREIRA et al., 

2018).  

Estudos pré-clínicos sugerem que a injúria precoce é capaz de prejudicar a 

aprendizagem através da redução da consolidação, armazenamento e evocação de memórias, 

como também através da aumento de comportamentos similares à ansiedade em condições 

similares à PC (Granja et al., 2021; Soares et al., 2013a). Em modelos experimentais de PC, foi 

constatado que o hipocampo é uma região cerebral bastante afetado, observando um aumento 

do estresse oxidativo e da neuroinflamação (Calado et al., 2023a; Gouveia et al., 2023; Visco 

et al., 2021). No entanto, algumas regiões do hipocampo parecem ser mais afetadas do que 

outras, achados elucidam que cornu ammonis 1 (CA1) e 3 (CA3) e giro denteado (DG) são mais 

danificados pela privação de oxigênio, ecoando em prejuízos comportamentais significativos 

(Matsuda et al., 2021; Takada et al., 2016). Assim, a microarquitetura do hipocampo é 

prejudicada de modo geral após a injúria cerebral. 

Frente a esses desafios, diversas intervenções são estudadas com o propósito de reduzir 

as sequelas e promover uma melhor qualidade de vida. Dentre essas intervenções, os polifenóis 

ocupam um lugar de destaque devido aos seus efeitos promissores em diversas doenças 

neurológicas e metabólicas (Cory et al., 2018; Manach et al., 2004). Os polifenóis são 

compostos encontrados em plantas e alimentos (CORY et al., 2018; MANACH et al., 2004). 

Dentre os polifenóis, destaca-se o resveratrol, um composto do grupo estilbenóides que pode 

ser encontrado em uvas, amoras, vinho tinto e que possui capacidades anti-inflamatórias, 

antioxidantes e neuroprotetora (Rebas et al., 2020). Por esse motivo, apresenta-se como um 

forte agente neuroprotetor e modulador de processos comportamentais como a aprendizagem e 

o humor. Todavia, muito ainda permanece obscuro sobre a atuação do resveratrol na memória 

e aprendizagem, mas sabe-se que ele pode reduzir efeitos deletérios no hipocampo e, por 

consequência, promove efeitos benéficos na aprendizagem (Khanna et al., 2020). Com base 

nesses postulados, levanta-se a hipótese de que a memória episódica e o comportamento 

emocional são prejudicados no modelo experimental da PC e o tratamento no período neonatal 

com o resveratrol é capaz de atenuar esses danos através da redução da neuroinflamação e 

aumento da proliferação celular no hipocampo. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA    
2.1 PLASTICIDADE FENOTÍPICA E DO DESENVOLVIMENTO 

 

O fenótipo de um indivíduo representa a manifestação resultante da interação entre seus 

genes e o ambiente circundante (West-Eberhard, 2005). Nos mamíferos, o estabelecimento do 

fenótipo é particularmente sensível a determinados estímulos ambientais durante períodos 

específicos do desenvolvimento, como a fase perinatal (Barker et al., 1990). Nessa perspectiva, 

ainda sob a proteção materna, seja durante a vida intrauterina ou durante a lactação, ocorrem 

fenômenos e processos únicos para o estabelecimento do fenótipo em suas diversas facetas 

(Rice; Barone, 2000; Suzuki, 2018; West-Eberhard, 2005). Essa sensibilidade e responsividade 

ao ambiente faz com os primeiros anos de vida seja considerado uma janela crítica para o 

desenvolvimento de diversas funções (Knight; Sorensen, 2001; Rice; Barone, 2000). Por essa 

razão, alterações ambientais desafiadoras, como a má nutrição ou exposição a insultos 

cerebrais, podem eliciar alterações metabólicas, estruturais e funcionais que podem favorecer a 

gênese de determinadas doenças ou condições desafiadoras na infância ou até em outros 

estágios da vida (Lacerda et al., 2017; Silva et al., 2016; Suzuki, 2018; Toscano et al., 2008).  

Sob esse ponto de vista, os estímulos ambientais experienciados de forma precoce 

podem induzir respostas fenotípicas duradouras, ecoando em modificações no metabolismo, 

morfologia e função do organismo (Hales; Barker, 1992). Essa sensibilidade e responsividade 

pode ser compreendida através do fenômeno da plasticidade do desenvolvimento e plasticidade 

fenotípica (Bateson et al., 2004; Hanson; Gluckman, 2014), na qual refere-se a capacidade do 

organismo de responder ao ambiente, de forma adaptativa ou não, através de modificações em 

sua forma, estado ou padrão de funcionamento (Ghalambor et al., 2007; Gluckman; Hanson; 

Buklijas, 2010) (figura 1). 

Em termos conceituais, a plasticidade fenotípica é um fenômeno caracterizado como a 

capacidade de um organismo emitir diferentes fenótipos, como respostas adaptativas ou não, 

quando exposto a diferentes estímulos ambientais (Kelly; Panhuis; Stoehr, 2012), sendo a 

epigenética a base para a compreensão de tais modificações. Essas respostas desempenham 

também um papel crucial na seleção e evolução das espécies (Skinner, 2015). Inicialmente, 

acreditava-se que a base molecular para as variações fenotípicas estava nos processos de 

mutações nas estruturas do ácido desoxirribonucleico (DNA) (LALAND et al., 2014), mas, 

Lamarck propôs alterações nessa compreensão, advogando em prol de que o ambiente promove 

alterações fenotípicas atreladas ao processo evolutivo (Skinner, 2015). Assim, os mecanismos 

epigenéticos são atuantes no processo de variação fenotípica, através de fenômenos como a 
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metilação do próprio DNA, modificações das histonas, alteração na estrutura da cromatina e no 

RNA não codificante seletivo (ncRNA) (Skinner, 2014a, 2014b). Tais modificações podem 

tornar-se programadas e serem herdadas ao longo das gerações, promovendo a herança 

epigenética transgeracional da variação fenotípica (Skinner, 2014a, 2014b), evidencial assim o 

papel da plasticidade na sobrevivência, seleção e evolução das espécies (Fusco; Minelli, 2010; 

West-Eberhard, 2005).  

O papel da plasticidade na evolução foi fortalecido através da elucidação de três 

mecanismos ao longo dos estudos no campo da plasticidade fenotípica (Sommer, 2020). O 

primeiro, diz que as novas características eliciadas têm sua gênese iniciada a partir da 

propriedade responsiva do organismo ao ambiente (Levis; Pfennig; Levis, 2019). Assim, a 

mudança ocorre através da capacidade plástica preexistente no organismo e, posteriormente, é 

modulada e lapidada pelo processo de seleção para transformação em um fenótipo adaptativo 

(Levis; Pfennig, 2019). O segundo mecanismo diz que essas respostas fenotípicas requerem a 

reprogramação das estruturas gênicas, na qual repercute em alterações metabólicas, estruturais 

e funcionais no organismo (Sommer, 2020). Essa reprogramação ocorre a partir de mudanças 

na expressão de determinados genes (Sommer, 2020). O último mecanismo diz que a 

plasticidade, e as respostas produzidas e emitidas através dela, tornam-se geneticamente 

codificadas (Sommer, 2020). Devido a essa codificação, essas modificações podem ser 

transmitidas e herdadas para as gerações futuras (Kelly et al., 2019).  
Figura 1: Esquematização dos mecanismos da plasticidade do desenvolvimento. O período perinatal representa 
uma janela crítica para o desenvolvimento, no qual promove alterações fenotípicas no organismo através de 
processos epigenéticos.  
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Fonte: Autor (2024). 

Todavia, o fenômeno da plasticidade fenotípica, e do surgimento de novos fenótipos, 

depende da capacidade plástica do organismo, denominada como a plasticidade do 

desenvolvimento (Sommer, 2020). A plasticidade do desenvolvimento refere-se à capacidade 

responsiva e adaptativa do organismo que ocorre a partir da interação entre o genótipo e o 

ambiente, na qual ecoa em mudanças fenotípicas (West-Eberhard, 2005). Assim, as espécies 

apresentam variações no seu desenvolvimento a partir de processos genéticos e epigenéticos 

(West-Eberhard, 2005). Norteado por esses postulados, emerge uma área de pesquisa intitulada 

Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD) tendo como objetivo a investigação 

de como os estímulos ambientais no início da vida afetam o organismo, favorecendo o 

desenvolvimento de doenças que podem repercutir na infância ou em outras fases da vida 

(Holliday, 1994; Suzuki, 2018) (figura 2).  

Os estímulos no início da vida apresentam-se como importantes instrumentos 

eliciadores de alterações fenotípicas, por ser um período crucial no desenvolvimento e 

crescimento nos mamíferos (Gluckman; Hanson; Beedle, 2007). Essas alterações no fenótipo 

podem envolver uma sequência de alterações metabólicas e fisiológicas que podem favorecer 

o desenvolvimento de doenças (Knight; Sorensen, 2001), podendo causar consequências 

permanentes no metabolismo, estrutura e função do organismo (Hales, 1997). Estudos com 
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roedores apontam que alterações no período perinatal podem promover mudanças permanentes 

no sistema cardiovascular, na qual observa-se uma redução da área e perímetro de células 

cardíacas (Toscano et al., 2008) e no sistema musculoesquelético, reduzindo a quantidade de 

fibras musculares (Pereira et al., 2021; Toscano; Manhães-de-Castro; Canon, 2008).  Além 

disso, a exposição de determinados estímulos ambientais durante a gestação pode repercutir em 

neurodesenvolvimento atípico da prole, na qual ecoa em alterações comportamentais na vida 

adulta (Vuong et al., 2020).  
Figura 2: Esquematização de como as experiências ambientais maternas impactam no desenvolvimento do feto, 
através da placenta, durante a gestação, ou do aleitamento, durante a amamentação, favorecendo o surgimento de 
determinadas condições ou doenças em outras fases do desenvolvimento.  

 
Fonte: Autor (2024). 

Sob a perspectiva da plasticidade, o organismo por ser modificado de acordo com a 

exposição ambiental (Sommer, 2020). No entanto, apesar do organismo emitir respostas que 

favoreçam a sua adaptação ao ambiente, como visto no processo de seleção das espécies (West-

Eberhard, 2005), também existem respostas não adaptativas ou má adaptativas (Ghalambor et 

al., 2007). Modelos experimentais da PC elucidam mecanismos subjacentes à plasticidade 

neural desadaptativa, como alterações na representação dos membros inferiores no córtex 

somatossensorial promovendo anormalidades nos comandos efetores do movimento (Coq et 

al., 2020, 2016; Delcour et al., 2018). Esses resultados sinalizam o poder significativo que o 
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ambiente exerce no organismo, podendo alterar o seu processamento e funcionamento (Canu et 

al., 2012), promovendo uma resposta mal adaptativa.  

A cognição também pode ser compreendida por essa mesma lente, na qual estudos 

apontam que insultos, como hipóxia-isquemia, inflamação e quadro de desnutrição, no período 

perinatal promovem desordens na memória que podem perdurar na vida adulta (De Souza; 

Fernandes; Tavares do Carmo, 2011; Fesser et al., 2021; Potter; Rosenkrantz; Fitch, 2018; 

Presti et al., 2006).  Adicionalmente, achados indicam que a lesão cerebral no período crítico 

promove prejuízos na memória episódica a partir da manifestação de prejuízos visuoespaciais 

estando correlacionado com o baixo peso dos animais (Delcour et al., 2012). Em contrapartida, 

o período perinatal também representa uma janela promissora para o tratamento de 

determinadas sequelas e condições, e a utilização de compostos naturais têm demonstrado como 

fortes ferramentas terapêuticas (Pontes et al., 2023). Isso porque, ainda sob o amparo materno, 

pré-natal e pós-natal, que ocorrem processos plásticos, garantido ao organismo a capacidade de 

moldar-se de acordo com a exposição ambiental, modificando aspectos metabólicos, 

morfológicos e funcionais (Ismail; Fatemi; Johnston, 2017; Patton; Blundon; Zakharenko, 

2019). Essas modificações, por sua vez, ecoam em mudanças no funcionamento de processos 

cognitivos e comportamentais (Ismail; Fatemi; Johnston, 2017; Patton; Blundon; Zakharenko, 

2019). Assim, o período perinatal não é somente sensível ao ambiente no surgimento e 

agravamento de doenças, mas também no tratamento através dos mecanismos de adaptação da 

plasticidade (Fusco; Minelli, 2010; Kelly; Panhuis; Stoehr, 2012; Nemoto; Sagawa, 2024). Por 

essa razão, intervenções no período crítico tem demonstrado resultados promissores no 

tratamento das sequelas presentes em condições similares a PC (Pontes et al., 2023), e é partindo 

dessas premissas que o presente trabalho se guia.  

2.2 MEMÓRIA 
2.2.1 A MEMÓRIA ENQUANTO COMPORTAMENTO 

O funcionamento da memória vem sendo estudado ao longo dos anos com o objetivo de 

compreender as razões dos seres vivos conseguirem recordar de determinadas informações, 

acontecimentos e eventos, enquanto outras informações são simplesmente esquecidas 

(Yonelinas et al., 2019). Com os avanços no campo científico, entende-se atualmente que a 

cognição possui mecanismos específicos a depender da habilidade cognitiva (Posner; 

Digirolamo, 2000), afastando o estudo da cognição de uma perspectiva mentalista que 

predominava anteriormente. Apesar da complexidade de identificar correlatos neurais 

envolvidos em determinados processos cognitivos, os mecanismos de funcionamento da 

memória foram bem elucidados com os clássicos experimentos do Kandel (Kandel, 2001a).  
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Apesar dos processos de aprendizagem e memória ocorrerem através da interação entre 

o organismo e o ambiente, sabe-se que a aquisição, consolidação e evocação de informações 

aprendidas promove uma cascata de alterações no organismo, tal qual a síntese de novas 

proteínas, transcrição gênica, crescimento e nascimento de neurônios e a formação de conexões 

e vias sinápticas que vão atuar nos processos envolvidos na aprendizagem (Kandel, 2001a). 

Ademais, na mesma perspectiva, também ocorrem modificações sinápticas e morfológicas no 

processo do esquecimento (Wang et al., 2020).  

Os estudos no campo da memória tornam-se imprescindíveis porque a formação e 

evocação de memórias não só estão intimamente ligadas à sobrevivência das espécies, mas 

também desempenham um papel crucial na construção da singularidade de um organismo e na 

definição de uma identidade coletiva. (Tomaz, 1993). A memória é o instrumento que 

possibilita a formação de identidade e, por consequência, é o que torna cada organismo único e 

singular (Tomaz, 1993). Um dos aspectos mais característicos da memória é que são 

constantemente criadas memórias (Bekinschtein et al., 2008). Os mamíferos são seres 

extremamente sensíveis e vulneráveis ao ambiente em que está/foi exposto, possuindo assim a 

capacidade de coletar novas informações e armazená-las para produzir mudanças 

comportamentais (Bekinschtein et al., 2008). Por essa razão, a memória está intimamente ligada 

à aprendizagem, sendo possível somente distinguir esses processos em termos conceituais.  

A aprendizagem pode ser conceituada enquanto o processo pelo qual um organismo 

adquire informações (Bekinschtein et al., 2008), enquanto a memória pode ser definida como a 

capacidade do organismo de consolidar e evocar as informações aprendidas (Bekinschtein et 

al., 2008). Em virtude disso, compreende-se que a memória e aprendizagem são dois processos 

únicos que operam de forma entrelaçada. A memória e aprendizagem serem processos que 

ocorrem na interface entre o organismo e o ambiente (figura 3), ou seja, são comportamentos 

que dependem das contingências impostas pelo ambiente, físico ou social, para que sejam 

instaurados, mantidos e ampliados (Branch, 1977; Delaney; Austin, 1998).  

Devido à complexidade envolvida nos processos de aprendizagem, a memória envolve 

uma série de comportamentos que podem ser classificados em três tipos principais: i) a 

codificação; ii) o armazenamento e iii) a evocação das informações (Izquierdo et al., 2013; Xue, 

2018). A primeira classe de comportamentos, conhecida como codificação, refere-se à 

percepção do estímulo sensorial e ao processo pelo qual o organismo transforma essas 

informações em um formato compreensível (Campos; Barroso; De Lara Menezes, 2010). O 

armazenamento é definido como a capacidade na qual a informação do estímulo é pareada e 

associada a outras informações instauradas e armazenadas pelo organismo (Campos; Barroso; 
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de Lara Menezes, 2010). Em outros termos, é o processo em que o organismo retém a 

informação sensorial que foi codificada (Sternberg, 2008).  

 A última classe, chamada de evocação ou recuperação, caracteriza-se pelo processo em 

que o organismo acessa e recupera as informações previamente codificadas e armazenadas, 

permitindo sua lembrança ou reconhecimento (Campos; Barroso; De Lara Menezes, 2010). 

Apesar de parecer um processo linear, os processos de codificação, armazenamento e 

recuperação podem interagir entre si e um alterar o outro, como também o processo de 

memorização nem sempre corresponde à realidade física (Sternberg, 2008). Tal fenômeno 

ocorre porque o organismo seleciona e interpreta a informação tanto no momento de codificar 

e armazenar, como também no momento de recuperar a informação (Sternberg, 2008). Dessa 

maneira, as memórias, em grande parte, não correspondem de forma idêntica a informação 

sensorial que foi captada.   

Em uma perspectiva behaviorista, a memória está atrelada a história de aprendizagem 

do organismo, na qual a evocação da informação está sob controle de determinados estímulos 

ambientais, bem como as habilidades de armazenar e evocar a informação são mantidas pelas 

consequências que produzem (Branch, 1977; Delaney; Austin, 1998). Compreende-se assim 

que a memória é um comportamento que envolve uma série de processos e estratégias para a 

aquisição e evocação da informação (Palmer, 1989; Shillingsburg et al., 2019). Dessa forma, o 

organismo é ativo na formação de memórias, através da elaboração de estratégias distintas para 

o comportamento de lembrar, e tais estratégias constituem um aspecto essencial da memória 

(Delaney; Austin, 1998) 

De acordo das contingências em que a evocação a informação ocorra, pode fazer com 

que a memória seja classificada com modalidades específicas do comportamento, como um 

comportamento verbal ou não verbal (Palmer, 1989; Shillingsburg et al., 2019). Dessa maneira, 

pode ser configurada enquanto um comportamento verbal, em um contexto em que a evocação 

da informação resulta em um processo de interação com um ouvinte que, por sua vez, produz 

consequências (Palmer, 1989; Shillingsburg et al., 2019). Comportamentos privados, como de 

descrever sentimentos e sensações, ou de relatar eventos passados (Shillingsburg et al., 2019) 

são exemplos de comportamentos que são atrelados à memória e podem ser classificados como 

comportamentos verbais. Por outro lado, em contextos em que o próprio comportamento de 

evocar a informação produz consequências reforçadoras, tal comportamento será considerado 

um comportamento não verbal (Delaney; Austin, 1998; Palmer, 1989).  
Figura 3: Esquematização de como ocorrem as memórias. Primeiro, elas são criadas e mantidas através das 
contingências ambientais, no qual o organismo é ativo no processo de codificação, armazenamento e evocação. 
Por fim, a formação de memórias envolve mudanças estruturais no organismo.  
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Fonte: Autor (2024). 

2.2.2 TIPOS, CLASSIFICAÇÃO E ESTÁGIOS DA MEMÓRIA  

A memória representa uma série de comportamentos distintos, no qual ela pode ser 

classificada em diferentes tipos de acordo com o tempo de duração ou com o conteúdo da 

informação armazenada e evocada (Izquierdo et al., 2013). Um dos critérios mais utilizados é 

o tempo de retenção da informação, no qual possibilita a classificação da memória em dois 

subgrupos conhecidos como memória de curto prazo e longo prazo (Campos; Barroso; De Lara 

Menezes, 2010; Rosat, 2006). Apesar de possuírem características próprias, o processamento 

desses dois tipos de memória ocorre em paralelo e com estruturas neurais similares (Izquierdo 

et al., 2013). A memória de curto prazo pode ser definida como uma memória que a sua 

principal característica é que a informação fica retida por um curto período temporal variando 

de minutos até poucos segundos (Campos; Barroso; De Lara Menezes, 2010). Enquanto a 

memória de longo prazo pode ser definida como um subtipo de memória com características 

mais duradouras, na qual a informação é retida desde horas, anos, ou até mesmo durante a vida 

toda (Campos; Barroso; De Lara Menezes, 2010; Izquierdo et al., 2013). As memórias de curto 

prazo também podem ser convertidas em memórias de longo prazo a partir de um sistema 

molecular que envolve a participação de diferentes vias metabólicas, podendo observar a 

participação do AMPc response element-binding protein (CREB) e do Fator Neurotrófico 

derivado do cérebro (BDNF) (Bekinschtein et al., 2007, 2008).  
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Por outro lado, utilizando o mesmo parâmetro de tempo de duração da informação, 

também existe um outro tipo mais recente de memória com um funcionamento específico, 

conhecida como memória de trabalho, que faz parte de um sistema cognitivo, conhecido como 

sistema executivo (Campos; Barroso; De Lara Menezes, 2010). Sendo um tipo de memória 

transitória, semelhante à de curto prazo, na qual retém a informação em intervalos de tempo 

variáveis dependendo da relevância e utilidade da informação (Campos; Barroso; De Lara 

Menezes, 2010). Esse tipo de memória atua retendo temporariamente a informação para a 

execução de algum comportamento mais complexo, tal qual a compreensão da linguagem, 

resolução de problemas e tomada de decisão (Baddeley., 2012; Cowan, 2010).  

A memória não é um processo único com apenas uma função, sabendo-se que os 

organismos, sejam eles humanos, primatas, roedores e até mesmo insetos, possuem diferentes 

tipos de memórias com funções distintas (Henke, 2010). Por essa razão, as memórias de longo 

prazo podem ser divididas em dois grandes grupos: memórias declarativas e memórias não 

declarativas (Henke, 2010). A memória declarativa pode ser dividida em memórias episódicas 

ou semânticas, enquanto a memória não declarativa está relacionada com as memórias motoras 

utilizadas em hábitos e procedimentos (Henke, 2010). Apesar de possuírem características 

distintas, são memórias que operam em conjunto, a exemplo do comportamento de emitir fala 

que necessita da evocação de habilidades de compreensão da informação e da articulação 

motora para execução da fala (Henke, 2010). 

Em termos conceituais, a memória semântica pode ser explicada como a memória 

relacionada com o armazenamento do conhecimento do organismo, retendo e evocando 

informações sobre pessoas, lugares, eventos e as habilidades associadas ao intelecto (Stabler, 

1986). Essa memória é responsável também pela compreensão dos significados das palavras, 

como substantivos, verbos e adjetivos, além de atuar em processos de nomeação dos estímulos 

ambientais (Jefferies, 2013; Ralph et al., 2017). É uma memória responsável tanto pelo 

conhecimento mais básico e elementar de um organismo, quanto pelo conhecimento mais 

robusto e complexo (Jefferies, 2013; Ralph et al., 2017), sendo crucial no processo de interação, 

sobrevivência e evolução das espécies.  

No processo de formação de memórias semânticas ocorrem distintos processos de 

associação de estímulos, no qual as informações recém codificadas interagem com informações 

adquiridas e consolidadas anteriormente para que ocorra a aprendizagem de forma mais rápida 

e efetiva (Jefferies, 2013; Ralph et al., 2017). Nessa etapa de associação de estímulos, ocorrem 

interações com informações generalistas ou específicas para formar uma informação única 

como, por exemplo, a integração de informações sensoriais visuais e auditivas para o 
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agrupamento das informações em uma única classe de memória (Patterson; Nestor; Rogers, 

2007; Ralph et al., 2017). Em grande parte, configura-se como um tipo de memória duradoura 

e cristalizada, mesmo enfrentando declínios no envelhecimento e em doenças 

neurodegenerativas (Hodges; Patterson, 2007). 

O segundo tipo de memórias declarativas, a memória episódica, pode ser descrita como 

a capacidade de codificação associativa rápida do organismo (Henke, 2010). De modo geral, é 

uma memória relacionada com os comportamentos de discriminar e recordar de determinados 

estímulos (figura 4), como pessoas, objetos e eventos, permitindo diferenciá-los de outros 

estímulos desconhecidos (Xue, 2018). Assim, possuem a função de discriminar uma memória 

de outra (Bower & Function, 1967.Underwood, 1969). É uma memória frequentemente 

investigada em modelos animais de aprendizagem, na qual verificou-se redes hipocampais 

envolvidas no processo de armazenamento e evocação desses estímulos (Eichenbaum, 2017; 

Eichenbaum et al., 1988; Eichenbaum; Fagan; Cohen, 1986).  Curiosamente, observou-se que 

as redes hipocampais atuam em processos de codificação de informações visuo espaciais e 

temporais que constituem a memória episódica (Xue, 2018).  

Adicionalmente, também existem vias olfativas conectadas ao hipocampo, 

possibilitando o reconhecimento e discriminação de odores, uma das várias características da 

memória episódica (Baudry, 2020). As memórias não-declarativas, ou também denominadas 

memórias implícitas ou de procedimentos, são memórias ligadas aos hábitos e procedimentos 

condicionados, como andar, escrever e digitar (Izquierdo et al., 2013). Diferente das 

declarativas, as memórias procedurais não necessitam necessariamente de conexões 

hipocampais, estando relacionada com o funcionamento de regiões motoras, como o estriado e 

córtex motor, apesar de haver conexões com o hipocampo (Ackermann; Rasch, 2014).  
Figura 4: Esquematização dos subtipos de memória de acordo com o tempo de duração da e conteúdo da 
informação.  
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Fonte: Autor (2024). 

2.2.3 MECANISMOS ANATÔMICOS, FUNCIONAIS E MOLECULARES DA 
MEMÓRIA E DO ESQUECIMENTO 

 
Apesar da memória ser um comportamento que ocorre através da interação entre o 

organismo e o ambiente, estudos recentes apontam para um denso sistema orgânico presente no 

organismo que funciona durante o processo de formação de memórias, no qual é composto por 

estruturas e redes neurais que são moduladas por substâncias químicas para diferentes tipos de 

memória (Izquierdo et al., 2013). Tendo em vista isso, a memória é produzida, instaurada e 



 
 

33 

mantida pelas contingências ambientais que, em contrapartida, promove ou necessita de 

determinadas estruturas ou sistemas presentes no organismo para o seu funcionamento pleno.   

Tomando isso como premissa básica, estudos encontraram estruturas anatômicas e 

conexões neurais que atuam no funcionamento da memória de acordo com o seu tipo (Bevilaqua 

et al., 2008; Izquierdo et al., 2013). Dentre essas estruturas, observa-se a atuação da amígdala 

na aprendizagem do medo, estando presente em respostas emocionais, e o hipocampo na 

formação e evocação de memórias declarativas (Bevilaqua et al., 2008; Izquierdo et al., 2013). 

No mesmo caminho, nota-se a participação de determinadas estruturas nas memórias não 

declarativas, nas memórias procedurais, detectando uma participação de estruturas subcorticais, 

como o núcleo caudado e outros núcleos da base do telencéfalo (Izquierdo et al., 2013; 

Izquierdo 1992). De forma mais recente, encontrou-se um novo tipo de memória relacionada 

com o funcionamento do córtex pré-frontal e suas conexões, denominada como memória de 

trabalho (Diamond, 2013; Izquierdo et al., 2013). A memória de trabalho é uma memória com 

características próprias, na qual mantém a informação por um curto período, mas a utilizada 

para a execução de comportamentos envolvidos na tomada de decisão (Diamond, 2013; 

Izquierdo et al., 2013).  

O hipocampo é uma estrutura essencial na formação e evocação de memórias 

declarativas (Bekinschtein et al., 2007, 2008; Izquierdo et al., 2013). A descoberta dos 

mecanismos moleculares envolvidos na memória somente foi possível devido aos experimentos 

de Eric Kandel com a Aplysia californiana (Faria, 2020).  Como resultado desses experimentos, 

observou-se que a aprendizagem de novos comportamentos resulta em mudanças nas conexões 

sinápticas (Kandel, 2001b, 2001a). Curiosamente, a aprendizagem de curto prazo e de longo 

prazo podem causar modificações nas mesmas conexões sinápticas (Kandel, 2001b, 2001a), 

assim entende-se que a neurobiologia da aprendizagem de curto prazo e longo prazo encontra-

se nas sinapses.  

Nessa perspectiva, para entender os mecanismos da memória no nível neural e 

molecular, observou-se que o armazenamento da informação depende da comunicação entre os 

neurônios pré e pós-sinápticos, na qual essa comunicação é mediada pela liberação do 

neurotransmissor glutamato durante o potencial de ação (Kandel, 2001), evidenciando os 

processos iniciais na formação e consolidação da memória. Posteriormente, descobriu-se 

também que os interneurônios participam desse processo através da liberação da serotonina 

que, por sua vez, opera intensificando a liberação do glutamato (Kandel, 2001), assim os 

neurotransmissores glutamato e serotonina atuam diretamente nos processos de aprendizagem. 
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Subsequentemente, observou-se que outra molécula sinalizadora participa também desse 

processo, sendo ela o monofosfato cíclico de adenosina (AMPc) (Kandel, 2001).  

A serotonina, o glutamato e o AMPc operam como mediadores na comunicação 

sináptica, na qual produzem um aumento da excitabilidade e, consequentemente, um aumento 

do potencial de ação, através da diminuição das correntes específicas de potássio, liberando um 

maior influxo de cálcio no terminal pré-sináptico (Kandel, 2001a). Apesar dessas modificações 

sinápticas, elas não perduram, sendo transitórias como a retenção da informação (Kandel, 

2001), sendo esses os mecanismos moleculares presentes na formação de memórias de curto 

prazo (Kandel, 2001a). A partir dessas observações, na medida em que se notou que as 

mudanças são transitórias, tal qual a retenção da informação, levantou-se a hipótese de que 

seriam necessárias mudanças permanentes nas conexões para que a retenção da informação 

fosse duradoura.  

O circuito neural responsável pela memória de longo prazo envolve complexas vias de 

sinalização bioquímica e molecular de forma similar a memória de curto prazo, observando que 

o glutamato e a serotonina atuam na facilitação da comunicação sináptica e na consolidação das 

memórias de curto prazo, e o AMPc como o principal agente regulador da sinalização 

intracelular (Faria, 2020; Kandel, 2001b, 2001a).  Todavia, essas mudanças funcionais 

promovem somente memórias de curto prazo, sendo necessárias também mudanças 

morfológicas nos neurônios (Kandel, 2001a).  Para que ocorram mudanças duradouras nos 

neurônios, as proteínas quinases são ativadas por mitógenos (MAPK) e vão ser agentes 

essenciais na transcrição do CREB e na consolidação da informação de longo prazo (Faria, 

2020; Kandel, 2001b, 2001a).  Ademais, para que ocorra a consolidação da informação, é 

necessário que ocorra a transcrição do CREB-1 e, em paralelo, a supressão do CREB-2 (Faria, 

2020).  

O CREB é um agente que vai atuar regulando a expressão gênica e a síntese de novas 

proteínas nos neurônios que, por sua vez, permitirão o desenvolvimento de estruturas essenciais 

na formação de novas conexões sinápticas (Bekinschtein et al., 2007). A partir disso, inicia-se 

uma cascata de alterações bioquímicas que levam a síntese do BDNF (Bekinschtein et al., 2007; 

Salimi et al., 2021). Todavia, a transcrição do gene que codifica o BDNF pode ser modulada 

pelo influxo de cálcio no neurônio, sendo assim um agente atuante na memória de longo prazo 

(Bekinschtein et al., 2007; Salimi et al., 2021). Esses achados fornecem evidências da presença 

de uma cascata transcricional que possibilita a formação de estruturas que fazem com que a 

memória de curto prazo se transforme em uma memória de longo prazo.  
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Assim, uma importante molécula nesse processo é o BDNF, tendo em vista que ele é 

fundamental na plasticidade neuronal e no crescimento das espinhas dendríticas em diversas 

regiões do cérebro, sendo também essencial na formação de novas memórias de longo prazo 

(Bekinschtein et al., 2007, 2008) (figura 5). Esse processo ocorre devido à sua capacidade de 

melhorar a sinapse e alterar o potencial de ação do neurônio, facilitando assim consolidação de 

novas memórias (Kandel, 2001a, 2001b). Estudos com roedores apontam para uma relação com 

a expressão de BDNF com o armazenamento e evocação de memórias episódicas, na qual atua 

no comportamento de reconhecer e discriminar estímulos (Gonzalez et al., 2019; Gonzalez; 

Radiske; Cammarota, 2019). Portanto, compreende-se que a memória de curto prazo e longo 

prazo podem alterar as mesmas conexões sinápticas, mas diferenciam-se na medida em que na 

memória de curto prazo são recrutadas proteínas preexistentes no neurônio para a manipulação 

da informação, enquanto na memória de longo prazo ocorrem processos de síntese e supressão 

de proteínas específicas.  

Outros sistemas de neurotransmissão também participam da consolidação da memória, 

como acetilcolina (ACh), presente no hipocampo, que possui papel importante nos processos 

de aprendizagem e memória (Parent; Baxter, 2004). O sistema colinérgico está envolvido na 

memória de diversas formas, na qual o aumento da expressão gênica do ChAT no hipocampo 

está relacionado com a melhora da função cerebral (Lee et al., 2021). Em doenças 

neurodegenerativas, como a Doença de Alzheimer, os níveis de acetilcolina e da ChAT estão 

reduzidos e associados aos prejuízos cognitivos (Wilcock et al., 1982), indicando possíveis 

relações entre os níveis da ChAT também com o funcionamento a formação de conexões 

sinápticas.  

Essas mudanças nas conexões sinápticas foram posteriormente denominadas de 

engramas, referindo-se às mudanças físicas que ocorrem no cérebro após a aprendizagem, sendo 

considerado o lócus onde habita a informação armazenada (Josselyn; Köhler; Frankland, 2015). 

Quando a informação sensorial é codificada e armazenada pelo organismo ocorre um aumento 

da potência sináptica, visto que ocorrem uma cascata de alterações sinápticas no neurônio 

(Kandel, 2001a, 2001b). Esse aumento da potência sináptica aumenta a probabilidade que o 

mesmo padrão de atividade neural seja reproduzido, facilitando a recuperação da informação 

(Josselyn; Köhler; Frankland, 2015), sinalizando que a repetição e o treino facilitam a 

recuperação da informação posteriormente. Apesar disso, o organismo é um ser ativo na 

construção e reconstrução de memórias e, por essa razão, os engramas podem ser modificados 

através de mecanismos epigenéticos, modificando, inclusive, a natureza da informação 

armazenada (Dudai; Eisenberg, 2004; Josselyn; Köhler; Frankland, 2015).  
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Por essa razão, mudanças no circuito sináptico podem ocasionar o enfraquecimento ou 

a perda de conexões sinápticas entre os neurônios que constituem o engrama, levando ao 

esquecimento de memórias adquiridas (Wang et al., 2020). Apesar da sua importância, pouco 

se fala sobre o fenômeno do esquecimento, na medida em que qualquer organismo é tudo aquilo 

que lembra, mas é, sobretudo, tudo aquilo que esqueceu e ficou no passado. O esquecimento é 

um processo natural que ocorre com qualquer organismo vivo, sendo um importante mecanismo 

adaptativo e evolutivo porque permite o aprendizado de novas coisas, além de possibilitar o 

perdoar e o seguir em frente, facilitando a adaptação enquanto espécie (Chowdhury; Dai; 

Mémoli, 2018). 

Devido a sua importância na adaptação e evolução no nível ontogenético e filogenético, 

o esquecimento vem sendo um tema de pesquisa atual, no qual achados demonstram uma 

participação significativa das células da micróglia no fenômeno do esquecimento (Wang et al., 

2020). A micróglia é uma célula da glia bastante conhecida por realizar funções cruciais no 

desenvolvimento neural, no qual atua na eliminação de sinapses em excessos através da poda 

sináptica (Paolicelli et al., 2011; Schafer et al., 2012; Wang et al., 2020), sendo através da 

eliminação dessas conexões que a micróglia promove o esquecimento. Agora não somente o 

neurônio pré e pós-sináptico participam dos processos de aprendizagem e esquecimento, mas 

as células da glia também através dos astrócitos e das micróglias (Frost; Schafer, 2016; Lim et 

al., 2013; Pascual et al., 2012). Sabe-se que a participação dos astrócitos ocorre em respostas 

imunes através da ativação das micróglias (Pascual et al., 2012), já as micróglias vão atuar 

através da eliminação de conexões sinápticas menos ativas e mais fracas (Schafer et al., 2012).  

O hipocampo é uma região marcada pela ocorrência de neurogênese, na qual ocasiona 

em uma necessidade de reorganização sináptica (Toni et al., 2007). Em uma perspectiva 

adaptativa, em condições basais, a micróglia atua na poda sináptica auxiliando na reorganização 

sináptica (Wang et al., 2020). Entretanto, um processo de ativação da micróglia em excesso 

ocorre frente a exposição precoce a insultos, no qual prejudica o funcionamento adequado do 

hipocampo (Gouveia et al., 2023; Visco et al., 2022b). Isso porque a micróglia é uma das 

primeiras células a responder a esses insultos precoces gerando o estado de ativação (Gouveia 

et al., 2023). Se a ativação for em excesso, pode comprometer o metabolismo cerebral e 

promover um estado de neurotoxicidade (Haukedal et al., 2023), podendo levar a destruição de 

redes neurais envolvidas em comportamentos essenciais (Wang et al., 2020), no qual pode levar 

a perdas de memória ou em impedimentos na formação de novas memórias (Calado et al., 

2023b).  
Figura 5: Processos moleculares envolvidos no processo de formação de memórias de curto e longo prazo.   
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Fonte: Autor (2024). 

2.2.4 MEMÓRIA EM MODELOS EXPERIMENTAIS  
A memória é uma habilidade que está presente em diversos organismos, inclusive em 

roedores, sendo possível detectar o funcionamento da memória episódica e dos seus correlatos 

neurais de forma similar aos humanos (Templer; Hampton, 2013). Experimentos demonstram 

a capacidade dos animais de aprender, discriminar e recordar de determinados estímulos 

(Berger et al., 2019; Diaz-Chávez et al., 2020). Para avaliar esse tipo de memória existem dois 

tipos de paradigmas: os baseados em treinamento e os livres de treinamento (Chao et al., 2020). 

Nos testes baseados em treinamento, os animais são treinados a aprender determinadas regras 

a partir de consequências produzidas após o comportamento, como o reforço positivo, reforço 

negativo ou punição (Chao et al., 2020; Clayton; Dickinson, 1998).  Assim, os animais podem 

se esquivar de estímulos aversivos ou seguir em direção de estímulos reforçadores de acordo 

com a história de aprendizagem (Chao et al., 2020).  
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 Por outro lado, os testes livres de treinamento visam reduzir a aplicação do treinamento 

prévio, e são projetados para atenuar variáveis emocionais e motivacionais no desempenho dos 

animais, como estímulos punitivos, como dor ou privação de alimentos (Chao et al., 2020). Tais 

paradigmas utilizam medidas baseadas na natureza inata do animal de se comportar em 

determinadas contingências ambientais, a exemplo do comportamento de exploração 

espontânea de objetos novos, sendo um traço comportamental utilizado para avaliar a memória 

de reconhecimento (Chao et al., 2020).  Alguns parâmetros como o tempo de exploração no 

objeto novo em comparação com o tempo de exploração no objeto familiar são utilizados na 

avaliação desse tipo de memória, obtendo-se, a partir da diferença entre o tempo de exploração 

de cada objeto, o índice de discriminação que é utilizado como indicador para avaliar a memória 

episódica (Calado et al., 2023; Ennaceur & Delacour, 1988; Ennaceur & Meliani, 1992; 

Lueptow, 2017). Nessa lógica, os animais tendem a explorar mais os objetos novos porque se 

lembram dos familiares (Berlyne, 1950). Por essa razão, esses paradigmas não necessitam de 

sucessivas e frequentes sessões de treino ou de estímulos reforçadores ou aversivos para 

motivar e controlar o comportamento (Lueptow, 2017).  

A literatura aponta para paradigmas utilizados para avaliar a memória (figura 6) e a 

aprendizagem em animais com lesões cerebrais precoces, na qual observa-se a utilização do 

teste de reconhecimento do novo objeto (Berger et al., 2019) para avaliar a memória episódica 

de discriminação de objetos. Por outro lado, os testes do Labirinto em Y e Labirinto em T são 

utilizados para verificar a alternância do animal, ou seja, a capacidade explorar ambientes novos 

(Kang et al., 2018; Kim et al., 2006). Labirinto Aquático de Morris também é um teste utilizado, 

no qual se baseia na aprendizagem do animal para escapar do estímulo aversivo que é a água 

(Chen et al., 2014; Griva et al., 2017; Halis et al., 2019). Por último, observa-se também a 

utilização do teste da Caixa de Esquiva em Step-Down, no qual tem como premissa a 

apresentação de estímulos aversivos (choque) para avaliar a capacidade de aprendizagem dos 

animais (Li et al., 2020).  
Figura 6: Principais testes utilizados para avaliar a memória e aprendizagem em roedores. Figura criada no 
BioRender.  
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Fonte: Autor (2024). 

2.3 ANSIEDADE E CORRELATOS NEURAIS   
 

Atualmente a ansiedade e depressão são problemas de saúde pública, sendo os dois 

transtornos mentais que mais acometem a população em geral (Demyttenaere et al., 2004). A 

ansiedade é o segundo transtorno mental que mais acomete crianças e adolescentes (Lawrence 

et al., 2015). Quando se fala-se em PC, dados apontam que adultos com PC apresentam um 

risco mais elevado para o desenvolvimento de transtornos mentais como depressão e ansiedade 

quando comparados a adultos saudáveis (Demyttenaere, 2004).De forma similar, crianças com 

doenças crônicas, como a PC, apresentam uma maior probabilidade para desenvolverem 

transtornos mentais (Lavigne e Faier-Routman, 1992). Nessa perspectiva, observa-se em 

crianças com PC uma série de comportamentos ansiosos (Mcmahon et al., 2020). Sabe-se que 

crianças com PC frequentemente sofrem de dor crônica (Mckearnan et al., 2004), o que pode 

contribuir para problemas emocionais e comportamentais como a ansiedade (Yamaguchi; 

Nicholson Perry; Hines, 2014).  

Apesar das controvérsias envolvendo a definição da ansiedade, ela pode ser 

compreendida enquanto um tipo de manifestação do comportamento emocional, na qual é 

caracterizada, principalmente, por estados emocionais desagradáveis (Gentil e Neto, 1996). 

Devido à sua complexidade, a ansiedade pode ocorrer como resposta a distintos estímulos 

ambientais, mas, frequentemente, ocorre em resposta a estímulos estressores ambientais 

(Clement, 1998).   Embora seja um fenômeno emocional comum durante a vida, presente em 

diversas culturas desde os primórdios da humanidade, em excesso pode ser patológica, como o 
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transtorno de ansiedade generalizada, transtorno do pânico, transtorno de ansiedade social ou 

fobias (Bandelow; Michaelis, 2015), trazendo implicações severas na aprendizagem e 

socialização.  

A ansiedade frequentemente apresenta teor antecipatório, como o medo e/ou 

preocupação se algo vai acontecer, geralmente relacionada com estímulos aversivos (Fowles, 

2000). Por outro lado, em condições basais, o medo é um comportamento essencial na 

sobrevivência das espécies, na qual apresenta-se como um comportamento essencial em 

contextos que o organismo necessite de uma defesa contra um perigo potencial (Dunsmoor e 

Paz, 2015). Assim, a generalização adequada do medo aprendido, através de uma história de 

reforçamento, permite que o organismo discrimine estímulos semelhantes ao qual foi exposto 

de forma aversiva e emita comportamentos com a função de se proteger (Dunsmoor e Paz, 

2015). Por outro lado, a generalização do medo em excesso, em situações inofensivas, é uma 

das características desadaptativas e mais memoráveis no transtorno de ansiedade (Dunsmoor e 

Paz, 2015). O medo em excesso e os quadros ansiosos podem comprometer negativamente a 

socialização de um organismo de distintas formas, a mais observável e comum, é a introversão 

(Gray, 1970), que pode levar ao isolamento social.  

Nessa perspectiva, compreende-se que a generalização do medo é um dos mecanismos 

da ansiedade (Dunsmoor e Paz, 2015), causando repercussões severas para o organismo. Apesar 

da ansiedade estar relacionada com a história de aprendizagem do organismo, a exposição a 

determinadas contingências ambientais adversas pode comprometer estruturas cerebrais, como 

a substância cinzenta periaquedutal dorsal do mesencéfalo (Clement, 1998) e o hipocampo 

ventral (Fanselow; Dong, 2010), no qual dificultam o controle emocional e contribuem para o 

um estado de ansiedade. Outras estruturas também atuam no controle de respostas emocionais, 

como a amígdala e no córtex pré-frontal, atuando em processos de aprendizagem e 

generalização do medo, na qual contribuem para comportamentos ansiogênicos (Dunsmoor e 

Paz, 2015; Maren et al., 2013; Quirk & Mueller, 2008).  

Em termos de classificação, a ansiedade pode ser classificada em dois tipos: ansiedade 

estado e ansiedade traço (Cavalcanti et al., 2021) A ansiedade-traço refere-se a comportamentos 

transitórios, compreende-se assim como um comportamento observado somente em 

contingências ambientais específicas, na qual é possível notar os antecedentes ambientais 

envolvidos nesses comportamentos (Almeida-Souza; Goes; Teixeira-Silva, 2015). Os 

comportamentos que compõem a ansiedade traço frequentemente são observados em contextos 

que envolvem o medo, inquietação, angústia, impaciência ou excitação (Almeida-Souza; Goes; 

Teixeira-Silva, 2015). Enquanto a ansiedade-estado relaciona-se a comportamentos mais 
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estáveis e característicos do organismo, sendo esses comportamentos característicos emitidos 

de forma mais frequente em contextos distintos (Cavalcanti Et Al., 2021; Spielberger, Gorsuch 

E Lushene, 1970).  

Visando avaliar os dois tipos de ansiedade em modelos animais, alguns aparatos foram 

testados e validados para analisar os traços comportamentais semelhantes à ansiedade. Um dos 

aparatos mais conhecidos é o Labirinto Elevado em Cruz, o qual foi validado há quase 4 décadas 

atrás (Pellow et al., 1985). Em termos de estrutura, configura-se enquanto um aparato elevado 

do chão constituído por uma área central conectada a quatro braços, no qual dois braços são 

abertos e dois braços são fechados (Pellow et al., 1985). Baseando-se na premissa de que 

roedores são animais que preferem naturalmente locais escuros e fechados, o aumento do tempo 

de confinamento nos braços fechados é o principal indicador de comportamentos relacionados 

à ansiedade (Pellow et al., 1985).  

Baseado nessa mesma premissa, outro aparato empregado no estudo do comportamento 

emocional em roedores é a caixa claro-escuro. Em termos estruturais, esse dispositivo é 

formado por um compartimento dividido em dois ambientes: um lado iluminado e outro lado 

escurecido, no qual esses dois espaços são separados por uma divisória que possui apenas uma 

abertura que permite a transição do animal entre o ambiente claro e o escuro (Bourin; Hascoët, 

2003). Esse é um teste baseado em comportamentos naturais dos roedores que promovem 

conflitos, no qual eles possuem uma tendência natural para explorar ambientes novos, enquanto 

também possuem uma preferência por permanecer em ambientes escuros (Bourin; Hascoët, 

2003). Por essa razão, uma situação na qual ocorre uma redução na quantidade de transições 

entre os lados da caixa e um aumento no tempo de permanência no lado escuro são traços 

indicadores de ansiedade (Bourin; Hascoët, 2003).  

Apesar da ansiedade configurar-se enquanto uma classe de comportamentos emitidos 

em determinadas contingências ambientais, sob a perspectiva do Dohad, experiências adversas 

precoce contribuem de forma negativa no desenvolvimento do organismo, traduzindo-se em 

uma maior suscetibilidade para o desenvolvimento de desordens emocionais e transtornos 

mentais mais tardiamente  (Delcour Et Al., 2012; Gluckman; Hanson; Beedle, 2007; Macbeth 

Et Al., 2023; Ochi; Dwivedi, 2023; Roseboom et al., 2011; Wu; de Asis-Cruz; Limperopoulos, 

2024; Yu et al., 2020; Zhu et al., 2024). Dentre as experiências adversas, a má nutrição durante 

a gestação, como a exposição a dietas hiperlipídicas, é uma das variáveis que promovem um 

aumento em biomarcadores da inflamação e comportamentos similares à ansiedade nos filhotes 

(Cavalcanti et al., 2021). De forma similar, agressões durante a fase de lactação, como a 

hipóxia-isquemia, não se limitam somente a impactar a aprendizagem, mas, a priori, programam 
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o organismo para responder, a determinados estímulos ambientais, de forma desadaptativa 

(Soares et al., 2013a), traduzindo-se em um maior tempo de permanência dos braços fechados 

no LEC, associado a uma redução dos neurônios hipocampais (Soares et al., 2013a). 

 Curiosamente. o hipocampo e o hipotálamo são regiões que tem o seu desenvolvimento 

afetado em condições ambientais adversas, observando uma redução na proliferação celular no 

hipocampo (Visco et al., 2022b) e um aumento da ativação microglial no hipotálamo (Costa-

de-Santana et al., 2023), trazendo uma série de perturbações no comportamento, inclusive no 

comportamento emocional (Soares et al., 2013a). Apesar do hipocampo ser conhecido pela sua 

relação com a formação de memórias declarativas (Kandel, 2001a), ele é uma estrutura 

multifacetada, no qual possui diferenças em aspectos da expressão gênica, morfologia, 

conexões e em funções comportamentais (Chao et al., 2020; Swanson & Cowan, 1977).  

Por essa razão, a porção dorsal e ventral são distintas em termos de implicações 

comportamentais, na qual a porção dorsal está relacionada com a formação de memórias, 

diferentemente da porção ventral (Moser et al., 1995). Em situações de aprendizagem espacial, 

nota-se alterações epigenéticas no hipocampo dorsal, sobretudo na porção direita, em roedores 

(Klur et al., 2009), de forma similar, humanos parecem demonstrarem o mesmo padrão de 

ativação do hipocampo dorsal direito no momento de evocar informações espaciais (Maguire 

et al., 1997). Em termos de expressão gênica, na porção dorsal nota-se uma maior expressão de 

genes presentes em regiões corticais responsáveis por processar informações e com o 

funcionamento cognitivo (Fanselow; Dong, 2010).  

Por outro lado, a porção ventral do hipocampo parece estar implicada com funções 

emocionais (Fanselow; Dong, 2010), na qual observa-se, em condições de lesões nessa 

estrutura, um aumento em comportamentos desadaptativos similares à ansiedade (Kjelstrup et 

al., 2002). Dessa forma, observa-se que a porção ventral possui conexões com regiões como o 

hipotálamo, amígdala e córtex pré frontal que são estruturas que atuam em comportamentos 

complexos como o comportamento alimentar, emocional e motivacional (Fanselow; Dong, 

2010). Dessa maneira, compreende-se que o hipocampo opera em processos comportamentais 

distintos a depender da sua região, na qual a porção dorsal opera em processos de aprendizagem, 

enquanto a porção ventral em processos emocionais.  
Figura 7: Divisão anatômica do hipocampo dorsal e ventral e suas implicações comportamentais. Figura criada 
no BioRender.  
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Fonte: Autor (2024). 

2.4 PARALISIA CEREBRAL E O SEU IMPACTO NA APRENDIZAGEM  
Sob a perspectiva da plasticidade do desenvolvimento, compreende-se a influência da 

exposição ambiental precoce no desenvolvimento, no qual pode levar a variações fenotípicas, 

em mais amplo conceito, benéficas ou deletérias. Nesse paradigma, destaca- se a influência do 

ambiente adverso no desenvolvimento cerebral, no qual observa-se em países de baixa renda e 

em situação de desenvolvimento, maiores taxas de prevalência de desordens do 

neurodesenvolvimento como a PC (Mcintyre et al., 2013, 2022). Embora haja um componente 

genético envolvido na patogênese da PC (Pham et al., 2020), a abordagem de compreensão 

multifatorial é mais convincente, considerando a ausência de padrões claros de herança 

monogênica em sua etiologia (Fahey et al., 2017). Ancorando-se nessas premissas, entende-se 

que a patogênese da PC envolve a interação entre fatores ambientais e genéticos (Tollanes et 

al., 2014).  

A partir dessa compreensão, a literatura elenca algumas das condições ambientais 

adversas que, se experienciadas durante a gestação ou nos primeiros dias de vida, podem levar 

ao desenvolvimento do fenótipo da PC, na qual sabe-se que, dentre os fatores pós natal, a 

prematuridade, asfixia durante o parto e baixo peso ao nascer (Bax et al., 2005; Blair; Stanley, 

2002; Mcintyre et al., 2013, 2022). Em relação aos fatores durante a gestação, destacam-se as 

múltiplas gravidezes, insuficiência placentária, infecções, inflamações, hipóxia-isquemia 

(Mcintyre et al., 2013). Assim, de um modo geral, o surgimento da PC está atrelado às 

condições ambientais insuficientes, observando assim determinantes sociais nesse processo. 

Nessa conjuntura, a PC enquadra-se enquanto um dos mais desafiadores distúrbios na infância, 

sendo uma das principais causas de deficiência na infância (Korzeniewski et al., 2018). 

Por essa razão, atualmente, dados apontam que a PC afeta cerca de 3,4 por 1.000 

nascidos vivos em países de baixa renda e 1,5 por 1.000 nascidos vivos em países de alta renda 

(Mcintyre et al., 2022). Devido |à ausência de estudos epidemiológicos sobre a PC no Brasil, é 

difícil determinar sua prevalência e incidência com precisão, mas estima-se que a prevalência 
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de PC em países em desenvolvimento seja de 7 para cada 1.000 nascidos vivos (Brasil, 2013), 

evidenciando o papel dos determinantes sociais na patogênese da PC. Acredita-se que esse 

fenômeno ocorra em países em desenvolvimento, como o Brasil, devido à ausência de cuidados 

obstétricos e neonatais adequados (Vitrikas; Dalton; Breish, 2020). 

A PC apresenta-se enquanto uma condição extremamente desafiadora devido à 

heterogeneidade de sintomas, na qual os sintomas advêm de uma lesão precoce no cérebro 

impactando negativamente a postura e movimento (Bax et al., 2005; Graham et al., 2016). 

Apesar de ser uma lesão de cunho não progressiva (Fragopoulou et al., 2019; Graham et al., 

2016), as sequelas da PC podem ser modificadas, apresentando uma redução ou exacerbação a 

depender das condições ambientais, sobretudo, as experenciadas durante o período perinatal  

(Lacerda et al., 2017; Pereira et al., 2021; Silva et al., 2016; Visco et al., 2023), através dos 

mecanismos da plasticidade fenotípica presentes na interação mãe e filho.  

Nessa perspectiva, nota-se que a lesão cerebral precoce promove uma cascata de 

alterações no desenvolvimento do organismo. No contexto da PC, observa-se principalmente a 

manifestação de déficits no desenvolvimento neuromotor, no qual é possível encontrar 

alterações como espasticidade, discinesia, redução na força muscular, prejuízos na motricidade 

ampla e fina que, por sua vez, comprometem a marcha (Bearden et al., 2016; Richards; Malouin, 

2013). Essa cascata de prejuízos motores também está associada ao baixo desempenho escolar, 

na medida em que apresentam-se enquanto barreiras significativas na aprendizagem (Van 

Rooijen; Verhoeven; Steenbergen, 2016). Outras comorbidades e alterações são encontradas 

frequentemente, tais como convulsões, alterações sensório-perceptuais que contribuem para 

prejuízos em comportamentos complexos de linguagem e na aprendizagem (Bearden et al., 

2016; Shevell; Dagenais; Hall, 2009).  

Anteriormente, a PC era classificada de acordo com o grau de comprometimento, sendo 

eles: i) leve, ii) moderado e iii) grave (Wimalasundera; Stevenson, 2016). Com o passar do 

tempo e o avanço no campo científico, esse modelo de classificação ficou ultrapassado, no qual 

foram utilizados critérios mais específicos e adequados para realizar a classificação. Utilizando 

como critério o comprometimento topográfico, a PC pode ser classificada como diplégica, 

hemiplégica ou quadriplégica (Bax et al., 2005; Wimalasundera; Stevenson, 2016). O 

comprometimento do movimento também pode ser utilizado como um fator para a 

classificação, no qual pode-se encontrar a espasticidade, hipotonia, hipercinesia ou ataxia 

(Johari et al., 2016; Wimalasundera; Stevenson, 2016) 

Apesar dos prejuízos neuromotores serem utilizados em termos de diagnóstico e 

classificação, a PC acomete outras esferas para além do sistema musculoesquelético, no qual 
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podem ser encontradas variações de cunho sensório-perceptual que contribuem para o 

comprometimento de outras habilidades como a memória (Al-Nemr; Abdelazeim, 2018; Hirsh 

et al., 2010; Pirila et al., 2004; Pueyo et al., 2009; Stadskleiv et al., 2018; White; Christ, 2005). 

Apesar da dificuldade em estabelecer um perfil neuropsicológico na PC, achados recentes 

indicam prejuízos na memória de trabalho, associada a perturbações nas ondas alfa e beta em 

áreas pré-frontais e temporais em adultos com PC (Hoffman et al., 2021). Em consonância com 

esses dados, crianças com PC apresentam prejuízos intelectuais, traduzindo-se em dificuldades 

na aprendizagem e alterações nas funções executivas, sendo manifestado de diferentes formas 

(De Freitas Feldberg et al., 2021; Pereira et al., 2018).  

Curiosamente, a memória é um dos comportamentos mais afetados, na qual observa-se 

prejuízos em domínios distintos, traduzindo-se em prejuízos na memória visuoespacial, na 

memória de trabalho e em componentes das funções executivas (De Freitas Feldberg et al., 

2021; Stadskleiv et al., 2018). Por consequência dessas dificuldades na aprendizagem, nota-se 

uma alta prevalência de problemas cognitivos em crianças com PC (Himmelmann et al., 2006; 

Van Rooijen; Verhoeven; Steenbergen, 2016). Por outro lado, mesmo com esses achados que 

tentaram estabelecer um perfil neuropsicológico dos sujeitos acometidos pela PC, esses 

comprometimentos na aprendizagem são heterogêneos, no qual manifestam-se de formas 

diferentes dependendo da gravidade e extensão da lesão. Compreende-se dessa forma que 

diferentes tipos de diagnóstico de PC podem apresentar um perfil neuropsicológico distinto, 

onde algumas habilidades são mais afetadas que outras (Stadskleiv et al., 2018).  

Devido à complexidade da PC e heterogeneidade dos sintomas, diversos modelos 

animais de estudo surgem com o objetivo de investigar como a lesão compromete o 

desenvolvimento de diferentes formas (Da Conceição Pereira et al., 2021; Visco et al., 2021). 

Favoravelmente, os modelos animais permitem analisar as alterações neurobiológicas 

associadas aos prejuízos comportamentais. Assim, os principais modelos utilizados para 

mimetizar o fenótipo da PC utilizam a exposição a determinadas injúrias durante o período 

crítico do desenvolvimento, durante a gestação ou nos primeiros dias de vida (Da Conceição 

Pereira et al., 2021; Lacerda et al., 2017), e tais modelos afetam de diferentes formas o sistema 

nervoso (Visco et al., 2021).  

 Em relação aos insultos, nota-se a utilização de hipóxia-isquemia, inflamação induzida 

por lipopolissacarídeos (LPS), hemorragia intraventricular, anoxia ou restrição sensório-motora 

(RSM) para replicar a PC (Da Conceição Pereira et al., 2021).  Nessa perspectiva, um dos 

insultos utilizados é a hipóxia-isquemia nos primeiros dias de vida, sendo considerada uma das 

mais comuns lesões cerebrais perinatais (Nelson; Chang, 2008). Resultados histopatológicos e 
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de neuroimagem observaram danos no córtex sensório-motor, no corpo estriado e no 

hipocampo após a hipóxia-isquemia (Wilson, 2015). Grande parte dos modelos de HI utilizam 

o dano na primeira semana de vida do animal (Da Conceição Pereira et al., 2021), acredita-se 

que isso ocorra porque os roedores são animais no qual o desenvolvimento do sistema nervoso 

nos primeiros 10 dias de vida é equivalente ao desenvolvimento de fetos humanos no terceiro 

trimestre de gestação (Sengupta, 2013; Wilson, 2015). Por essa razão, o desenvolvimento 

neuromotor é extremamente vulnerável nessa fase, no qual a imaturidade da barreira 

hematoencefálica faz com que o dano isquêmico promova lesões mais graves (Muramatsu et 

al., 1997).  

Compreende-se que os eventos isquêmicos precoces podem levar a respostas 

inflamatórias, bem como a necrose da substância branca em áreas próximas aos ventrículos 

cerebrais laterais (Folkerth, 2005; Rumpel et al., 1997), devido a vulnerabilidade do cérebro 

nessa fase do desenvolvimento. Estudos elucidaram, após a privação de oxigênio, um aumento 

da expressão de enzimas associadas ao estresse oxidativo como caspase-3, óxido nítrico (NO) 

e TBARS (Azevedo et al., 2020; Chen et al., 2014; Greggio et al., 2011). Esse aumento de 

espécies reativas de oxigênio pode levar ao estado de estresse oxidativo que pode promover a 

neuroinflamação e danificar o tecido nervoso (Deb; Sharma; Hassan, 2010; Wu et al., 2021). A 

neuroinflamação é um dos mecanismos subjacentes à lesão cerebral que está relacionada com 

a patogênese da PC (Fragopoulou et al., 2019). Tal vulnerabilidade pode ser compreendida pela 

deficiência relativa da superóxido dismutase, a enzima que neutraliza o superóxido no 

desenvolvimento da substância branca (Fern; Möller, 2000). Por isso, após o evento isquêmico, 

nota-se uma cascata de eventos que sinalizam a neuroinflamação, como aumento de citocinas 

pró inflamatórias, da ativação microglial e destruição dos oligodendrócitos pré-mielinizantes 

(Wilson, 2015), sendo o estresse oxidativo um dos eventos associados aos distúrbios 

neuromotores presentes na PC (Da Silva Souza et al., 2023b).  

Por outro lado, as experiências adversas enfrentadas durante a gestação podem levar ao 

desenvolvimento do fenótipo da PC através dos mecanismos de comunicação entre a mãe e o 

feto, assim desde a década de 90 estuda-se a relação entre a infecções e inflamações com o 

surgimento da PC (Fern; Möller, 2000). Dados apontam que a exposição a infecções durante a 

gestação pode repercutir em respostas inflamatórias no feto, no qual pode levar ao parto 

prematuro e/ou a outras sequelas neurológicas (Hagberg; Mallard, 2005), no qual entende-se a 

inflamação como um dos principais componentes no surgimento da PC (Fragopoulou et al., 

2019). Estudos com endotoxinas bacterianas durante a gestação demonstraram modificações no 

feto, no qual, a priori, ele parece desenvolver uma suscetibilidade e responsividade a eventos 
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hipóxicos e isquêmicos, levando a respostas inflamatórias (Fern; Möller, 2000). Em 

consonância com isso, observa-se um aumento das taxas de PC em bebês descendentes de mães 

que tiveram infecções perinatais (Ahlin et al., 2013; Bear; Wu, 2016), sugerindo que a 

exposição a inflamação materna pode deixar o feto mais vulnerável a determinados insultos.  

Observa-se uma correspondência entre infecções e inflamações durante a gestação e o 

surgimento da PC (Schendel; Schuchat; Thorsen, 2002), no qual modelos experimentais 

utilizam infecções maternas por LPS para mimetizar o fenótipo da PC. Em tais modelos é 

possível observar um atraso no desenvolvimento dos reflexos neurológicos (Toso et al., 2005), 

redução da função motora (Zhang et al., 2016) e aumento do comportamento similar a ansiedade 

(Makinson et al., 2017). Todavia, dados sugerem que a idade gestacional é crítica para as 

alterações comportamentais (Straley et al., 2017).  Apesar disso, a utilização de um único 

insulto parece a priori reproduzir apenas uma parte das sequelas da PC, a depender da 

modalidade da injúria (Coq et al., 2008). O modelo proposto que associa dois insultos, a anóxia 

perinatal em conjunto com a RSM das patas posteriores, apresenta uma série de modificações 

desadaptativas na locomoção, coordenação motora, força muscular, mastigação (DE 

Albuquerque et al., 2023; Gouveia et al., 2023; Lacerda et al., 2017; Marcuzzo et al., 2010; 

Pereira et al., 2021; Visco et al., 2022b).  
A utilização do duplo insulto -anóxia e RSM- consegue mimetizar de forma mais fiel o 

fenótipo da PC diplégica espástica (Da Conceição Pereira et al., 2021; Delcour et al., 2018; 

Pereira et al., 2021; Strata et al., 2004). Assim, a utilização desse modelo vem sendo utilizado 

para a compreensão das repercussões da PC no desenvolvimento, no qual, em termos de sistema 

nervoso, observa-se  um desequilíbrio químico nos níveis antioxidantes e pró oxidantes em 

regiões corticais (Da Silva Souza et al., 2023a; Visco et al., 2022b) que, por sua vez, pode levar 

a uma cascata de reações aumentando os níveis de citocinas pró inflamatórias (Gouveia et al., 

2023) associadas a um aumento da ativação das micróglias e uma redução da proliferação 

celular em regiões como o hipocampo, cerebelo e hipotálamo (Calado et al., 2023b; Costa-de-

Santana et al., 2023; Pereira et al., 2024). Essa cascata de reações contribui para prejuízos 

comportamentais, afetando negativamente o comportamento locomotor, alimentar e a 

aprendizagem dos animais (Calado et al., 2023b; Costa-de-Santana et al., 2023; Pereira et al., 

2024), de forma similar aos prejuízos clínicos observado em crianças com PC (De Freitas 

Feldberg et al., 2021; Van Rooijen; Verhoeven; Steenbergen, 2016). 

2.5 POLIFENÓIS COMO TRATAMENTO PROMISSOR NAS SEQUELAS 
NEUROLÓGICAS  
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Devido a série de comprometimentos motores e cognitivos presentes na PC, diversas 

intervenções são estudadas com o intuito de atenuar os prejuízos funcionais e promover uma 

melhor qualidade de vida para essas crianças. Dentre as intervenções, destaca-se a utilização 

dos polifenóis por apresentar resultados promissores em doenças neurológicas (Karalis et al., 

2011). Os polifenóis, por definição, são compostos naturais metabólitos encontrados 

geralmente em plantas e alimentos e possuem em sua estrutura química ao menos um anel 

aromático ligado a uma hidroxila (Vinson, 2019). Dentre as suas ações, destaca-se efeitos 

antioxidantes e anti-inflamatórios (Cory et al., 2018; Manach et al., 2004). 

 Estudos com roedores apontam para efeitos benéficos do tratamento neonatal com 

polifenóis na PC, reduzindo os danos na locomoção e no sistema nervoso (Visco et al., 2022b). 

Uma das explicações para isso é que existe uma relação entre atividade metabólica, o consumo 

alimentar e atividade neuronal, no qual esses compostos penetram a barreira hematoencefálica 

e promovem uma série de mecanismos plásticos, facilitando assim a adaptação e recuperação a 

determinados insultos (Pontes et al., 2023). Dentre os vários mecanismos de atuação, sabe-se 

que o tratamento com os polifenóis age facilitando a produção de BDNF, repercutindo em 

melhorias na função cerebral (Gomez-Pinilla; Nguyen, 2012).  

Apesar dos polifenóis possuírem propriedades antioxidantes, eles também atuam na 

saúde e homeostase através de mecanismos pró oxidantes e pró apoptóticos, além de atuar na 

função mitocondrial (Stevens; Revel; Maier, 2018). O resveratrol, um dos polifenóis, 

apresentou efeitos promissores na modulação da função mitocondrial, apresentando efeitos no 

complexo mitocondrial I, mas esses efeitos foram observados somente em doses baixas e em 

camundongos jovens, enquanto em animais idosos observou-se que o tratamento levou a um 

aumento do estresse oxidativo (Gueguen et al., 2015), apontando mecanismos complexos e 

ainda desconhecidos da atuação dos polifenóis no organismo.  

Os polifenóis lipofílicos podem ser categorizados de acordo com a sua estrutura 

química, podendo ser fenólicos, flavonoides e não flavonoides (Gomez-Pinilla; Nguyen, 2012). 

Eles podem ser encontrados na natureza em tons de amarelo, laranja e vermelho, no qual os 

ácidos fenólicos consistem em uma estrutura que possui um anel fenólico e um ácido 

carboxílico (Gomez-Pinilla; Nguyen, 2012). Enquanto os flavonoides são compostos contendo 

cetonas que são compostos por muitos subgrupos, incluindo flavonóides, dihidroflavonóis, 

flavonas, isoflavonas e flavanonas (Gomez-Pinilla; Nguyen, 2012).  Enquanto os não 

flavonóides têm uma estrutura química diferente dos flavonóides e são comumente encontrados 

em vinhos tintos (Gomez-Pinilla; Nguyen, 2012).  
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O grupo dos não flavonóides são formados por três compostos principais: i) curcumina, 

encontrada em plantas de açafrão, ii) cumarina, encontrada em cereja, morango, damasco, 

canela e alcaçuz, iii) resveratrol, encontrado em casca de uva, vinho tinto e nozes (Chu, 2014). 

Sendo compostos utilizados no tratamento de diversas doenças neurológicas e psiquiátricas 

devido às suas propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes (Cory et al., 2018; Manach et al., 

2004).  Os polifenóis podem atuar na regulação da plasticidade sináptica e, por consequência, 

promove efeitos terapêuticos em disfunções cerebrais com comprometimentos 

comportamentais (Wollen, 2010).  

Dentre os polifenóis, destaca-se o resveratrol, do grupo estilbenóides, por apresentar 

efeitos benéficos à saúde, apresentando propriedades anti obesogênica através da inibição do 

acúmulo de gordura, além de efeitos antidiabético, antioxidante, cardioprotetor e neuroprotetor 

(Zhang et al., 2021a), sendo um composto produzido por diferentes espécies de plantas, 

incluindo videiras, amendoins e romãs (Pallàs Et Al., 2013; Smoliga; Baur; Hausenblas, 2011). 

Sobre os seus efeitos no cérebro em específico, sabe-se que ele possui propriedades 

antioxidantes, além de ser capaz de modular o sistema colinérgico e atenuar danos em regiões 

como o hipocampo e córtex pré-frontal, repercutindo melhoras na aprendizagem e no humor 

(Rebas et al., 2020). O tratamento com o resveratrol demonstrou reduzir a liberação de citocinas 

pró-inflamatórias e função mitocondrial através de processos de modulação da SIRT1 (Zhao et 

al., 2021). Entretanto, muitos aspectos da sua atuação no organismo ainda permanecem 

obscuros, mas sabe-se que o alvo de atuação do resveratrol é no metabolismo (Baur et al., 2006).  

Em uma revisão recente a respeito dos efeitos dos polifenóis em lesões cerebrais 

precoces, similares aos presentes na PC, observou-se que o resveratrol foi o composto mais 

comum utilizado nos estudos (Pontes et al., 2023). Em contextos de eventos hipóxicos-

isquêmicos, observou que o resveratrol atenuou os danos nas substâncias brancas e cinzentas 

do cérebro (Pan et al., 2016). De forma similar, em modelos de desafios imunológicos através 

da exposição à LPS, o resveratrol reduziu a expressão de citocinas pró inflamatórias, 

especificamente a IL-1β e TNF-α, e preveniu a ativação de micróglias (Broderick et al., 2020; 

Zhang et al., 2013).  

Por essa razão, o resveratrol tem sido investigado amplamente na isquemia (ZHU et al., 

2022), no qual acredita-se que os seus efeitos terapêuticos se encontram na da inibição da 

cascata necroinflamatória e, consequentemente, reduz a apoptose e os danos subjacentes à lesão 

cerebral (Chao et al., 2020; Yang et al., 2018). Esse efeito ocorre devido à redução da produção 

de biomarcadores, como Bax, bcl-2 e caspase-3 (Le et al., 2019). Adicionalmente, o resveratrol 

atua também reduzindo o estresse oxidativo, traduzindo-se em uma redução da atividade da 
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lactato desidrogenase (LDH) e aumento da atividade da superóxido dismutase (SOD) (Chao et 

al., 2020; Yang et al., 2018). Essa redução do estresse oxidativo associada a redução da 

neuroinflamação  faz com que o resveratrol melhore a função cerebral e promova um efeito 

protetor e recuperador no tecido nervoso (Lei; Chen, 2018).  

Por outro lado, o resveratrol não somente protege contra danos isquêmicos, mas também 

atua promovendo respostas adaptativas e plásticas, na qual observa-se, após a sua utilização, 

um aumento na sobrevivência e proliferação celular no cérebro (Shen et al., 2016). Por isso, 

além de inibir a ativação das micróglias e dos astrócitos, o resveratrol atua intensificando 

processos como a proliferação, diferenciação, migração e sobrevivência dos neurônios (Yu et 

al., 2021).  Em termos de doses, observa-se que a utilização de 10mg/kg até 40 mg/kg 

apresentou efeitos promissores reduzindo danos em regiões motoras, como o estriado e córtex, 

e em regiões implicadas em processos de aprendizagem, como o hipocampo (Li et al., 2020).  

Apesar desses efeitos pós lesão, o resveratrol também apresenta efeitos promissores 

quando utilizados de forma preventiva. Assim, a sua utilização antes da hipóxia-isquemia 

resultou em uma redução do estresse oxidativo, função mitocondrial, astrogliose, do tamanho 

da lesão, e protegeu os processos de mielinização dos neurônios (Arteaga et al., 2015). Em 

termos comportamentais, o pré-tratamento também protegeu contra os prejuízos na 

aprendizagem, no qual os animais que receberam o pré-tratamento apresentaram um índice de 

discriminação similar aos animais controles (Arteaga et al., 2015).  

De um modo geral, os efeitos do resveratrol no cérebro e no comportamento ocorre 

através de múltiplas, distintas e complexas vias (Pallàs et al., 2013; Smoliga; Baur; Hausenblas, 

2011), mas a função mitocondrial é uma das suas vias de atuação (Da Silva Souza et al., 2023b). 

Dados indicam que, no pré e pós-evento isquêmico, o tratamento com o resveratrol manteve 

constante a quantidade de células com membrana interna mitocondrial intacta, além de 

apresentar uma elevada quantidade de cardiolipina (Arteaga et al., 2015). De forma similar, a 

preservação da função mitocondrial e redução do estresse oxidativo demonstrou estar 

relacionado com a melhora das sequelas motoras presentes na PC (Da Silva Souza et al., 2023b). 

Além disso, o tratamento pós lesão demonstrou alterar a distribuição de fibras musculares e 

reduziu a quantidade de micróglias ativadas no cerebelo, promovendo melhorias no 

neurodesenvolvimento (Pereira et al., 2024).  

Assim, entende-se que o resveratrol atua na função mitocondrial, no balanço oxidativo 

e na cascata inflamatória no cérebro em regiões sensoriais, como o córtex somatossensorial, e 

em regiões motoras, como o cerebelo (Da Silva Souza et al., 2023a; Miguel et al., 2021; Pereira 

et al., 2024). Curiosamente, o resveratrol apresentam também efeitos benéficos em regiões 
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envolvidas em processos mais robustos, como a aprendizagem, tomada de decisão, flexibilidade 

cognitiva, como o córtex pré frontal e o hipocampo, no qual reduziu a inflamação nessas regiões 

(Ma et al., 2020b). A morfologia dos neurônios também é afetada pelo resveratrol, no qual 

observa-se uma redução da atrofia dos dendritos e nas ramificações dos neurônios piramidais 

de CA1 do hipocampo e um aumento dos níveis da SIRT1 (Khanna et al., 2020).  

Por essa razão, entende-se que os polifenóis atuam em aspectos morfológicos, 

funcionais, metabólicos e comportamentais (Calado et al., 2023b; Da Silva Souza et al., 2023b; 

Pereira et al., 2024). Essas modificações ocorrem através de mecanismos epigenéticos (Pontes 

et al., 2023). Em consonância com isso, observou-se que a expressão do miRNAs, um gene 

envolvido em processos de apoptose, teve a sua expressão suprimida após o tratamento com o 

resveratrol (Bian; Shan; Chen, 2017). Além de reduzir a da cascata inflamatória, o tratamento 

com o resveratrol promove um aumento da neuroplasticidade através do aumento da 

proliferação celular e da expressão do CREB-1 no hipocampo (Calado et al., 2023b). 

Esses achados são cruciais na medida em que se entende a necessidade de modificações 

morfológicas nos neurônios hipocampais para formação de memórias de longo prazo (Faria, 

2020). Essa potente capacidade modificar a função neurológica através do aumento da 

plasticidade e de modificações funcionais e morfológicas nos neurônios, além de reduzir a 

cascata deletério da neuroinflamação, faz com que o resveratrol seja considerado um composto 

promissor no tratamento de doenças neurológicas. Por essa razão, acredita-se que o tratamento 

neonatal com resveratrol possa atenuar os prejuízos na formação de novas memórias através da 

redução da neuroinflamação na paralisia cerebral.  
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3. HIPÓTESE 

A memória e aprendizagem são prejudicadas na paralisia cerebral através do aumento 

da neuroinflamação no hipocampo de ratos, e o tratamento neonatal com o resveratrol é capaz 

de atenuar os prejuízos na memória episódica e a neuroinflamação do hipocampo na paralisia 

cerebral experimental.  
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4. OBJETIVOS 
4.1 OBJETIVO GERAL 
Investigar as repercussões da paralisia cerebral e do tratamento neonatal com resveratrol 

sobre a memória episódica e a neuroinflamação no hipocampo de ratos.  

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  
Avaliar em ratos submetidos ou não ao modelo de paralisia cerebral associado ou não 

ao tratamento neonatal com resveratrol   

1. A memória episódica de reconhecimento de objetos no P22 e P27; 

2. A memória espacial no P23, P24 e P25; 

3. O comportamento semelhante à ansiedade no P22, P28 e P29;  

4. O peso corporal no P0 e P29; 

5. O peso absoluto e relativo do encéfalo no P29;  

6. A expressão dos genes IL-1β, IL-6, TNF-α, CREB-1 e ChAT no hipocampo; 

7. A ativação das micróglias no DG, CA1 e CA3 do hipocampo;  

8. A proliferação celular no DG, CA1 e CA3 do hipocampo.  
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5 MATERIAIS E MÉTODOS  
5.1 QUESTÕES ÉTICAS  
O projeto é de cunho experimental com animais, onde todos os procedimentos foram 

realizados em conformidade com as diretrizes do Conselho Nacional de Controle de 

Experimentação Animal (CONCEA) e com as normas internacionais do National Institute of 

Health Guide for Care and Use of Laboratory Animals (8ª ed). O projeto foi submetido e 

aprovado pela Comissão de Ética em Uso Animal (CEUA- 0082/2022) da UFPE.  

5.2 ANIMAIS E CONDIÇÕES DO BIOTÉRIO  
O presente estudo foi realizado no Laboratório de Estudos em Nutrição e 

Instrumentação Biomédica (LENIB), no Departamento de Nutrição da UFPE, e na Unidade de 

Estudos em Nutrição e Plasticidade Fenotípica, no Centro de Ciências da Saúde da UFPE. Nesse 

estudo, foram utilizados filhotes ratos machos Rattus Norvegicus Albinus da linhagem Wistar 

provenientes do biotério de criação do Departamento de Nutrição da UFPE, no qual os animais 

foram mantidos no biotério de manutenção do Departamento de Nutrição da UFPE com 

temperatura de 22 ± 2 °C, ciclo claro-escuro invertido de 12/12 horas (Ciclo claro - 20:00 as 

8:00h; Ciclo escuro - 08:00 às 20:00 h), alojados em gaiolas de polipropileno 

(46cmx34cmx20cm) forrada com maravalha estéril e com acesso livre a água e dieta.  

5.3 MODELO EXPERIMENTAL DA PARALISIA CEREBRAL  
O modelo experimental de paralisia cerebral foi baseado nos experimentos de Strata et 

al. (2004), Coq et al. (2008) e Marcuzzo et al. (2010) que associaram a anóxia perinatal e 

restrição sensório-motora das patas posteriores. Visto isso, os animais foram submetidos a dois 

episódios de anóxia pós-natal, no dia do nascimento (P0) e primeiro dia pós-natal (P1). Para 

isso, foram colocados dentro de uma câmara de vidro parcialmente imersa em água a 37ºC e 

expostos a nitrogênio (100%) a 9L/min por 12 minutos cada (figura 8). Feito isso, os filhotes 

foram colocados em temperatura ambiente para recuperação e depois devolvidos as suas 

respectivas mães. No segundo dia (P2) ao vigésimo oitavo dia (P28) de vida pós natal, foi 

realizada a restrição sensório-motora durante 16 horas por dia, nas 8 horas restantes a livre 

movimentação do animal foi permitida. Para a imobilização sensório-motora, utilizou-se um 

molde de epóxi em um formato que permite apenas movimentos limitados da articulação do 

quadril, deixando os membros posteriores estendidos com o auxílio de fita adesiva 

complementar ao molde reduzido (figura 9), sem que a eliminação de urina, de fezes e os 

cuidados maternos fossem prejudicados (Strata et al., 2004).  Esse modelo mimetiza as 

características fenotípicas da PC diplégica espástica (Coq et al., 2008, 2020; Pereira et al., 

2021).  
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Figura 8: Materiais utilizados para realização da anóxia perinatal no P0 e P1 por 12min. A figura A mostra a 
câmara de vidro em que os animais foram colocados. A figura B mostra os materiais utilizados para a anóxia; 
banho maria à 37ºC, câmara de vidro imersa na água e conectada por uma cânula ao cilindro de nitrogênio.  

 
Fonte: Autor (2024). 

Figura 9: Filhotes do grupo PC com as patas posteriores em extensão com o auxílio de uma órtese de epóxi fixada 
nas patas com auxílio de fita microporosa e de fita esparadrapo para reproduzir as alterações fenotípicas da PC. 
Figura A mostra um animal com a órtese no P7. A figura B demonstra um animal com a órtese no P17.  
 

 
Fonte: Autor (2024). 

5.4 GRUPOS EXPERIMENTAIS  
Os filhotes foram obtidos através de 30 ratas nulíparas da espécie Rattus Norvegicus 

Albinus da linhagem Wistar, provenientes do biotério de criação do Departamento de Nutrição 

da UFPE. Essas ratas foram colocadas para acasalar com machos reprodutores (na proporção 

de duas fêmeas para um macho), não consanguíneos, com idade entre 90 e 120 dias, e peso 

corporal entre 220g e 260g. A confirmação da gestação foi feita através do esfregaço vaginal, 

quando foi detectada a presença de espermatozóide na secreção vaginal, das ratas gestantes 

foram então separadas do macho e distribuídas em gaiolas individuais durante o todo o período 

de gestação. No dia do nascimento dos filhotes, foi realizada a distribuição dos filhotes machos 

em quatro grupos experimentais de forma aleatória, onde foram incluídos somente filhotes 

machos saudáveis e com o peso corporal adequado (6 a 8 gramas), as fêmeas que nasceram na 

ninhada foram utilizadas apenas para completar a ninhada com 8 filhotes até o dia do desmame.  
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Os grupos experimentais foram formados de acordo com a indução da PC e da 

manipulação farmacológica administrada nos filhotes: i) Controle Salina (CS, n=15) formado 

por filhotes que receberam substância salina; ii) Controle Resveratrol (CR, n=15) formado por 

filhotes que receberam resveratrol; iii) PC Salina (PCS, n=15), formado por filhotes submetidos 

ao modelo experimental da paralisia cerebral e que receberam substância salina; PC Resveratrol 

(PCR, n=15), formado por filhotes submetidos ao modelo experimental da paralisia cerebral e 

que receberam resveratrol. Cada ninhada foi composta por 8 filhotes que permaneceram com 

as mães até o 25º dia pós-natal quando eles foram desmamados. Após o desmame, os machos 

foram colocados em gaiolas individuais, no qual permaneceram até a eutanásia por decapitação 

ou perfusão no 29º dia pós-natal.  
Figura 10: Distribuição dos grupos experimentais. 60 filhotes machos divididos nos seguintes grupos: Controle 
salina (n=15), Controle Resveratrol (n=15), PC Salina (n=15) e PC Resveratrol (n=15).  

 

 
Fonte: Autor (2024). 

5.5 MANIPULAÇÃO FARMACOLÓGICA COM O RESVERATROL  
Após o nascimento dos animais, os filhotes machos foram alocados de forma aleatória 

conforme os grupos experimentais. A administração da droga foi feita diariamente do P3 ao 

P21 por via intraperitoneal (Girbovan e Plamondon, 2015). Os animais foram distribuídos em: 

1- tratados com resveratrol (dose diária, 10mg/kg) e 2-salina (0,9% NaCl), onde volume de 

injeção foi de 0,1 ml / 100g peso do rato). Os ratos foram pesados diariamente e o volume de 

injeção foi ajustado para corresponder ao peso corporal do animal. 
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5.6 TESTE DE RECONHECIMENTO DO NOVO OBJETO  
A memória episódica foi avaliada através do teste de reconhecimento do novo objeto 

(do inglês- novel object recognition test), que é configurado como um teste rápido e eficiente 

para testar diferentes fases e tipos de memória e aprendizagem em ratos. Além de ser um teste 

adaptável para verificação de diferentes tipos de memória (Lueptow, 2017). O teste foi 

realizado em duas etapas, inicialmente ocorreu a sessão de treinamento no P22, após o término 

da manipulação farmacológica.  Para o treinamento, o animal foi colocado no campo aberto 

com dois objetos idênticos posicionados no centro do campo, em uma distância de 5cm de um 

objeto para o outro, e foi permitido que o filhote explorasse por 5min tais objetos (Lueptow, 

2017). Finalizando essa etapa, o animal foi retirado e colocado de volta a sua gaiola para que 

ocorresse o armazenamento das informações de curto prazo. Em paralelo a isso, o campo e os 

objetos foram limpos com álcool 70% para que não houvesse pistas olfativas. Entretanto, um 

dos objetivos foi substituído por um objeto não familiar. Em seguida, o animal foi colocado 

novamente no campo para a sessão do teste, no qual essa etapa foi filmada um período de 5min 

para posterior análise.  

Após um período de 5 dias, o animal foi submetido a uma nova sessão de teste para 

avaliar a memória de longo prazo. Assim, no P27 o animal foi devolvido ao campo aberto, na 

presença de dois objetos no centro: o familiar (presente em todas as etapas) e um novo objeto 

(Lueptow, 2017) durante 5 minutos de duração (figura 11). Todos os vídeos foram analisados 

por um avaliador cego enquanto aos grupos experimentais. Serão contabilizados o tempo de 

exploração de cada objeto, o tempo de exploração total e a quantidade de exploração realizada 

em cada objeto. Após isso, foi calculado o índice de discriminação (ID), utilizando a fórmula 

matemática [DI = (tempo gasto explorando o objeto novo) - (tempo gasto explorando o objeto 

familiar) / (tempo total de exploração)] e o índice de reconhecimento (IR) que foi calculado 

utilizando a fórmula: [IR = (tempo explorando o objeto novo/ (tempo total de exploração) × 

100 (%)].  
Figura 11: Ilustração das três etapas do teste de reconhecimento do novo objeto realizado. A figura A ilustra a 
sessão de treinamento com os dois objetos idênticos. A figura B demonstra o primeiro teste para verificar a 
memória episódica de curto prazo. Por fim, figura C demonstrando o reteste para avaliar a retenção de longo 
prazo. Figura criada com o Biorender.  

 
Fonte: Autor (2024). 
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5.7 TESTE DE LABIRINTO EM T  
A memória espacial dos animais foi avaliada através do teste de Labirinto em T, sendo 

tida como uma tarefa de rota-aprendizagem, na qual não depende de estímulos aversivos ou 

estímulos visuais (Shoji et al., 2012). Esse é um teste comportamental utilizado para avaliar a 

aprendizagem do animal (Wu et al., 2018), no qual o labirinto é formado por uma estrutura de 

plexiglass preto em formato de T. Ele possui portas deslizantes que dividem o espaço e é 

composto por uma haste de 87 × 20 cm, cercada por paredes de 20 cm de altura. Na extremidade, 

há dois braços medindo 40 × 10 cm cada. A 1 cm da ponta de cada braço, existe um espaço 

circular de 1 cm de diâmetro e 1,5 cm de profundidade, destinado à colocação de recompensas 

(figura 12). O teste foi realizado quatro vezes por dia em um período de 3 dias consecutivos, 

no P25-P27 durante 5min no máximo e sempre no período escuro do biotério.  

 Visando a adaptação ao ambiente, 30min antes do experimento os animais foram 

transferidos para a sala de análise de comportamento anexa ao biotério. Finalizando a adaptação 

ao ambiente, o animal foi colocado no braço inicial, a parte inferior do “T”, que é a parte inicial 

da corrida, com a porta deslizante fechada. Após isso, abriu-se a porta deslizante e foi permitido 

que o animal explorasse todo o labirinto. Uma vez que o rato passe com as quatros patas para 

o braço esquerdo ou direito, a porta deslizante era fechada, impedindo assim a saída do animal, 

deixando-o agora explorar durante 30s todo o braço comprometido que ele escolheu (figura 12). 

Por fim, o filhote foi devolvido à sua gaiola por 1min e repetiu-se a corrida. No término das 

duas primeiras corridas, o animal foi devolvido à gaiola por um período de 10min, e repetiu-se 

as duas etapas anteriores novamente, completando um total de 4 corridas diárias. Após cada 

corrida a maravalha foi trocada e o labirinto limpo com álcool 70% para eliminar pistas olfativas 

(Wu et al., 2018). Esse procedimento foi feito por três dias consecutivos. Ao todo foram 12 

execuções no final do experimento, onde foi calculada a quantidade de vezes de alternância do 

animal por escolha correta do animal. O cálculo foi feito por conjunto (a cada duas tentativas) 

e verificou se o animal escolheu o lado oposto (escolha correta) do lado escolhido 

anteriormente.  
Figura 12: Teste do Labirinto em T no P25 para avaliar a memória espacial e a capacidade de alternância do 
animal. O teste foi realizado por três dias consecutivos no P25, P26 e P27 em 4 tentativas diárias, onde foi calculada 
a porcentagem de escolhas corretas (quando o animal alterna de braço) no labirinto.   
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Fonte: Autor (2024). 

5.8 CAIXA CLARO ESCURO  
No P22 e P29, os animais foram colocados em uma caixa 40cmx40cm e com uma altura 

de 80cm, possuindo uma parede que divide a caixa em duas extremidades, uma totalmente 

branca (o lado claro) e outra totalmente preta (o lado escuro), havendo apenas uma entrada 

central que permite a transição do animal entre os dois lados (figura 13 e 14). O animal foi 

colocado no lado escuro da caixa, durante o período claro do biotério, e foi permitida a 

exploração do aparato por um período de 5min. O teste foi filmado por uma câmera acoplada 

ao teto. Os vídeos foram analisados com o auxílio do software Anymaze para os seguintes 

parâmetros: tempo de permanência e número de entradas no lado claro e escuro. 
Figura 13: Ilustração da Caixa Claro-Escuro. Um aparato constituído por um lado totalmente claro e por outro 
totalmente escuro, conectados por uma entrada central no aparato. Aumento no número de entradas e tempo de 
permanência no lado escuro é um indicador de traços comportamentais semelhantes à ansiedade. Figura criada no 
Biorender. 

 

 
Fonte: Autor (2024). 

Figura 14: Animal realizando o teste da caixa claro escuro no P22. Um teste comportamental baseado na 
capacidade do conflito do animal de preferir lugares escuros, mas também de explorar o novo (o claro), utilizado 
para avaliar traços comportamentais semelhantes à ansiedade.  
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Fonte: Autor (2024).  

 
5.9 LABIRINTO ELEVADO EM CRUZ  

Para avaliar os parâmetros comportamentais relacionados à ansiedade, foi utilizado 

também o Labirinto Elevado em Cruz (LEC) (Pellow et al., 1985) no P28. O aparato é 

constituído por uma estrutura de madeira com quatro braços a 50cm de distância do chão, onde 

cada braço possui 50cm de comprimento x 10cm de largura.  Dois desses braços possuem 

paredes de 40cm de altura e, por isso, são denominados de “braços fechados” do LEC, enquanto 

os outros dois não possuem paredes e, por isso, são chamados de “braços abertos” do LEC 

(figura 15). Visando a diminuição da probabilidade de ocorrência de acidentes durante a 

exploração dos roedores, os braços abertos do LEC possuem bordas com elevação de 1 cm. O 

ponto de encontro entre os quatros braços é conhecido como “zona central” do Labirinto e 

possui as dimensões de 10cm x 10cm.  
Figura 15: Ilustração do Labirinto Elevado em Cruz. Possuindo 2 braços fechados, uma zona central e dois braços 
abertos. Criada no Biorender. 

 
Fonte: Autor (2024). 
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Os filhotes foram transferidos do biotério para a sala de sala de comportamentos 30min 

antes do início do teste para que ocorresse a adaptação ao ambiente.  Após o fim da adaptação, 

o animal foi colocado na área central do aparato com a cabeça em direção a um dos braços 

abertos durante um período de 10min (figura 16). O labirinto foi limpo com álcool 70% após o 

uso de cada animal para eliminar a influência de odores na performance do animal seguinte. As 

sessões foram filmadas no escuro com uma câmera acoplada ao teto posicionada acima da área 

central durante todo o experimento. Os vídeos foram analisados no software Anymaze para os 

seguintes parâmetros: número de entradas, tempo de permanência nos braços abertos e nos 

fechados, como também o tempo de permanência na área central (Cavalcanti et al., 2021; 

Takada et al., 2016).  
Figura 16: Teste do Labirinto Elevado em Cruz com animal do grupo PC Salina no P28. Foram analisados os 
parâmetros de tempo de permanência, quantidade entradas e número de bolos fecais nos braços abertos, braços 
fechados e na zona central do aparato.  

 
Fonte: Autor (2024).  

 
5.10 EUTANÁSIA E PESO DOS ANIMAIS E DO ENCÉFALO  
Todos os animais tiveram o seu peso registrado diariamente do P0-P29 utilizando uma 

balança de precisão (Marte, capacidade de 1 kg e sensibilidade de 0,01 g) do Laboratório de 

Estudos em Nutrição e Instrumentação Biomédica da UFPE. Metade dos animais (n=8, por 

grupo experimental), foram eutanasiados por decapitação no P29 após um período de 4 horas 

de jejum. Em seguida, o encéfalo foi retirado para obtenção do peso absoluto. Após isso, o 

hipocampo foi rapidamente removido e armazenado em freezer -70 ºC para análises de 

expressão gênica.   

5.11 EXTRAÇÃO DO RNAm E EXPRESSÃO GÊNICA NO HIPOCAMPO  
Após a decapitação, os hipocampos passaram por análises de expressão gênica pelo 

método de RT-PCR (em português, reação da transcriptase reversa seguida pela reação em 

cadeia da polimerase) para avaliar biomarcadores da neuroinflamação e da plasticidade 

sináptica.  O mRNA total foi extraído do hipocampo com o reagente TRIzol, utilizando o 
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método do isotiocianato de guanidina (Chomczynski & Sacchi, 1987), de acordo com as 

instruções do fabricante (Invitrogen, Carlsbad, CA, EUA). Os pellets de RNA foram lavados 

com etanol a 75% e centrifugados a 7500× durante 5 minutos a 4°C, secos ao ar e fervidos em 

água ultrapura tratada com DEPC. A quantificação do mRNA foi efetuada em um 

espectrofotómetro NanoDrop 2000 (Thermo Scientific, EUA) e a pureza foi avaliada utilizando 

uma gama de 260/280 nm. Como exemplo, apenas com um rácio superior a 1,90. O gene 

Housekeeping Gapdh foi usado como controle interno para a análise de PCR. A expressão 

relativa do mRNA dos genes foi calculada usando o método comparativo 2-ΔΔCt (Livak; 

Schmittgen, 2001).  

5.12 RT-PCR E EXPRESSÃO GÊNICA DA IL-1Β, IL-6, TNF-Α, CREB-1 e 
CHAT NO HIPOCAMPO 

A reação em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) foi posteriormente realizada 

para β2-microglobulina (β2M) como normalizador e para os genes de interesse: Il-1β, IL-6, 

TNF-α, CREB-1 e ChAT (tabela 1). utilizando o SuperScript® III Platinum® SYBR® Green 

One-Step qRT-PCR Kit (Invitrogen, EUA). As sequências foram obtidas a partir da base de 

dados NCBI e foram elaboradas utilizando o Primer Input Software (v.0.4.0). O gene 

Housekeeping foi utilizado como controle interno para a análise por PCR. A expressão relativa 

de mRNA dos genes foi calculada usando o método comparativo 2-ΔΔCt(Livak; Schmittgen, 

2001).  

Tabela 1: Primers utilizado para a análise de expressão gênica por PCR.   
 

Genes Forward primer Reverse primer Amplico n Size 
B2M TGACCGTGATCTTTCTGGTG ACTTGAATTTGGGGAGTTTTCTG 73 bp 
1l-6 AAGGAGTGGCTAAGGACCAA GTTTGCCGAGTAGACCTCAT 89 bp 
TNF-α AAGCATGATCCGAGATGTGG AGTAGACAGAAGAGCGTGGT 141 bp 
CHAT CCTGGAAAAGGCTCCCCAAA CCCAAACCGCTTCACAATGG 178 bp 
CREB GACGGAGGAGCTTGTACCAC TGGCATGGATACCTGGGCTA 156 bp 

Fonte: Autor (2024) 

5.13 PERFUSÃO TRANSCARDÍACA  
A outra metade dos animais (n=7, por grupo experimental) foram eutanasiados por 

perfusão transcardíaca. Primeiramente, os filhotes foram anestesiados profundamente com 

quetamina (100mg/kg) e xilazina (12mg/kg,) para abertura da cavidade torácica. Logo após, foi 

introduzida uma cânula para perfusão no ventrículo esquerdo do coração, acoplada a uma 

bomba peristáltica que é acionada em velocidade compatível com a manutenção da integridade 

dos vasos sanguíneos. Inicialmente, foi infundido 150 ml de solução salina tamponada em 

tampão fosfato. A perfusão com salina foi seguida com a infusão de 200 ml de solução fixadora 

(4% de paraformaldeído). Ao final da passagem do fixador, os encéfalos foram retirados do 
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crânio. Por fim, os encéfalos foram pós-fixados na mesma solução fixadora overnight e em 

seguida acrescida de sacarose (30%) por 24-48h. Por fim, os encéfalos foram congelados em n-

hexano e armazenados em freezer -70º até o momento da criosecção e análise imuno-

histoquímica.  

5.14 DETERMINAÇÃO DA DENSIDADE E ATIVAÇÃO DAS MICRÓGLIAS 
NO HIPOCAMPO (IBA+) 

Os encéfalos removidos por perfusão passaram por cortes coronais de 30μm de 

espessura no criostato, sendo coletados cortes do hipocampo posterior (entre -1,82 e -2,18 mm 

posterior ao bregma). Para coloração das micróglias, os cortes do hipocampo foram incubados 

em 10% de H2O2 em metanol e posteriormente em 10% de H2O2 em tampão fosfato (0,1 M, 

pH 7,4), contendo 3% de Triton X-100 (PBT). Feito isto, as secções foram incubadas a 4ºC por 

48h em anticorpo primário (rabbit anti-Iba1 / IAF1, 1: 10.000, Wako) diluído com 5% de soro 

de cavalo em PBT (Saavedra et al., 2021). Após isso, os cortes foram incubados por um período 

de 2h no anticorpo secundário em temperatura ambiente (biotinylated anti-rabbit antibody, 

1:750, Sigma-Aldrich). Após isso, os cortes dos hipocampos foram incubados com soluções do 

complexo avidina-biotina peroxidase (ABC Elite Kit; Vector Laboratories, Burlingame, CA, 

EUA) e uma solução do kit de coloração de diaminobenzidina (DAB Kit; Vector Laboratories) 

para realizar a marcação das micróglias (Saavedra et al., 2021).   

Os cortes dos encéfalos foram montados em lâminas gelatinizadas e lamínulas com 

Cytoseal (Thermo Scientific, EUA). Para avaliação das células microgliais Iba1+ do 

hipocampo, 3 campos por secção foram selecionados, de um total de 4-6 secções por cortes 

(n=7 animais por grupo) no DG, CA1 e CA3 do hipocampo para realizar a contagem de 

micróglias. Os campos selecionados foram analisados com microscópio óptico com aumento 

de 20x. O software ImageJ foi utilizado para a análise do número de células/área (Saavedra et 

al., 2021). As células microgliais com um pequeno soma e poucos a numerosos processos foram 

consideradas micróglias ramificadas (tipos I-III), enquanto aquelas com uma grande soma ou 

corpo amebóide, e processos mais espessos e curtos, foram consideradas micróglias ativadas 

(tipos IV-V) (Saavedra et al., 2021); Foram apresentados os dados de densidade de micróglias 

(n/mm3 – Total de células dividido pela área avaliada x 1.000.000 x 0,001 x 40) e porcentagem 

de ativação das micróglias relativo ao total.  

5.15 PROLIFERAÇÃO CELULAR NO HIPOCAMPO APÓS 
ADMINISTRAÇÃO DE BROMODEOXIURIDINA (BRDU)  

Para verificar a proliferação celular no hipocampo, os animais que foram eutanasiados 

por perfusão (n=7, por grupo experimental) receberam previamente, no P5 e P6, uma injeção 

intraperitoneal por dia de BrdU (5-bromo-2'-deoxiuridina- BrdU, Sigma-Aldrich Co. LLC) uma 
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dose de 50mg/kg. O BrdU é um análogo da timidina que marca o DNA durante a fase S do ciclo 

celular (Eriksson et al., 1998), pois é um marcador mitótico utilizado para identificar neurônios 

recém-nascidos (Cameron; Mckay, 2001; Taupin, 2007). . Assim, o Brdu é utilizado na 

investigação da proliferação celular (Hancock et al., 2009). Por isso, as secções foram 

submetidas a um processo de imuno-histoquímica, no qual os cortes do hipocampo foram 

lavados em substância tamponada com fosfato (PB) e incubadas em Triton (X-100 0,3%, St. 

Louis, MO, USA) contendo 10% de peróxido de hidrogênio. Subsequentemente, as secções 

foram incubadas em metanol absoluto e lavadas em PB e incubadas em formamida (50% em 

SSC, solução de sal de citrato de sódio, Sigma-Aldrich) a 65°C durante 2 horas. Após o 

processo de lavagem, ocorreu a desnaturação do ADN em HCl (1N) a 37°C. Posteriormente, as 

secções foram incubadas em solução tampão de borato (pH 8,4) (Diaz-Chávez et al., 2020).  

Após esta fase, as secções foram incubadas durante a noite (4°C) numa solução com 

anticorpo primário anti-BrdU (mouse anti-BrdU, 1: 30.000 Roche Molecular). No dia seguinte, 

as secções foram lavadas 4min a 5 min em PBS e incubadas no escuro durante 2h com anticorpo 

secundário biotinilado (1: 750, Vector Laboratories e desenvolvido em complexo avidina-

biotina (kit Elite ABC, Vector Laboratories) e diaminobenzidina (kit de coloração DAB, Vector 

Laboratories). Posteriormente, as secções foram lavadas e montadas em lâminas com Cytoseal 

após secagem e cobertas com lamínulas. Por fim, as imagens foram captadas utilizando um 

microscópio óptico com uma lente objetiva de 20x em 4 secções por animal. O número de 

células BrdU+ no hipocampo foi contado por um investigador cego para cada grupo 

experimental. Os limites das áreas DG, CA1 e CA3 do hipocampo foram delineados 

digitalmente (figura 17). 
Figura 17: Linha do tempo de todos os experimentos realizados: anóxia perinatal, restrição sensório-motora, 
manipulação farmacológica, teste da caixa claro-escuro, teste do reconhecimento do novo objeto, teste do labirinto 
elevado em cruz e sacrifício. Figura criado no Biorender. 
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Fonte: Autor (2024). 

5.16  ANÁLISE ESTATÍSTICA 
Foi utilizado o software GraphPadPrism® versão 8.0.2 para análises dos dados e 

construção dos gráficos. Os dados obtidos foram quanto à normalidade da distribuição dos 

dados através do teste de Shapiro-Wilk. Se constatada distribuição normal, foram realizados os 

testes paramétricos adequados como o Anova 2-Way para comparação dos grupos nas análises 

realizadas em apenas uma idade do animal, ou o Anova 2-Way Medidas repetidas para 

comparação dos grupos nas análises realizadas em mais de uma idade. Nos dados sem 

distribuição normal, foram adotados testes estatísticos não paramétricos como o teste de 

Kruskal-Wallis e Friedman. Seguido pelo teste post-hoc de Tukey. Os resultados foram 

expressos como média ± e erro padrão da média. O nível de significância utilizado foi de 5%.  

  



 
 

66 

6. RESULTADOS  

5.17 6.1 MEMÓRIA DE RECONHECIMENTO  
A memória episódica reconhecimento foi avaliada pelo teste de reconhecimento do novo 

objeto no P22 e P27. No P22, notou-se diferenças no tempo de exploração do objeto novo 

(Kruskal-Wallis statistic 24.62; p<0,001), tempo de exploração no objeto familiar (Kruskal-

Wallis statistic 18.48; p=0.003), no índice de discriminação [F (3. 88) = 7.491; p=0.0002] e no 

índice de reconhecimento [F (3. 88) = 7,491; p=0.0002] entre os animais CS vs. PCS e PCS vs. 

PCR. Entretanto, não foram encontradas diferenças no tempo total de exploração entre nenhum 

grupo experimental (p>0,05).  Os animais do grupo PCS apresentaram um tempo de exploração 

no objeto novo reduzido (PCS= 26,08 ± 3,342 vs. CS= 61,13 ± 4,380; p=0,001) (figura 18B) e 

apresentaram um aumento no tempo de exploração no objeto familiar em comparação com os 

animais do grupo CS (PCS= 62,41 ± 8,346 vs. CS= 30,06 ± 2,708; p=0,007) (figura 18C). Estes 

animais consequentemente apresentaram um índice de discriminação (PCS= -0,549 ± 0,041 vs. 

CS= 0,342 ± 0,054; p<0,0001) e índice de reconhecimento (PCS= 22,53 ± 2,03 vs. CS= 67,11 

± 2,67; p<0,0001) (figuras 18D e 18E) menor. Os filhotes do grupo PCR apresentaram aumento 

no tempo de exploração no objeto novo (PCR= 63,56 ± 3,915 vs. PCS= 26,08 ± 3. 342; 

p=0,0006) (figura 18B), uma redução no tempo de exploração do objeto familiar (PCR= 33,09 

± 4,906 vs. PCS= 62,41 ± 8. 346; p=0,0106) (figura 18C), um aumento do índice de 

discriminação (PCR= 0,467 ± 0,042 vs. PCS= -0,549 ± 0,041; p<0,0001) e no índice de 

reconhecimento (PCR= 73,36 ± 2,092 vs. PCS= 22,53 ± 2,032; p<0,0001) (figuras 18D e 18E) 

em relação ao grupo PCS. 

No P27, as diferenças persistiram para o tempo de exploração no objeto novo [F (3,33) 

=9,905; p<0,0001], no objeto familiar [F (3,33) = 14,24; p<0,0001) e para o índice de 

discriminação [F (3, 88) = 7,491; p=0,0002) e índice de reconhecimento [F (3, 88) = 7,491; 

p=0,0002]. Não foram encontradas diferenças no tempo total de exploração dos objetos [F (3, 

33) = 1,439; P=0,2490] (figura 18A). Os animais do grupo PCS apresentaram uma redução no 

tempo de exploração de objetos novos (PCS= 32,42 ± 2,147 vs. CS= 51,13 ± 5,371; p=0,0028) 

(figura 18B) e apresentaram um aumento no tempo de exploração no objeto familiar (PCS= 

61,04 ± 4,818 vs. CS= 30,44 ± 3,00; p<0,0001) (figura 18C).  Consequentemente, apresentaram 

uma redução no índice de discriminação (PCS= -0,387 ± 0. 034 vs. CS= 0,254 ± 0,030; 

p<0,0001) e no índice de reconhecimento (PCS=30,61 ± 1,68 vs. CS= 62,73 ±1,52; p<0,0001) 

(figuras 18D e 18E) quando comparados com os animais do grupo controle salina. Os animais 

do grupo PCR, no entanto, apresentaram um aumento no tempo de exploração do objeto novo 
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(PCR= 56,43 ± 4,059 vs. PCS= 32,42 ± 2,147; p=0,0001) e uma redução no tempo de 

exploração no objeto familiar (PCR= 39,58 ± 3,378 vs. PCS= 61,04 ± 4,818; p=0. 0014) (figuras 

18B e 18C). Por isso, apresentaram um aumento no índice de discriminação (PCR= 0,270 ± 

0,050 vs. PCS= -0,387 ± 0,034; p<0,0001) e no índice de reconhecimento (PCR=63,50 ± 2,489 

vs. PCS= 30,61 ± 1,683; p<0,0001) (figuras 18D e 82E) comparado com os filhotes do grupo 

PC Salina.  

Figura 18: Teste de reconhecimento de novos objetos no P22 e P27 nos quatro grupos experimentais CS (n=12), 
CR (n=12), PCS (n=12) e PCR (n=12). Figura A apresenta o tempo total de exploração dos animais. Figura B 
apresenta o tempo de exploração do objeto novo. Figura C apresenta o tempo de exploração do objeto familiar. 
Figura D demonstra o índice de discriminação de novos objetos. Figura E demonstra o índice de reconhecimento. 
Os valores foram expressos como média ± erro padrão da média. ANOVA two-way multiple comparisons Tukey's 
post-hoc test ou Kruskal-Wallis statistic. *p<0,05; **P<0,01; ***p<0,001. 
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5.18 6.2 MEMÓRIA ESPACIAL  
A memória espacial dos animais foi avaliada através do teste de labirinto em T nas 

idades 25, 26 e 27 de vida pós natal através da porcentagem de alternância total. Foi constatada 

diferenças na alternância espontânea dos animais (Kruskal-Wallis statistic 29,52; p<0,0001). 

Os animais do grupo PC Salina apresentaram uma quantidade menor de alternância no labirinto, 

escolhendo o mesmo braço que já havia sido explorado (PCS= 25,00 ± 5,618 vs. CS= 81,94 ± 

3,815; p=0,0016). Contudo, os animais do grupo PC Resveratrol apresentaram um aumento na 

alternância (PCR= 83,33 ± 5,428 vs. PCS= 25,00 ± 5,618; p=0,0003), (figura 13). 
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Figura 19: Porcentagem da alternância (escolhas seguidas de lados opostos do labirinto) no teste do Labirinto em 
T nas idades 25, 26 e 27 de vida pós natal dos quatros grupos experimentais CS (n=12), CR (n=12), PCS (n=12) e 
PCR (n=12), foram realizadas 4 corridas por dia. Os filhotes do grupo PCS apresentam uma maior porcentagem 
de escolhas erradas no teste (p=0,0016) comparado ao grupo CS. Enquanto o tratamento com resveratrol aumentou 
a porcentagem de escolhas corretas (p=0,0003). Não houve diferenças significativas entre o grupo CS e CR. 
Valores expressos em média ± erro padrão da média. Kruskal-Wallis statistic e Tukey's post-hoc test. *p<0,05; 
**P<0,01; ***p<0,001.  

 
 

6.3 COMPORTAMENTO SEMELHANTE À ANSIEDADE: CAIXA 
CLARO-ESCURO 

A ansiedade traço foi avaliada através do teste da caixa claro escuro no P22 e P29 dos 

animais. No P22, foram observadas diferenças no tempo de permanência no claro [F (3, 33) = 

15,89; p<0,0001) e no tempo de permanência no lado escuro [F (3, 33) = 15,94; p<0,0001). Não 

foi possível observar diferenças na quantidade de entradas no lado claro, no lado escuro ou na 

quantidade total de transições entre os lados da caixa entre os grupos experimentais. Os animais 

do grupo PC Salina passaram menos tempo explorando o lado claro da caixa (PCS=68,72 ± 

8,841 vs. CS= 159,1 ± 10,34; p<0,0001) e ficaram mais tempo no lado escuro (PCS= 231,3 ± 

8,841 vs. CS= 140,9 ± 10,36; p<0,0001), sinalizando traços comportamentais semelhantes à 

ansiedade. No entanto, os animais do grupo PC Resveratrol apresentaram um aumento no tempo 

de permanência do lado claro (PCR= 181,7 ± 16,75 vs. PCS= 68,71 ± 8,841; p<0,0001) e uma 

redução no tempo de permanência no lado escuro (PCR= 118,1 ± 16,75 vs. PCS= 231,3 ± 8,841; 

p<0,0001) (figura 20).   

No P29 os animais foram testados novamente. Notando diferenças no tempo de 

permanência no lado claro [F (3, 33) = 8,868; p=0,0002), no tempo de permanência no lado 

escuro [F (3, 33) = 9,005; p=0,0002], na quantidade total de entradas no lado claro e escuro [F 

(3, 33) = 3,714; p=0,0209] e na quantidade de entradas no lado claro [F (3, 33) = 3,269; 

0

50

100

150

Alternância espontânea

Po
rc

en
ta

ge
m

 d
e 

es
co

lh
as

 d
o 

no
vo

 b
ra

ço
 (%

)

Controle Salina Controle Resveratrol PC Salina PC Resveratrol

**
***



 
 

70 

p=0,0334]. Os animais do grupo PC Salina apresentaram um menor tempo de permanência no 

lado claro (PCS= 70,23 ± 7,717 vs. CS= 125,8 ± 13,16; p=0,0227), um aumento no tempo de 

permanência no lado escuro (PCS= 229,8 ± 7.717 vs. CS= 174,2 ± 13,16; p=0,0220), uma redução na 

quantidade de entradas no lado claro (PCS= 4,167 ± 0,6945 vs. CS= 7,417 ±0,6904; p=0,0354) e uma 

redução na quantidade total de entradas no lado claro e escuro (PCS= 7,417 ± 0,8207 vs. CS= 14,50 ± 

1,449; p=0,0174). Os animais do grupo PC Resveratrol apresentaram um aumento no tempo de 

permanência no lado claro (PCR=158,1 ± 20,50 vs. PCS= 70,23 ± 7,17; p=0,0002), e uma redução no 

tempo de permanência no lado escuro (PCR=141,4 ± 20,39 vs. PCS=229,8 ± 7,717; p=0,0002). Não 

foram encontradas diferenças na quantidade de entradas no claro, na quantidade de entradas no escuro 

e na quantidade total de entradas no claro e escuro entre os grupos PC Resveratrol e PC Salina (p>0,05). 

Também não foram observadas diferenças entre os controles em nenhum dos parâmetros avaliados 

(figura 20).  

Figura 20: Tempo de permanência e número de transições entre os lados claro e escuro no teste da caixa claro-
escuro no P22 e P29 dos quatro grupos experimentais CS (n=12), CR (n=12), PCS (n=12) e PCR (n=12). Figura 
A mostra o tempo gasto no lado claro, figura B o tempo gasto no lado escuro, figura C o número total de entradas 
no lado claro e escuro, figura D o número de entradas no lado claro e figura E o número de entradas no lado 
escuros. Os valores foram expressos como média ± erro padrão da média. ANOVA two-way multiple comparisons 
e Tukey's post-hoc test or Kruskal-Wallis statistic. *p<0,05; **P<0,01; ***p<0,001. 
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6 6.4 COMPORTAMENTO SEMELHANTE À ANSIEDADE: LABIRINTO 
ELEVADO EM CRUZ   

A ansiedade traço também foi avaliada no P28 em outro aparato, no Labirinto Elevado 

em Cruz, no qual observou-se diferenças no tempo de permanência [F (3, 33) = 21,29; 

p<0,0001) e na porcentagem do tempo de permanência nos braços abertos [F (3, 33) = 21,29], 

no tempo de permanência [F (3, 33) = 13,12; p<0,0001], na porcentagem do tempo de 

permanência [F (3, 33) = 13,12; p<0,0001], na quantidade de entradas [F (3, 33) = 7,051; 

p=0,0009] e no número de bolos fecais nos braços fechados (Kruskal-Wallis statistic = 28,83; 

p<0,0001). De forma similar a caixa claro escuro, os animais do grupo PC Salina apresentaram 

um menor tempo de permanência (figura 21A) (PCS= 135,4 ±12,69 vs. CS= 275,4 ± 9,751; 

p<0,0001), uma menor porcentagem de tempo (figura 21B) (PCS= 22,56 ± 2,114 vs. CS= 45,90 

± 1,625; p<0,0001) nos braços abertos do labirinto. Por consequência, apresentaram um maior 

tempo de permanência (figura 21D) (PCS= 322,4 ± 23,01 vs. CS= 196,7 ± 11,35; p=0,0004), 

uma maior porcentagem de tempo (figura 21E) (PCS=53,74 ± 3,835 vs. CS= 32,79 ± 1,892; 

p=0,0004) e uma quantidade maior de bolos fecais (fiura21I) (PCS= 5,667 ± 0,6435 vs. CS= 

0,6667 ± 0,3553; p<0,0001) nos braços fechados.  

Os animais do grupo PC Resveratrol apresentaram um aumento no tempo de 

permanência (figura 21A) (PCR= 301,9 ± 26,21 vs. PCS= 135,4 ± 12,69; p<0,001) e, por 

consequência, um aumento na porcentagem no tempo de permanência (figura 21B) (PCR= 

50,32 ± 4,369 vs. PCS= 22,56 ± 2,114; p<0,0001) nos braços abertos. Além disso, os animais 

do grupo PC Resveratrol passaram menos tempo nos braços fechados (figura 21D) (PCR= 

172,4 ± 23,55 vs. PCS= 322,4 ± 23,01; p<0,001) e, por consequência, apresentaram uma menor 

porcentagem no tempo de permanência (figura 21E) (PCR= 28,73 ± 3,924 vs. PCS= 53,74 ± 

3,835; p<0,0001) e uma redução no número de entradas (figura 21F) (PCR= 12,67 ± 1,281 vs 

PCS= 22,42 ± 1,990; p=0,0009) e de bolos fecais (figura 21I) (PCR= 1,167 ± 0,3218 vs. PCS= 

5,667 ± 0,6434; p=0,0038) nos braços fechados. Não foram constatadas diferenças entre os 

animais do grupo Controle Salina e Controle Resveratrol, e nem na quantidade de entradas e de 

bolos fecais nos braços abertos, e no tempo de permanência na zona central entre os grupos 

experimentais (figura 21 F, G e H).  

Figura 21: Performance dos animais no Labirinto Elevado em Cruz no P28 dos quatros grupos experimentais CS 
(n=12), CR (n=12), PCS (n=12) e PCR (n=12). As figuras A, B e C mostram o tempo de permanência, 
porcentagem do tempo de permanência e quantidade de entradas nos braços abertos, respectivamente. Figuras D, 
E e F mostram o tempo de permanência, porcentagem do tempo de permanência e quantidade de entradas nos 
braços fechados, respectivamente. Figura G mostra o tempo de permanência na zona central.  As figuras H e I 
mostram a quantidade de bolos fecais nos braços abertos e fechados. Os valores foram expressos como média ± 
erro padrão da média. ANOVA two-way multiple comparisons Tukey's post-hoc test ou Kruskal-Wallis statistic. 
*p<0,05; **P<0,01; ***p<0,001. 
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6.5 PESO DOS ANIMAIS E DO ENCÉFALO  
Os animais no P0, antes dos experimentos, os animais não apresentaram diferenças no 

peso corporal. Entretanto, após o término dos experimentos, no P29, foram constatadas 

diferenças entre os grupos experimentais [F (3, 33) = 137,3; p<0,0001). Os animais do grupo 

PC Salina apresentaram o menor peso corporal (PCS= 37,65 ± 1,528 vs. CS= 80,04 ± 0,6119; 

p<0,0001). No entanto, os animais do grupo PC Resveratrol apresentaram uma proteção contra 

a perda do peso (PCR=55,05 ± 2,093 vs. PCS= 37,65 ± 1,528; p<0,0001), apresentando um 

peso maior quando comparado com os animais do grupo PC Salina. Não foram constatadas 

diferenças entre o grupo Controle Salina e Controle Resveratrol (CS= 80,04 ± 0,6119 vs. CR= 
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78,66 ± 1,994; p>0,055) (figura 22A). Em relação ao peso do encéfalo ex vivo, foram 

encontradas diferenças [F (3, 21) = 14,66; p<0,0001), na qual os animais do grupo PC Salina 

apresentaram uma redução no peso do encéfalo (PCS= 1,259 ± 0,04726 vs. CS= 1,533 ± 

0,04471; P<0,001). Curiosamente, os animais do grupo PC Resveratrol não demonstraram 

alterações no peso do encéfalo (PCR= 1,318 ± 0,03006 vs. PCS= 1,259 ± 0,04726; p>0,05), 

quando comparado com os animais do grupo PC Salina. Não foram constatadas diferenças entre 

os animais do grupo Controle Salina e Controle Resveratrol (figura 22B). Por outro lado, 

quando o peso do encéfalo foi relativizado pelo peso corporal, não se observou diferenças no 

peso relativo do relativo (figura 22C).  

Figura 22: Peso corporal (P0 e P29) e do encéfalo (P29) dos animais sacrificados por decapitação dos quatros 
grupos experimentais CS (n=8), CR (n=8), PCS (n=8) e PCR (n=8). Figura A mostra o peso corporal dos animais, 
a figura B mostra o peso absoluto do encéfalo e a figura C mostra o peso do encéfalo relativizado pelo peso 
corporal dos animais. Os animais do grupo PCS apresentaram uma redução no peso do encéfalo comparado ao 
grupo CS (p<0,0001). Valores expressos em média ± erro padrão da média. ANOVA two-way múltiplas 
comparações do teste post-hoc de Tukey. *p<0,05; **P<0,01; ***p<0,001.  
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A análise de expressão dos genes pró inflamatórios revelou diferenças entre os grupos 

experimentais na expressão dos genes IL-6 (F (1, 19) = 10,99; P=0,0036) e TNF-α [F (1, 17) = 
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foi reduzida nos animais do grupo PC Resveratrol quando comparado aos animais do grupo PC 

Salina (PCR= 0,1 ± 0,5 vs. PCS= 2,4 ± 1; P= 0,0007). No entanto, houve um aumento na 

expressão da IL-6 (CS= 1 ± 0,260384 vs. CR= 2,084932 ± 0,204809; P= 0,0006) e TNF-α (CS= 

1 ± 0,8 vs. CR= 6,6 ± 0,6; P<0,0001) nos animais do grupo Controle Resveratrol quando 

comparado aos animais do grupo Controle Salina (Figura 23A e B).  Enquanto isso, na análise 

da expressão de genes relacionados com a plasticidade cerebral, os testes revelaram diferenças 

na expressão do CREB-1 [F (1, 20) = 10,20; p=0,0046), mas não se observaram constar 

diferenças na expressão do ChAT [F (1, 19) = 0,9161; p=0,3505). Os animais do grupo PC 

Resveratrol apresentaram um aumento na expressão do CREB-1 em comparação os animais do 

grupo PC Salina (PCR= 1,311908 ± 0,257985 vs. PCS= 0,817147 ± 0,185024; p= 0,0020). 

Entretanto, os animais do grupo Controle Resveratrol apresentaram uma redução nos níveis do 

CREB-1 (CR= 0,604299 ± 0,188108 versus CS= 1 ± 0,160555; p=0,0137) (figura 23C). Não 

foram observadas diferenças nos níveis do ChAT (figura 23d).  

Figura 23: RT-PCR dos genes IL-6 (CS n=6; CR n=6; PCS n= 5; PCR n= 6), TNF- α (CS n=5; CR n=6; PCS 
n=5; PCR n=5) CREB-1 (CS n=6; CR n=6; PCS n= 6; PCR n= 6) e genes ChAT (CS n=6; CR n=6; PCS n= 5; 
PCR n= 6) do hipocampo de animais sacrificados por decapitação no P29. Figura A mostra a expressão da IL-6, 
figura B mostra a expressão do TNF-a, figura C mostra a expressão do CREB-1 e a figura D mostra a expressão 
do ChAT. Valores expressos como média ± erro padrão da média. ANOVA two-way multiple comparisons e pos 
teste deTukey's. *p<0,05; **P<0,01; ***p<0,001. 
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951,1 ± 56,80; p=0,0013) e no CA3 (PCS= 522,3 ± 76,30 vs. CS= 803,0 ± 57,55; p= 0,0350) 

(figura 24A, B e C). Apesar dessa redução na densidade de células, os animais do grupo PC 

Resveratrol apresentaram um aumento na quantidade de micróglias no DG (PCR= 461,8 ± 

15,10 vs. PCS= 361,2 ± 14,09; p= 0,0074) quando comparado com os animais do grupo PC 

Salina (figura 24A). Os animais do grupo PC Salina apresentaram uma redução na densidade 

das micróglias no DG (PCS= 361,2 ± 14,09 vs. CS= 479,1 ± 22,04; p=0,0020), CA1 (PCS= 

631,4 ± 36,30 vs. CS= 951,1 ± 56,80; p=0,0013) e no CA3 (PCS= 522,3 ± 76,30 vs. CS= 803,0 

± 57,55; p= 0,0350) (figura 24A, B e C). Apesar dessa redução na densidade de células, o grupo 

PC Resveratrol apresentou um aumento na quantidade de micróglias no DG (PCR= 461,8 ± 

15,10 vs. PCS= 361,2 ± 14,09; p= 0,0074) (figura 24A).  

Em relação ao perfil das micróglias no hipocampo, os animais do grupo PC Salina 

apresentaram um aumento na porcentagem de micróglias ativadas no DG (PCS= 35,30 ± 0,6264 

vs. CS= 28,54 ± 1,080; p<0,0001), no CA1 (PCS= 39,38 ± 1,964 vs. CS=26,93 ± 1,227; 

p<0,0001) e CA3 (PCS= 57,58 ± 1,286 vs. CS= 29,50 ± 2,130; p<0,0001) (figura 24D, E e F). 

Todavia, os animais do grupo PC Resveratrol apresentaram uma redução na porcentagem de 

micróglias ativadas no DG (PCR= 25,24 ± 0,4723 vs. PCS= 35,30 ± 0,6264; p <0,0001), CA1 

(PCR= 31,18 ± 0,8415 vs. PCS= 39,38 ± 1,964; p= 0,0014) e CA3 (PCR= 22,93 ± 0,6704 vs. 

PCS= 57,58 ± 1,286; p <0,0001) (figura 24D, E e F). Os filhotes do grupo Controle Resveratrol 

também apresentaram uma redução na porcentagem de micróglias ativadas no CA1 (CR= 18,98 

± 0,6863 vs. CS=26,93 ± 1,227; p= 0,0018) e no CA3 (CR= 20,48 ± 1,024 vs. CS= 29,50 ± 

2,130; p=0,0020) (figura 24E e F).  

Figura 24: imunohistoquímica para células Iba1+ no hipocampo. As figuras A-C mostram densidade celular no 
DG, CA1 e CA3. As figuras D-E mostram a porcentagem de micróglias ativadas nas regiões do DG, CA1 e CA3. 
Os grupos experimentais foram divididos aleatoriamente de acordo com o modelo de paralisia cerebral ou controle 
com tratamento com resveratrol ou solução salina. Os valores foram expressos como média ± erro padrão da média. 
ANOVA two-way multiple comparisons e Tukey's post-hoc test. *p<0.05; **P<0.01; ***p<0.001. 
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Fonte: Autor (2024).  

6.8 PROLIFERAÇÃO CELULAR NO HIPOCAMPO  
A partir da análise por imunohistoquímica para verificação de células positivas para 

BrdU+, foram observadas diferenças na quantidade de células no DG [F (3, 18) = 17,87; 

p<0,000), CA1 [F (3, 18) = 69,96; p<0,0001) e CA3 [F (3, 18) = 56,75; p<0,0001). Os filhotes 
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do grupo PC Salina demonstraram uma redução na quantidade de células marcadas para BrdU+ 

no DG (figura 25A) (PCS= 1139 ± 40,50 vs. CS= 2489 ± 140,2; p<0,0001), CA1 (figura 25B) 

(PCS= 314,6 ± 20,96 vs. CS= 1491 ± 72,70; p<0,0001) e CA3 (figura 25C) (PCS= 287,9 ± 

19,93 vs. CS= 1361 ± 82,06; p<0,0001). Enquanto isso, os animais do grupo PC Resveratrol 

apresentaram um aumento na quantidade de células no CA1 (PCR= 766,4 ± 66,71 vs. PCS= 

314,6 ± 20,96; p= 0,0003) (figura 25B) e no CA3 (PCR= 698,9 ± 70,14 vs. PCS= 287,9 ± 19,93; 

p= 0,0008) (figura 25C). Entretanto, os animais do grupo Controle Resveratrol apresentaram 

efeitos opostos, observando uma redução na quantidade de células no DG (CR= 1668 ± 206,2 

vs. CS= 2489 ± 140,2; p= 0,0020), (figura 25A) CA1 (CR= 563,0 ± 41,97 vs. CS= 1491 ± 

72,70; p <0,0001) (figura 25B) e CA3 (CR= 520,7 ± 19,81 vs. CS= 1361 ± 82,06; p <0,0001) 

(figura 25C). 

Figura 25: imuno histoquímica para células BrdU+ no hipocampo. Figura A mostra o número de células no DG. 
Figura B mostra o número de células em CA1. Figura C mostra o número de células em CA3. Os grupos 
experimentais foram divididos aleatoriamente de acordo com o modelo de paralisia cerebral ou com tratamento 
com resveratrol ou solução salina: Controle salina (n=7), Controle Resveratrol (n=7), PC Salina (n=7), PC 
Resveratrol (n=7). Os valores são expressos como média ± erro padrão da média. ANOVA two-way multiple 
comparisons e Tukey's post-hoc test. *p<0.05; **P<0.01; ***p<0.001. 

 

Figura 26: imunohistoquímica para células BrdU+ no hipocampo. A linha 1 mostra o DG, a linha 2 mostra o CA1 
e a linha 3 o CA3 do hipocampo, respectivamente.  Cada coluna representa um grupo experimental: CS (Controle 
Salina), CR (Controle Resveratrol), PCS (PC Salina) e PCR (PC Resveratrol), respectivamente.  
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Fonte: Autor (2024).  
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7 DISCUSSÃO 
 
Os resultados deste estudo demonstram o impacto negativo da paralisia cerebral através 

da associação da anoxia perinatal e da restrição sensório motora na memória episódica e no 

comportamento emocional semelhante à ansiedade, impactando a aprendizagem dos animais, 

atrelados a prejuízos no hipocampo de ratos. Nas análises comportamentais, os animais 

apresentaram prejuízos em tarefas de aprendizagem visual espacial de curto e longo prazo, 

como o reconhecimento de objetos na localização espacial. Ademais, os animais também 

apresentaram alterações no comportamento semelhante à ansiedade em paradigmas que 

avaliam a ansiedade traço. Curiosamente, essas perturbações comportamentais estão 

correlacionadas com o aumento da expressão de genes pró inflamatórios e ativação das 

micróglias, reduzindo mecanismos neuroplásticos como a proliferação celular e os níveis de 

Creb-1, no hipocampo de ratos jovens. Apesar disso, o tratamento neonatal com o resveratrol 

demonstrou resultados promissores na atenuação desses danos, facilitando a formação de novas 

memórias episódicas e reduzindo os prejuízos hipocampais.  

Anteriormente, estudos que utilizaram o mesmo modelo de PC observaram resultados 

promissores na utilização dos polifenóis durante o período crítico, como o resveratrol (Da Silva 

Souza et al., 2023a; Pereira et al., 2024) e kaempferol (Visco et al., 2023) nas sequelas 

neuromusculares, no qual observaram uma redução dos prejuízos motores na locomoção, 

marcha, coordenação motora e controle postural. Esses estudos observaram que a utilização do 

resveratrol promoveu uma redução do estresse oxidativo e melhora da função mitocondrial no 

córtex somatossensorial, promovendo um aumento na força muscular e no controle postural dos 

animais com PC (Da Silva Souza et al., 2023a). De forma similar, o tratamento com o 

resveratrol foi capaz de reduzir a ativação das micróglias no cerebelo e modificou a distribuição 

das fibras musculares, repercutindo em melhoras no neurodesenvolvimento dos animais 

(Pereira et al., 2024). Por outro lado, a utilização do Kaempferol promoveu um efeito similar 

ao resveratrol, reduzindo os biomarcadores do estresse oxidativo e a ativação das micróglias no 

giro denteado do hipocampo (Visco et al., 2022b), no qual promoveu uma melhora na atividade 

locomotora através do aumento da distância percorrida no campo aberto e na redução na 

quantidade de episódios imóveis.  

Recentemente, os polifenóis vem sendo alvo de estudo a respeito dos seus efeitos em 

lesões cerebrais similares a PC devido os seus efeitos terapêuticos pré e pós lesão (Gouveia et 

al., 2022; Pontes et al., 2023; Visco et al., 2022a), como o resveratrol, no qual acredita-se que 

os efeitos terapêuticos da sua utilização no período crítico ocorre via plasticidade fenotípica, 
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melhorando aspectos do metabolismo cerebral e promovendo aumento de respostas 

neuroplásticas (Pontes et al., 2023). Em uma meta análise, o resveratrol destacou-se como um 

dos compostos com efeitos promissores nas sequelas comportamentais, no qual reduziu os 

prejuízos na formação de novas memórias (Calado et al., 2023a), de forma similar aos 

resultados observados neste estudo.  

Estudos indicam que a lesão cerebral experienciada de forma precoce impacta o 

desenvolvimento cerebral, no qual observa-se um aumento nos marcadores do estresse 

oxidativo e da neuroinflamação que, por sua vez, impactam o desenvolvimento motor e a 

aprendizagem (Calado et al., 2023a; Da Conceição Pereira et al., 2021; Delcour et al., 2012). 

Acredita-se a formação de novas memórias é prejudicada por esse processo envolve uma série 

de mudanças em níveis sinápticos e moleculares (Dudai; Eisenberg, 2004; Josselyn; Köhler; 

Frankland, 2015; Kandel, 2001a, 2001b) e, por isso, necessita do funcionalmente adequado 

cerebral, sobretudo, dos mecanismos da neuroplasticidade (Faria, 2020). Como observado neste 

estudo, o modelo experimental da PC foi capaz de reduzir os níveis do CREB-1 um elemento 

essencial na consolidação de memórias de longo prazo, sugerindo o impacto da PC em 

mecanismos de neuroplasticidade.  

Nos testes comportamentais de aprendizagem, os animais submetidos à PC 

apresentaram dificuldades na aprendizagem de curto e longo prazo, no qual observou-se uma 

redução do índice de discriminação no NORT e uma redução na quantidade de escolhas 

diferentes no Labirinto em T. Isso pode ser entendido na medida em que a lesão cerebral do 

tipo hipóxica e isquêmica, por definição, resulta em uma deficiência nos níveis de oxigênio e 

glicose no cérebro, impactando negativamente o desenvolvimento cerebral (Orso et al., 2021; 

Trollmann; Gassmann, 2009). À vista disso, o cérebro é uma estrutura que necessita de um 

grande suprimento de oxigênio e glicose, em especial o hipocampo para a formação de novas 

memórias e, por isso, é considerada uma das estruturas mais afetadas em condições de hipóxia 

e isquemia (Almli et al., 2000; Orso et al., 2021; Visco et al., 2021). Por essa razão, nessas 

condições clínicas nota-se a presença de prejuízos na aprendizagem associados a desequilíbrios 

sinápticos no hipocampo (Spahic et al., 2022; Takada et al., 2016), tais como os prejuízos 

observados neste estudo. E, apesar do dano ser experienciado no início da vida, as alterações 

cerebrais perduram em outras fases da vida, ecoando em prejuízos na formação de novas 

memórias (Azevedo et al., 2020).  

Apesar da PC promover prejuízos em animais jovens, o tratamento neonatal com o 

resveratrol atenuou os danos no reconhecimento de objetos e na localização espacial. Isso pode 
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ter ocorrido porque o resveratrol é um potente agente antioxidante e anti inflamatório, no qual 

os seus efeitos atuam em diversos sistemas fisiológicos, inclusive no sistema nervoso, 

promovendo um aumento da função mitocondrial e da plasticidade sináptica (Bollinger et al., 

2019; Da Silva Souza et al., 2023a) e, como postulado anteriormente, a plasticidade sináptica é 

a base molecular da memória e aprendizagem (Kandel, 2001b, 2001a; Peng et al., 2022), 

evidenciando possíveis mecanismos de atuação do resveratrol na facilitação da formação de 

novas memórias.  

Corroborando com essa hipótese, um estudo observou que a utilização do resveratrol 

melhorou a aprendizagem após a lesão cerebral através da melhora da plasticidade sináptica, 

no qual promoveu um aumento na quantidade de espinhas dendríticas no DG do hipocampo e 

aumentou a expressão de proteínas como as sinapsinas que estão implicadas na regulação da 

liberação de neurotransmissores durante as sinapses (Peng et al., 2022) e os neurotransmissores, 

como a serotonina e o glutamato, atuam no processo de formação de memórias de curto prazo, 

como também a serotonina ativa a via PKA que inicia o processo de transcrição gênica para a 

formação de memórias de longo prazo (Faria, 2020; Kandel, 2001a).  

Adicionalmente, os animais do grupo PC Salina não apresentaram somente prejuízos na 

aprendizagem, mas também apresentaram alterações no comportamento emocional, no qual 

observou-se um aumento dos traços comportamentais similares à ansiedade nos testes da caixa 

claro escuro e do labirinto elevado em cruz. Estudos anteriores demonstram que a privação de 

oxigênio impacta o hipocampo de diferentes formas, no qual pode repercutir em prejuízos na 

aprendizagem e/ou no comportamento emocional (Soares et al., 2013b). Assim, a hipóxia-

isquemia precoce não prejudica somente o comportamento motor, sensorial e de aprendizagem, 

mas impacta também o comportamento emocional (Muntsant et al., 2019). Isso ocorre porque 

o hipocampo é uma região cerebral diferente, sendo dividida na porção ventral e dorsal, e cada 

uma vai possuir conexões com estruturas cerebrais distintas e, por isso, pode apresentar 

prejuízos comportamentais de forma diferente a depender da lesão (Fanselow; Dong, 2010).  

A região ventral do hipocampo parece estar associada ao comportamento emocional 

porque tem ligações com áreas como a amígdala e o hipotálamo (Fanselow; Dong, 2010; 

Kjelstrup et al., 2002). Descobertas interessantes indicam que na PC há um aumento da ativação 

das micróglia no hipotálamo (Costa-de-Santana et al., 2023), danificando estruturas envolvidas 

no comportamento emocional. O modelo adotado no presente estudo utiliza dois diferentes 

insultos para mimetizar o fenótipo da PC, no qual expõe os animais a diferentes agressões de 
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forma precoce (Coq et al., 2008; Strata et al., 2004) e o estresse precoce produz comportamentos 

similares à ansiedade como observado no presente estudo.  

O tratamento neonatal com resveratrol demonstrou efeitos ansiolíticos nos animais com, 

no qual observou-se, no Labirinto Elevado em Cruz, que os animais do grupo PC Resveratrol 

passaram menos tempo nos braços fechados do labirinto no P28, e na caixa claro escuro 

permaneceram menos tempo no lado escuro da caixa no P22 e no P29. Esses resultados sugerem 

que os efeitos ansiolíticos do resveratrol perduraram após o final da manipulação. O resveratrol 

é um composto natural capaz de atravessar a barreira hematoencefálica e modular as funções 

cerebrais, modificando, não somente estruturas relacionadas com a aprendizagem, mas 

modulando o humor produzindo efeitos antidepressivos e ansiolíticos (Shayganfard, 2020). 

 A hiperativação e a desregulação do eixo límbico hipotálamo-pituitária-adrenal 

parecem estar associadas a comportamentos antigênicos em ratos submetidos ao stress pós-

traumático (Li et al., 2018), e esse eixo é alvo de atuação do resveratrol no qual a modulação 

parece reduzir comportamentos ansioso, aumentando o tempo de permanência nos braços 

abertos do Labirinto Elevado em Cruz (Li et al., 2018), de forma similar a observada neste 

estudo em animais com PC. Além disso, o resveratrol promoveu um aumento na expressão de 

CREB e BDNF associadas a redução dos comportamentos ansiosos (Li et al., 2018), mas 

acredita-se que o efeito ansiolítico do resveratrol encontra-se na sua habilidade de ativar a 

SIRT1(Fan et al., 2018). Esses achados estão em consonância com o presente estudo, no qual 

nota-se uma redução dos comportamentos ansiosos em animais jovens tratados com o 

resveratrol em uma dose baixa (10 mg/kg).  

O presente estudo constatou que os animais com PC apresentavam uma redução no peso 

do corpo e do cérebro. Estudos anteriores relataram que os animais com paralisia cerebral 

apresentavam um desenvolvimento somático prejudicado(Gouveia et al., 2023; Lacerda et al., 

2017; Pereira et al., 2021; Visco et al., 2022b). Isso acontece porque os animais estão sujeitos 

a fatores estressantes no início da vida, bem como  a utilização da restrição sensório-motora 

pode dificultar a capacidade do animal para se movimentar (Coq et al., 2008; Strata et al., 2004), 

prejudicando assim o comportamento alimentar. A lesão cerebral modifica o comportamento 

motor dos animais afetando também o comportamento alimentar através da redução dos ciclos 

mastigatórios e modificações no comportamento de saciedade (Costa-de-Santana et al., 2023; 

Lacerda et al., 2017). Estudos anteriores também encontraram um défice nos músculos masseter 

e digástrico envolvidos na mastigação e deglutição, sinalizando possíveis vias para esse baixo 

peso corporal.  
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O presente estudo realizou uma intervenção durante o período crítico e observou que o 

tratamento neonatal com resveratrol foi capaz de atenuar os danos somáticos. Embora não 

tenhamos avaliado aspectos específicos das medidas antropométricas dos animais, uma revisão 

sistemática com meta-análise observou que a suplementação com resveratrol pode reduzir o 

peso corporal, diminuindo a quantidade de gordura e a circunferência abdominal e promovendo 

o aumento do tecido muscular (Tabrizi et al., 2020). Os resultados indicam que o resveratrol é 

capaz de regular o metabolismo energético celular através do aumento da expressão de Sirt1 e 

da regulação das funções mitocondriais, protegendo assim contra a acumulação de lipídios 

(Imamura et al., 2017; Zhao et al., 2017). Embora o presente estudo não tenha observado os 

efeitos do resveratrol em modelos de desnutrição, o resveratrol pode assim afetar os distúrbios 

metabólicos, reduzindo a acumulação de lipídios e aumentando o armazenamento de glicogênio 

nas células musculares e hepáticas (Gong; Guo; Zou, 2020), no qual observou-se que o 

resveratrol modifica a distribuição de fibras musculares na PC (Pereira et al., 2024) Esses dados 

fornecem algumas indicações sobre os mecanismos que podem estar subjacentes ao efeito do 

resveratrol nas alterações metabólicas que afetam o peso corporal na PC.  

Por outro lado, prejuízos no hipocampo podem alterar comportamentos como a 

aprendizagem e o comportamento emocional como visto anteriormente, no qual observa-se que 

um fenômenos que ocorre no hipocampo após a lesão cerebral é a hiper expressão de citocinas 

inflamatórias que estão atreladas aos prejuízos motores na PC (Gouveia et al., 2023). As 

citocinas, como o fator de necrose tumoral e as interleucinas, são pequenas glicoproteínas que 

atuam como vetores de comunicação entre as células e estão envolvidas no controle de funções 

celulares cruciais, como o desenvolvimento, a diferenciação e a morte celular (Girard et al., 

2009), mas quando liberadas no sistema nervosa podem ter efeitos deletérios (Girard et al., 

2009). Dessa maneira, são células envolvidas em condições basais e inflamatórias do cérebro  

(Erta et al., 2015; Erta; Quintana; Hidalgo, 2012). As alterações na expressão das interleucinas 

também podem afetar a função cerebral e o comportamento, na qual descobertas indicam que 

as desregulações da expressão da IL-6 produzem um comprometimento comportamental em 

casos de lesão cerebral (Sanchis et al., 2020). Isto acontece porque a neuroinflamação é um dos 

principais fatores que contribuem para as perturbações neurológicas e para o comprometimento 

comportamental (Brambilla, 2019) e vem sendo associada com o desenvolvimento da PC  

(Fragopoulou et al., 2019; Jiang et al., 2018).  

Apesar dos mecanismos da hipóxia não serem totalmente compreendidos, achados 

indicam que os baixos níveis de oxigénio e de glicose durante a hipóxia-isquemia têm um 



 
 

84 

impacto negativo na reserva de energia necessária para a sobrevivência das células e provocam 

um aumento da excitotoxicidade (Chen et al., 2020; Deb; Sharma; Hassan, 2010; Northington; 

Chavez-Valdez; Martin, 2011). Posteriormente, ocorre uma desregulação dos níveis de radicais 

livres e a produção de espécies reativas de oxigênio no cérebro conduzindo ao stress oxidativo 

e a respostas neuro inflamatórias, causando assim danos nos tecidos (Deb; Sharma; Hassan, 

2010; Wu et al., 2021). Essa cascata de reações deletérias do estresse oxidativo e da 

neuroinflamação vem sendo no modelo de PC, no qual observa-se alterações no peso corporal, 

locomoção, força, coordenação motora e aprendizagem (Calado et al., 2023b; Da Silva Souza 

et al., 2023a; Gouveia et al., 2023; Pereira et al., 2024; Visco et al., 2022b). 

 No entanto, foi demonstrado que o tratamento neonatal com resveratrol (10mg/kg) 

reduz a expressão de IL-6 e TNF-α no hipocampo de animais com PC. Os estudos sugerem que 

o resveratrol é um composto com poderosas propriedades anti-inflamatórias (Meng et al., 2021; 

Rebas et al., 2020; Yu et al., 2021), decorrente da ativação da via de sinalização Sirt-1/NF-κB 

(Cong et al., 2021; Zhao et al., 2021). Descobertas anteriores sugerem que o resveratrol é capaz 

de inibir a neuroinflamação em modelos de isquemia através da inibição da expressão do gene 

miR-155 e, consequentemente, da inibição da micróglia do tipo M2 (Ma et al., 2020a).  

Estudos anteriores demonstram que as modificações negativas nos mecanismos de 

neuroplasticidade no giro denteado após uma lesão cerebral, tais como a redução da migração 

celular, podem estar associadas a uma perturbação da memória a longo prazo (Zhang et al., 

2021c). Em conformidade com esses achados, os resultados do presente estudo fornecem novas 

evidências de que, na paralisia cerebral, há um aumento na ativação das micróglias, associado 

a uma redução na proliferação celular nas regiões do DG, CA1 e CA3 do hipocampo, o que 

impacta na aprendizagem de animais jovens. Neste contexto, o tratamento neonatal com 

resveratrol demonstrou ser capaz de reduzir a ativação da micróglia no DG, CA1 e CA3.  

Estudos anteriores descobriram que a super expressão de IL-6 e a ativação da micróglia 

no hipotálamo, cerebelo e hipocampo estão associadas às sequelas motoras e comportamentais 

da PC (Costa-de-Santana et al., 2023; Gouveia et al., 2023), e, associado a ativação da 

micróglia, ocorre uma redução da proliferação celular (Visco et al., 2022b). Isso porque a 

micróglia é um elemento essencial no desenvolvimento do cérebro, no qual, em condições 

típicas, opera em processos de eliminação sináptica (Paolicelli et al., 2011; Schafer et al., 2012; 

Wang et al., 2020) em especial no hipocampo, visto que é uma região marcada pela neurogênese 

e necessita de uma reorganização sináptica em condições de aprendizagem (Toni et al., 2007). 
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Assim a micróglia desempenha um papel essencial na poda sináptica, promovendo a 

reorganização do hipocampo (Wang et al., 2020), sendo essencial, inclusive, em processos de 

esquecimento (Wang et al., 2020).  

Mesmo sendo uma célula que opera em processos basais do organismo, a micróglia é 

uma das primeiras células a responder a insultos, no qual a sua ativação ocorre em condição de 

inflamação (Fan et al., 2023; Guruswamy; Elali, 2017; Zhang et al., 2021b). A ativação da 

micróglia no hipocampo pode ocorrer em excesso em resposta a uma lesão cerebral, 

prejudicando a função adequada do hipocampo (Gouveia et al., 2023), bem como a alteração 

do metabolismo e do perfil microglial contribui para a neurotoxicidade (Haukedal et al., 2023). 

De forma semelhante a estudos anteriores (Gouveia et al., 2023; Visco et al., 2022b), a ativação 

das micróglias e o aumento dos biomarcadores da neuroinflamação no hipocampo estão 

presentes em condições de prejuízos de aprendizagem na PC como constatado neste estudo.  

Adicionalmente, o tratamento neonatal com resveratrol provocou um aumento da 

proliferação celular nas regiões CA1 e CA3 do hipocampo, evidenciando efeitos promissores 

em relação à atenuação das sequelas da PC. Evidências anteriores observaram que o insulto 

precoce (pré-natal ou pós-natal) tem um impacto direto na geração de novos neurônios no 

hipocampo, causando um declínio na produção de células troncos neurais (Visco et al., 2021). 

Para além disso, a redução dos mecanismos neuroplásticos, tais como a expressão do gene 

CREB-1, o BDNF e o processo de neurogênese, estão associados a perturbações da memória 

em lesões cerebrais precoces (Calado et al., 2023a). Assim, sugerimos que a redução da ativação 

das micróglias associada a um aumento da proliferação celular no hipocampo dorsal está 

associada a uma melhora na formação de memórias episódicas de longo prazo em animais 

jovens.  

Apesar dos efeitos benéficos em relação à paralisia cerebral, surpreendentemente, os 

animais controles tratados com resveratrol apresentaram um aumento na expressão dos genes 

IL-6 e TNF- α e uma redução no número de células BrdU+ no DG, CA1 e CA3. Estudos 

anteriores com polifenóis durante o período crítico observaram o mesmo fenômeno, uma 

melhora em condições de PC nos marcadores do estresse oxidativo e da proliferação celular, 

mas um aumento em condições típicas (Da Silva Souza et al., 2023a; Visco et al., 2022b, 2023), 

sinalizando a necessidade de um maior compreensão dos efeitos desses compostos no período 

crítico antes de recomendações clínicas.  Mas, por outro lado, acredita-se que isso tenha 

ocorrido porque os animais controles não precisam dessa suplementação, visto que estão em 
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condições típicas de metabolismo e funcionalmente, diferentes dos animais com PC que 

apresentam uma série de lacunas e excessos que comprometem o seu desenvolvimento.  

Em contrapartida, os animais de controles tratados com resveratrol não apresentaram 

prejuízos de memória, isso ocorre porque a entende-se a memória enquanto um processo 

comportamental complexo que envolve uma série de contextos ambientais e, de forma interna 

e privada ao organismo, uma cascata de mecanismos bioquímicos e estruturas neurais 

envolvidas nesse processo. Por exemplo, em particular o córtex pré-frontal dorsolateral, que 

está relacionado com a capacidade de processar e manipular a informação sensorial antes de 

esta ser armazenada como memória de longo prazo (Carmichael; Lockhart, 2012; Funahashi, 

2006). Assim, existem mecanismos não explorados para o entendimento da formação de 

memória de longo prazo em condições de PC e de tratamento com resveratrol. Assim, o 

tratamento neonatal com resveratrol parece ter efeitos benéficos na resposta neuro-inflamatória 

presente em ratos jovens com paralisia cerebral, mas são necessários estudos adicionais para 

compreender melhor os efeitos a longo prazo dos polifenóis. 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS  
O presente estudo observou prejuízos na formação e evocação da memória de 

reconhecimento e de localização espacial e um aumento dos comportamentos similares à 

ansiedade em ratos jovens com PC, repercutindo em dificuldades na aprendizagem dos animais. 

Associado a esses prejuízos, notou-se uma série de modificações epigenéticas através do 

aumento da expressão das citocinas IL-6, TNF-α e redução do CREB-1. Além disso, a PC 

promoveu um aumento da ativação das micróglias e redução da proliferação celular no DG, 

CA1 e CA3 do hipocampo. O tratamento neonatal com resveratrol foi capaz de reduzir a 

neuroinflamação, a ativação das micróglias e promover o aumento da proliferação celular. Esse 

conjunto de modificações epigenéticas contribuíram para uma melhora na aprendizagem 

visuoespacial dos animais.   
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APÊNDICE A - RESVERATROL REDUCES NEUROINFLAMMATION AND 
HIPPOCAMPAL MICROGLIA ACTIVATION AND PROTECTS AGAINST 

IMPAIRMENT OF MEMORY AND ANXIETY‑LIKE BEHAVIOR IN 
EXPERIMENTAL CEREBRAL PALSY 

 



 
 

106 



 
 

107 



 
 

108 



 
 

109 



 
 

110 



 
 

111 



 
 

112 



 
 

113 



 
 

114 



 
 

115 



 
 

116 



 
 

117 



 
 

118 



 
 

119 



 
 

120 



 
 

121 



 
 

122 



 
 

123 



 
 

124 



 
 

125 



 
 

126 

 

  



 
 

127 

APÊNDICE B – THERAPEUTIC ADVANCES FOR TREATING MEMORY 
IMPAIRMENTS IN PERINATAL BRAIN INJURIES WITH IMPLICATIONS FOR 

CEREBRAL PALSY: A SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS OF 
PRECLINICAL STUDIES 
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APÊNDICE C – NEONATAL RESVERATROL TREATMENT IN CEREBRAL 
PALSY MODEL RECOVERS NEURODEVELOPMENT IMPAIRMENTS BY 

RESTORING THE SKELETAL MUSCLE MORPHOLOGY AND DECREASES 
MICROGLIAL ACTIVATION IN THE CEREBELLUM 
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APÊNDICE D – NEONATAL TREATMENT WITH RESVERATROL DECREASES 
POSTURAL AND STRENGTH IMPAIRMENTS AND IMPROVES 

MITOCHONDRIAL FUNCTION IN THE SOMATOSENSORY CORTEX RATS 
SUBMITTED TO CEREBRAL PALSY 
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APÊNDICE E – NEONATAL TREATMENT WITH FLUOXETINE ALTERS 
LOCOMOTOR ACTIVITY AND THE CORTICAL GLIAL/NEURON INDEX IN 

RATS WITH CEREBRAL PALSY 
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ANEXO A- CARTA DE APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA 
 

 

 


