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RESUMO 

A exposição a dietas hiperlipídicas e hipercalóricas (DHH) vem sendo 

associada à obesidade e síndrome metabólica. Por outro lado, o aumento da 

disponibilidade de serotonina no período neonatal parece induzir um “lean 

phenotype”. O objetivo desta tese foi investigar adaptações fenotípicas no sistema 

serotoninérgico e na regulação hipotalâmica do balanço energético em ratos em 

resposta à inibição neonatal da recaptação de serotonina (INRS) e à exposição 

materna a uma DHH durante a gestação e lactação. No experimento 1, Ratas Wistar 

foram alimentadas com ração padrão de biotério ou com uma DHH desde a 

adaptação para o acasalamento até o desmame.  Cada ninhada foi tratada com 

solução salina e fluoxetina do 1° ao 21° dia pós-natal. Desfechos relacionados ao 

desenvolvimento somático, balanço energético e indicadores do metabolismo foram 

avaliados na prole jovem. No experimento 2, as ninhadas foram submetidas apenas 

à intervenção farmacológica, semelhante ao experimento 1.  Na vida adulta, a prole 

foi submetida à estereotaxia. O comportamento alimentar e a atividade neuronal no 

núcleo arqueado do hipotálamo foram avaliados após recuperação cirúrgica e 

injeção intracerebroventricular de agonistas dos receptores 5-HT2C e 5-HT1B. 

Observou-se que a INRS aumenta a sensibilidade das respostas associadas aos 

receptores 5-HT2C. Frente à exposição perinatal a DHH, houve modificação do 

desenvolvimento somático e do metabolismo energético sem alterações no 

comportamento alimentar. Por fim, a INRS pode reverter ou atenuar alguns efeitos 

de uma DHH sobre o metabolismo energético. 

Palavras-chave: Serotonina. Plasticidade fenotípica. Desenvolvimento somático. 

Balanço energético. Dieta hiperlipídica e hipercalórica.  

  



 
 

 
 

ABSTRACT 

Perinatal exposure to hyperlipidic and hypercaloric diets (DHH) has been 

associated with obesity and metabolic syndrome. On the other hand, the increased 

availability of serotonin in the neonatal period seems to induce a "lean phenotype". 

The aim of this research was to investigate phenotypic adaptations in the 

serotonergic system and hypothalamic control of energy balance in rats in response 

to neonatal serotonin reuptake inhibition (NSRI) and maternal exposure to a DHH 

during pregnancy and lactation. In experiment 1, Wistar rats were fed a standard diet 

or DHH from a mating adaptation to weaning. Each litter was treated with saline and 

fluoxetine from the 1st to the 21st postnatal day. Changes related to somatic 

development, energy balance and metabolism indicators were reduced in young 

offspring. In experiment 2, litters were only subjected to pharmacological intervention, 

similar to experiment 1. In adulthood, animals were submitted to stereotaxis. Feeding 

behavior and neuronal activity in the hypothalamus nucleus were evaluated after 

surgical recovery and intracerebroventricular injection of 5-HT2C or 5-HT1B receptor 

agonists. It was observed that INRS increases the sensitivity of 5-HT2C receptor-

related responses. Related to perinatal exposure to DHH, there were changes in 

somatic development and energy metabolism without changes in eating behavior. 

Finally, NSRI may reverse or attenuate some effects of a DHH on energy 

metabolism. 

Keywords: Serotonin. Developmental plasticity. Energy metabolism. Somatic 

development. Hyperlipid and hypercaloric diet.  
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1 INTRODUÇÃO 

Durante o período crítico para o desenvolvimento, que correspondente às 

fases de gestação e lactação, o organismo é mais responsivo aos estímulos 

ambientais os quais podem induzir adaptações fenotípicas e gerar repercussões ao 

longo da vida (STEARNS; DE JONG; NEWMAN, 1991; WEST-EBERHARD, 1986a; 

2005a). Uma das variações melhor documentadas no estudo da plasticidade 

fenotípica é a nutrição. Tanto a escassez como o aumento quantitativo ou qualitativo 

da disponibilidade de nutrientes durante estes períodos parecem agir de forma 

permanente no desenvolvimento de sistemas fisiológicos (WEST-EBERHARD, 

1986b) e sinalizar ao surgimento de doenças na idade adulta (ALFARADHI; 

OZANNE, 2011; BARKER; BULL; OSMOND; SIMMONDS, 1990). São muitas as 

publicações nacionais e internacionais, inclusive do nosso grupo de pesquisa, que 

visam o esclarecimento das possíveis alterações promovidas por agravos ambientais 

durante o período perinatal (DEIRO; MANHAES-DE-CASTRO; CABRAL-FILHO; 

BARRETO-MEDEIROS et al., 2006; DEIRO; MANHAES-DE-CASTRO; CABRAL-

FILHO; SOUZA et al., 2004; MENDES-DA-SILVA; DE SOUZA; BARRETO-

MEDEIROS; DE FREITAS-SILVA et al., 2002; SILVA; GONCALVES; MANHAES-

DE-CASTRO; NOGUEIRA, 2010). Temos nos concentrado em agressões 

nutricionais e farmacológicas (sobretudo no sistema serotoninérgico), algumas das 

quais sendo responsáveis, dentro da sociedade moderna, por distúrbios funcionais 

que culminam muitas vezes em processos patológicos na vida adulta. 

O ambiente nutricional materno é determinante para o desenvolvimento da 

prole durante o período inicial da vida, dessa forma, a adequada alimentação 

durante a gestação e lactação é imprescindível (DESAI; HALES, 1997). No entanto, 

a alimentação da sociedade atual é marcada pelo consumo de dieta caracterizada 

por consumo elevado de ácidos graxos saturados e ácidos graxos trans (SHARMA; 

ZHUANG; GOMEZ-PINILLA, 2012). Neste contexto, o consumo materno perinatal de 

dieta rica em gorduras tem sido associada à maior susceptibilidade dos 

descendentes à obesidade. Em estudos experimentais, a prole de mães alimentadas 

com dieta hiperlipídica durante a gestação e lactação apresentou menor peso ao 

nascer e maior peso corporal durante o desenvolvimento pós-natal; ao desmame, 

houve incremento no consumo alimentar e na adiposidade corporal bem como 

prejuízo no desenvolvimento do músculo esquelético e alterações metabólicas 
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associadas à resistência à insulina (BAYOL; SIMBI; STICKLAND, 2005; MELO; 

BENATTI; IGNACIO-SOUZA; OKINO et al., 2014). Em longo prazo, animais adultos 

demonstraram maiores consumo alimentar e peso corporal, hipercolesterolemia e 

glicemia elevada, fatores que contribuem para o desenvolvimento de doenças 

metabólicas e crônico-degenerativas (OLIVEIRA et al., 2011). Vale destacar que, 

mesmo antes da concepção e gestação, o consumo materno de dieta hiperlipídica 

também foi capaz de aumentar a susceptibilidade ao fenótipo de síndrome 

metabólica e obesidade no animal adulto (PICONE; LAIGRE; FORTUN-LAMOTHE; 

ARCHILLA et al., 2011; SRINIVASAN; KATEWA; PALANIYAPPAN; PANDYA et al., 

2006). Em relação ao sistema serotoninérgico, o consumo de dieta rica em gorduras 

provocou prejuízo na neurotransmissão serotoninérgica com diminuição dos níveis 

de serotonina no hipocampo e alterações metabólicas (ZEMDEGS; QUESSEVEUR; 

JARRIAULT; PENICAUD et al., 2016). A redução na disponibilidade deste 

neurotransmissor pode ser consequência de aumento da sensibilidade da rafe dorsal 

ao autorreceptor 5-HT1A (ZEMDEGS; QUESSEVEUR; JARRIAULT; PENICAUD et 

al., 2016). Adicionalmente, o consumo de dieta hiperlipídica promoveu redução nos 

níveis plasmáticos desta monoamina (Kim et al., 2013), aumento na densidade dos 

receptores 5-HT2C hipotalâmicos (HUANG; HAN; STORLIEN, 2004) e promoveu 

perturbações no sistema serotoninérgico associadas a alterações comportamentais 

(SULLIVAN; GRAYSON; TAKAHASHI; ROBERTSON et al., 2010). 

A serotonina (5-Hidroxitriptamina, 5-HT) está intimamente relacionada à 

ingestão alimentar e, atualmente, são muitos os progressos acerca da compreensão 

de como este neurotransmissor regula o comportamento alimentar e o metabolismo 

(DONOVAN; TECOTT, 2013; HEISLER; JOBST; SUTTON; ZHOU et al., 2006). A 

estreita relação entre o sistema serotoninérgico e a ingestão alimentar é ratificada 

por estudos que demonstraram a elevação dos níveis de 5-HT no hipotálamo como 

fator desencadeante de saciedade (SCHREIBER; SELBACH; ASMUSSEN; HESSE 

et al., 2000) e sua redução como promotor de ingestão (HALFORD; HARROLD; 

LAWTON; BLUNDELL, 2005). A disponibilidade de 5-HT hipotalâmica ainda exerce 

importantes papéis na seleção de macronutrientes, no tamanho da refeição e no 

peso corporal (LEIBOWITZ; ALEXANDER, 1998). Cada função da serotonina pode 

ser mediada por uma variedade de receptores para 5-HT localizados em células 

neuronais e não neuronais (LAUDER, 1990). Estudos experimentais demonstraram 
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que a serotonina reduz a ingestão alimentar e aumenta o gasto energético através 

da ativação de neurônios hipotalâmicos que expressam neuropeptídeos 

anorexígenos (pró-opiomelanocortina – POMC e transcrito relacionado à cocaína e 

anfetamina – CART) e inibição de neurônios que expressam neuropeptídeos 

orexígenos (neuropeptídeo Y – NPY e peptídeo relacionado ao agouti – AgRP) 

(HEISLER; COWLEY; TECOTT; FAN et al., 2002; HEISLER; JOBST; SUTTON; 

ZHOU et al., 2006; LAM; PRZYDZIAL; RIDLEY; YEO et al., 2008; XU; JONES; 

KOHNO; WILLIAMS et al., 2008). Segundo Heisler e colaboradores (2006), a 5-HT 

atua reciprocamente sobre os receptores 5-HT1B e 5-HT2C para modular a ingestão 

alimentar (HEISLER; JOBST; SUTTON; ZHOU et al., 2006). A ação anoréxica da 

serotonina sobre os receptores 5-HT2C foi confirmada por estudos com 

camundongos knockout para este receptor. Estes animais desenvolveram hiperfagia 

crônica sinalizando para obesidade tardia (DONOVAN; TECOTT, 2013). Neste 

contexto, a alteração dos níveis encefálicos de serotonina durante o período crítico 

do desenvolvimento pode influenciar a expressão fenotípica do comportamento 

alimentar.  

Dessa forma, a exposição perinatal à fluoxetina, um inibidor seletivo da 

recaptação de serotonina (ISRS), tem sido estudada quanto aos seus efeitos em 

longo prazo sobre o consumo alimentar e gasto energético. Foi demonstrado que a 

inibição neonatal da recaptação de serotonina (INRS) promove menor peso corporal, 

hipofagia, redução da expressão de NPY em ratos adultos (DA SILVA; MONTEIRO 

GALINDO; NASCIMENTO; MOURA FREITAS et al., 2014; GALINDO; BARROS 

MDA; PINHEIRO; SANTANA et al., 2015). Além disso, a INRS reduziu o acúmulo de 

gordura abdominal e aumentou a expressão de 5-HT2C em ratos adultos após 5 

semanas de exposição a uma dieta hiperlipídica/hipercalórica (GALINDO; BARROS 

MDA; PINHEIRO; SANTANA et al., 2015). Já a exposição perinatal de camundongos 

à sertralina (um ISRS) foi relacionada à maior ingestão calórica, aumento do 

consumo de oxigênio de repouso, composição corporal mais magra e menor peso 

corporal, caracterizando um estado hipermetabólico dos animais adultos (DA SILVA; 

BRAZ; PEDROZA; NASCIMENTO et al., 2015; DA SILVA; BRAZ; SILVA-FILHO; 

PEDROZA et al., 2015; KUMMET; HASKELL; HERMANN; NI et al., 2012). Estudos 

ainda apontaram que a INRS modula a função mitocondrial nos tecidos 

controladores do metabolismo energético (hipotálamo, tecido adiposo marrom e 
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músculo esquelético), aumentando a capacidade respiratória mitocondrial (DA 

SILVA; BRAZ; PEDROZA; NASCIMENTO et al., 2015; DA SILVA; BRAZ; SILVA-

FILHO; PEDROZA et al., 2015; DA SILVA; MONTEIRO GALINDO; NASCIMENTO; 

MOURA FREITAS et al., 2014).  

 Desde o final do século 20, com mais intensidade, a manipulação 

farmacológica do sistema serotoninérgico já foi apontada para o tratamento da 

obesidade e distúrbios alimentares evidenciando a importância da regulação 

serotoninérgica no controle da ingestão alimentar (BLUNDELL, 1991; HILL; 

BLUNDELL, 1990). No entanto, não foram encontrados na literatura estudos sobre 

os efeitos da utilização da inibição neonatal da recaptação da serotonina sobre a 

prole submetida à dieta hiperlipídica/hipercalórica na gestação e lactação. Como a 5-

HT possui um papel chave na regulação do comportamento alimentar, nós 

hipotetizamos que a inibição neonatal da recaptação da serotonina é capaz de 

atenuar os efeitos de uma dieta hiperlipídica/hipercalórica sobre o controle do 

comportamento alimentar e o perfil metabólico em prole jovem submetida, 

perinatalmente, a este tipo de dieta e aumentar a atividade das vias anorexígenas no 

Arc do hipotálamo em ratos adultos. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 PLASTICIDADE FENOTÍPICA 

 Durante a segunda guerra mundial, houve restrição no fornecimento de 

alimentos em diversos países da Europa, dentre eles a Holanda (RAVELLI; STEIN; 

SUSSER, 1976). Neste período (1944-1945) houve um fenômeno de escassez de 

alimentos que ficou conhecido como “Dutch Famine” (Fome Holandesa) e seus 

efeitos em longo prazo sobre homens jovens expostos a esta restrição alimentar 

durante o desenvolvimento foram observados por Ravelli e demais autores em 1976 

(RAVELLI; STEIN; SUSSER, 1976). Este cohort realizado com 300 mil adultos 

jovens, constatou que a desnutrição durante a primeira metade da gestação resultou 

em taxas significativamente maiores de obesidade e alterações metabólicas 

associadas (RAVELLI; STEIN; SUSSER, 1976). 

 Posteriormente, diversos estudos apontaram que a desnutrição perinatal 

também pode promover alterações metabólicas em longo prazo. Esses achados 

corroboraram com a Hipótese do Fenótipo Poupador – “Thrifty Phenotype 

Hypothesis” –, inicialmente formulada por Hales e Baker em 1992 (HALES; 

BARKER, 1992). Neste estudo, a desnutrição perinatal foi associada ao 

desenvolvimento de diabetes tipo 2 (HALES; BARKER, 1992). Outros estudos 

epidemiológicos e experimentais também vieram elucidar que a desnutrição 

perinatal e o subsequente prejuízo no desenvolvimento somático levam a alterações 

permanentes no metabolismo dos carboidratos, à intolerância à glicose assim como 

à resistência à insulina (e glucagon) (HALES, 1997; HALES; BARKER, 2001). 

Consequentemente, essas alterações metabólicas levam ao desenvolvimento de 

diabetes tipo 2 e síndrome metabólica na vida adulta (HALES, 1997; HALES; 

BARKER, 2001). Ou seja, essa hipótese propõe que a privação nutricional perinatal 

gera uma série de adaptações metabólicas que se desdobram em maior risco de 

obesidade e doenças crônico-degenerativas em longo prazo, ainda que o organismo 

esteja sob ambiente nutricional adequado (HALES, 1997; HALES; BARKER, 1992; 

2001). 

 A Hipótese da Programação Metabólica – “Programming” – também foi 

proposta a partir de estudos sobre os efeitos tardios da desnutrição perinatal sobre o 

metabolismo energético. Remacle e colaboradores (2011) demonstraram que o 

crescimento intrauterino comprometido pela desnutrição seguido de “catch up” de 
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crescimento (com a normalização da dieta) programa hiperfagia, obesidade e 

desordens cardiovasculares em longo prazo (REMACLE; BIESWAL; BOL; 

REUSENS, 2011). Em roedores, Ozanne e Hales (2002) demonstraram que a 

desnutrição protéica intrauterina e neonatal também programa disfunções no 

metabolismo da insulina-glicose (OZANNE; HALES, 2002). A desnutrição na 

gestação induz à programação fetal que corresponde ao esforço de adaptação do 

feto às condições adversas in útero (REMACLE; BIESWAL; BOL; REUSENS, 2011). 

Essas adaptações visam a sobrevivência do concepto e se mantém benéficas se o 

menor aporte nutricional se mantiver ao longo da vida (REMACLE; BIESWAL; BOL; 

REUSENS, 2011). Caso haja normalização ou abundância nutricionais, essas 

adaptações favorecem o aparecimento da síndrome metabólica (REMACLE; 

BIESWAL; BOL; REUSENS, 2011). 

 A Hipótese do Fenótipo Poupador faz associações entre a nutrição perinatal e 

o risco de doenças degenerativas na vida adulta. Já o Modelo da Capacidade-Carga 

Metabólica vem explicar porque existe essa associação entre o crescimento 

intrauterino/peso ao nascer e o desenvolvimento de doenças tardias (WELLS, 2010; 

2011). Este modelo associa o surgimento de tais doenças à alta carga metabólica na 

vida adulta (estilo de vida = sedentarismo e alto consumo calórico) após crescimento 

fetal prejudicado (baixa capacidade metabólica) (WELLS, 2010; 2011). Para explicar 

este modelo, utilizam-se como base algumas hipóteses, dentre elas a Hipótese da 

Resposta Adaptativa Preditiva segundo a qual o organismo frente à desnutrição 

perinatal “prevê” baixa oferta energética ao longo da vida e desenvolve alterações 

metabólicas com a finalidade de adaptação (WELLS, 2010; 2011). Ademais, as 

evidências de que alterações metabólicas emergem na infância em exposição a 

ambiente obesogênico após crescimento inicial (fetal) restritivo em resposta à 

desnutrição corroboram com este modelo (WELLS, 2010; 2011). 

 A Hipótese do Fenótipo Poupador e o Modelo da Capacidade-Carga 

Metabólica estão inseridos na Hipótese da Origem Desenvolvimentista da Saúde e 

da Doença – “Developmental Origin of Health and Disease: DOHaD”. Segundo esta 

nova perspectiva fundamentada na teoria da biologia evolucionista, eventos 

precoces associados a predisposições genéticas influenciam respostas adaptativas 

do organismo ao ambiente e podem favorecer o surgimento de doenças na idade 

adulta (GLUCKMAN; HANSON; LOW, 2011). Neste caso, há relação entre o 
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ambiente perinatal e a plasticidade do organismo o qual é eficiente em curto-prazo, 

porém, pode apresentar como efeitos o surgimento precoce das seguintes doenças 

metabólicas: diabetes tipo 2; obesidade; hipertensão; doenças cardiovasculares e 

distúrbios do comportamento alimentar (GLUCKMAN; HANSON; LOW, 2011). 

 Na biologia, o fenótipo resulta da interação entre genótipo e ambiente. O 

conceito da plasticidade fenotípica compreende a habilidade do organismo de 

responder às modificações ambientais através de adaptações biológicas 

irreversíveis (WEST-EBERHARD, 1986a; 2005a). Mais especificamente, no contexto 

da biologia evolucionista, a plasticidade do desenvolvimento compreende a 

habilidade de elaborar novos fenótipos em resposta a novas condições ambientais 

durante o desenvolvimento (GLUCKMAN; HANSON; BATESON; BEEDLE et al., 

2009; WEST-EBERHARD, 2005a). Esta habilidade de adaptação fenotípica 

associada a fatores genéticos origina as especiações (WEST-EBERHARD, 2005a; 

b). 

 As fases de gestação e lactação são consideradas períodos críticos de 

vulnerabilidade para o desenvolvimento do sistema nervoso (RICE; BARONE, 2000). 

Isso significa que durante período crítico de desenvolvimento o organismo é mais 

responsivo aos estímulos ambientais, os quais têm maior potencial de induzir 

alterações morfofuncionais e comportamentais (RICE; BARONE, 2000). No entanto, 

tais adaptações fenotípicas podem se expressar ou não durante a vida do 

organismo, a depender dos fatores ambientais incidentes sobre ele após o período 

perinatal (GLUCKMAN; HANSON; BATESON; BEEDLE et al., 2009; GLUCKMAN; 

HANSON; LOW, 2011).  

 Dessa forma, o ambiente perinatal é determinante para o fenótipo resultante. 

Ao longo da história científica, diversos estudos vêm avaliando os efeitos em curto e 

longo prazo de alterações nutricionais perinatais. Esses estudos e seus resultados 

deram origem a algumas teorias, hipóteses e modelos sobre a relação entre o 

ambiente nutricional perinatal e o fenótipo do metabolismo energético na vida adulta. 

Especialmente, devido ao contexto social e econômico do século 20, a pobreza e a 

fome em países subdesenvolvidos e em desenvolvimento, as intervenções 

nutricionais que compreenderam esses estudos, em sua maioria, se basearam no 

modelo de desnutrição proteica. No entanto, há algumas décadas, o problema 

mundial relativo à nutrição está mudando. 
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2.2 TRANSIÇÃO NUTRICIONAL 

 Diversas análises e estudos realizados na segunda metade do século 20 

apontam uma mudança importante no perfil de nutrição global a qual é denominada 

Transição Nutricional (DREWNOWSKI; POPKIN, 1997). Especificamente, os países 

de baixa e média renda estão passando por rápidas mudanças na dieta, atividade 

física e composição corporal (POPKIN, 1998). Muitos fatores compõem a origem 

desse fenômeno, dentre eles a redução do preço de determinados alimentos 

(DREWNOWSKI; POPKIN, 1997). A disponibilidade de alimentos ricos em gordura e 

de baixo custo em países de baixa e média renda levou ao aumento do consumo de 

gordura desconstruindo a relação clássica entre renda e ingestão de gorduras 

(DREWNOWSKI; POPKIN, 1997). Além dos alimentos com alto teor de gordura, 

houve também a queda em larga escala do preço da carne bovina (POPKIN, 2009). 

 A transição nutricional ocorre em famílias de baixa renda e é potencializada 

também pela urbanização (DREWNOWSKI; POPKIN, 1997; POPKIN, 1998). Isso é 

evidenciado, pois as pessoas que vivem em áreas urbanas apresentam padrões 

alimentares diferentes de suas contrapartes rurais, particularmente no que diz 

respeito ao consumo de alimentos preparados fora de casa (POPKIN, 2001a; b). O 

aumento do acesso aos supermercados, as mudanças no sistema agrícola e o 

crescimento subsequente dos setores modernos de varejo e serviços alimentares 

em todas as regiões e países, o acesso aos meios de comunicação em massa e a 

penetração de sistemas alimentares modernos em todas as sociedades devido à 

urbanização também são fatores subjacentes fundamentais (POPKIN, 2001a; 2009; 

2015). 

 A alimentação vem mudando universalmente, com mais intensidade a partir 

da década de 1970 (POPKIN; ADAIR; NG, 2012). Essa alimentação é caracterizada 

por: consumo de alimentos altamente processados (os quais possuem considerável 

teor de gordura, açúcar e sal); adição de óleo vegetal comestível durante a 

preparação dos alimentos (frituras); bebidas açucaradas; maior ingestão de 

edulcorantes calóricos, alimentos de origem animal e carboidratos refinados; assim 

como redução do consumo de leguminosas e outros vegetais e frutas (HAWKES, 

2005; POPKIN, 2009; 2015; POPKIN; ADAIR; NG, 2012; POPKIN; LU; ZHAI, 2002). 

Outras explicações sobre o crescente ganho de peso da população mundial também 

é a tendência do consumo de refeições já preparadas e os restaurantes que estão 
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em desenvolvimento contínuo e que aumentam a ingestão de alimentos fora de 

casa, levando ao alto consumo de alimentos ricos em açúcar e gordura 

(BELAHSEN, 2014; POPKIN; ADAIR; NG, 2012). 

 Essa mudança no perfil dos alimentos que são consumidos foi induzida 

principalmente por mudanças nos preços e disponibilidade de alimentos bem como 

na renda, mas também pela indústria alimentar moderna (AMUNA; ZOTOR, 2008; 

POPKIN, 2001a). Hawkes e demais autores (2005) mostraram que há um papel 

importante do investimento estrangeiro direto (IED) na indústria de alimentos 

altamente processados sobre a transição nutricional (HAWKES, 2005).  Na década 

de 1980, o IED na industrialização e comercialização de alimentos processados por 

empresas transnacionais de alimentos em países desenvolvidos aumentou 

rapidamente (HAWKES, 2005). Isso permitiu a redução de custos (redução dos 

preços) e o aumento do poder de mercado, levando afiliadas estrangeiras de 

empresas transnacionais de alimentos para países de baixa e média renda 

(HAWKES, 2005). O efeito disso foi a globalização de alimentos altamente 

processados (HAWKES, 2005).  

 A introdução de cadeias de fast-food e hábitos alimentares ocidentalizados 

que proporcionam refeições com características de fast-food (grandes tamanhos de 

porções com alta densidade de energia e refrigerantes ricos em açúcar) parece ser 

um marcador da crescente prevalência de obesidade (ASTRUP; DYERBERG; 

SELLECK; STENDER, 2008). Esses alimentos apresentam níveis inaceitavelmente 

elevados de ácidos graxos trans produzidos industrialmente que possuem 

poderosos efeitos biológicos e contribuem para diabetes tipo 2 e doença arterial 

coronariana (ASTRUP; DYERBERG; SELLECK; STENDER, 2008). 

 Além da alteração das características do consumo alimentar, o padrão e nível 

de atividade física também mudaram intensamente. Em países de baixa renda, 

devido às mudanças no sistema agrícola, a transição do trabalho agrícola para o 

emprego em fábricas e serviços implicou em redução no gasto de energia (POPKIN, 

2001a; 2015). As reduções na atividade física e o aumento do comportamento 

sedentário também começaram a ser vistos (POPKIN; ADAIR; NG, 2012). Os 

padrões de atividades no trabalho, lazer, viagens e em casa também estão mudando 

rapidamente tendendo para redução do gasto de energia (POPKIN, 2009). 
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Subjacente a esta transição, as mudanças tecnológicas também afetam a atividade 

física aumentando o sedentarismo (POPKIN, 2015). 

 Os efeitos negativos da Transição Nutricional só foram claramente 

reconhecidos no início da década de 1990, principalmente em populações de baixa 

e média renda, quando as doenças crônicas não-transmissíveis começaram a 

dominar o globo (POPKIN; ADAIR; NG, 2012). Vários estudos apontaram diversas 

alterações na composição corporal na população mundial como consequência desse 

novo padrão alimentar e de atividade física  (POPKIN, 2001b). A alta ingestão de 

gordura trans pode produzir obesidade abdominal, um fator importante na síndrome 

metabólica (ASTRUP; DYERBERG; SELLECK; STENDER, 2008). Na maioria dos 

países há crescente aumento do índice de massa corporal (IMC), da circunferência 

abdominal (CA) e da relação CA/IMC (POPKIN, 2015). Além disso, a prevalência de 

obesidade e doenças relacionadas à dieta como diabetes, hipertensão e demais 

doenças cardiovasculares, acidente vascular cerebral, hiperlipidemia, e câncer vêm 

aumentando no mundo, mas especificamente em países em desenvolvimento na 

América Latina e na Ásia (ASTRUP; DYERBERG; SELLECK; STENDER, 2008; 

BELAHSEN, 2014; POPKIN, 1998; 2001a; 2015). Como reflexo, os efeitos adversos 

para a saúde da transição nutricional também incluem taxas crescentes de 

obesidade infantil (DREWNOWSKI; POPKIN, 1997). Dessa forma, a transição 

nutricional é uma preocupação de saúde pública devido a sua conexão com a 

crescente carga de obesidade e doenças crônicas (HAWKES, 2005). 

 Tanto os países desenvolvidos como os de baixa e média renda estão 

passando por uma pandemia de obesidade e doenças crônicas não-transmissíveis 

devido ao processo da Transição Nutricional (POPKIN, 2009). No entanto, nos 

países subdesenvolvidos e em desenvolvimento a herança e a realidade da 

desnutrição encontram-se com o aumento do consumo de alimentos ricos em 

gordura e açúcares (SHETTY, 2013). Consequentemente, o fardo existente da 

desnutrição na saúde pública é agravado pelos efeitos adversos dessa transição 

nutricional, como a crescente prevalência de obesidade e doenças crônicas não-

transmissíveis (POPKIN, 2015; SHETTY, 2013). Popkin (2001) apontou para o 

surgimento de uma grande proporção de famílias com membros atualmente 

desnutridos e com excesso de peso em vários países asiáticos e latino-americanos 

(POPKIN, 2001b). Amuna e Zotor (2008) também relataram que as novas doenças 
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não-transmissíveis relacionadas à dieta e ao estilo de vida, como a síndrome 

metabólica, o diabetes tipo 2 e as doenças cardiovasculares têm aumentado nas 

últimas décadas em países em desenvolvimento (AMUNA; ZOTOR, 2008). Dessa 

forma, enquanto os problemas da fome e da subnutrição persistem e coexistem com 

a transição nutricional, há uma escalada de doenças não transmissíveis 

relacionadas à dieta, fazendo com que esses países enfrentem ambos os lados da 

desnutrição (subnutrição e hipernutrição) (BELAHSEN, 2014). 

 A soma dos agravos na saúde pública relacionados à desnutrição proteica e à 

transição nutricional em países de baixa e média renda pode ter origem no 

desenvolvimento perinatal. Com base na teoria da plasticidade fenotípica e no 

“DOHaD”, a desnutrição perinatal  induz distúrbios metabólicos e nos mecanismos 

de controle do balanço energético como resposta adaptativa, com tendência à 

obesidade e co-morbidades a depender do ambiente nutricional pós-natal em longo 

prazo (GLUCKMAN; HANSON; LOW, 2011). Ou seja, em países onde co-existem a 

desnutrição e a hipernutrição, o ambiente obesogênico trazido pela transição 

nutricional pode consistir no gatilho que desencadeia a obesidade e demais doenças 

crônicas associadas resultantes das adaptações fenotípicas perinatais frente a 

desnutrição materna  (AMUNA; ZOTOR, 2008; POPKIN, 2001a). Sendo assim, 

existem grupos de indivíduos que passam pela desnutrição perinatal e se deparam 

com o excesso na disponibilidade de alimentos pobres com alto teor de gordura. 

 No Brasil, Monteiro e colaboradores (1995) observou as mudanças no estado 

nutricional de crianças e adultos em todas as regiões nas décadas de 70 e 80 

(MONTEIRO; MONDINI; DE SOUZA; POPKIN, 1995). Neste contexto, a desnutrição 

ainda é aspecto relevante entre crianças de famílias de baixa renda (MONTEIRO; 

MONDINI; DE SOUZA; POPKIN, 1995). Mas, a desnutrição está diminuindo em 

crianças e adultos de todos os estratos econômicos com aumento simultâneo da 

obesidade adulta com maior proporção de aumento entre famílias de baixa renda 

(MONTEIRO; MONDINI; DE SOUZA; POPKIN, 1995). Assim, a questão da baixa 

renda não protege contra o ganho de peso devido ao novo tipo de dieta consumida 

que é de alto teor calórico e baixo custo. Sendo assim, o Brasil passou rapidamente 

de um problema de desnutrição para um problema de excesso de dieta 

(MONTEIRO; MONDINI; DE SOUZA; POPKIN, 1995). Em outro estudo 

retrospectivo, Monteiro e demais autores (2004) apontaram que em 1975 havia 
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quase 2 casos de baixo peso para 1 caso de obesidade, enquanto que em 1997 já 

havia mais de 2 casos de obesidade para 1 caso de insuficiência ponderal 

(MONTEIRO; CONDE; POPKIN, 2004). Nesse mesmo ano, as mulheres brasileiras 

de baixa renda eram significativamente mais suscetíveis que as mulheres de alta 

renda ao baixo peso e obesidade (MONTEIRO; CONDE; POPKIN, 2004). Em 2008-

2009, 1 em cada 7 cidadãos era obeso e os adultos mais pobres e mais ricos 

apresentaram taxas incrementais positivas de obesidade (CONDE; MONTEIRO, 

2014). De 1974-1975 a 2008-2009, a taxa anual de aumento da obesidade para 

homens foi de 4,7% ao ano e de 2,5% para mulheres (CONDE; MONTEIRO, 2014). 

Hoje, a atual prevalência de excesso de peso é pelo menos 3 vezes maior do que a 

desnutrição, pois as políticas sociais inclusivas conseguiram reduzir a pobreza, mas 

também identificar novos desafios relacionados ao controle ou redução da 

obesidade (CONDE; MONTEIRO, 2014). 

2.3 CONSUMO MATERNO DE DIETA HIPERLIPÍDICA NA GESTAÇÃO E 

LACTAÇÃO: CONSEQUÊNCIAS EM CURTO E LONGO PRAZO SOBRE O 

BALANÇO ENERGÉTICO E METABOLISMO DOS DESCENDENTES 

 Como reflexo da sociedade como um todo, há também um aumento do 

consumo de dieta caracterizada por consumo elevado de ácidos graxos saturados e 

ácidos graxos trans pelas mulheres inclusive nas fases de gestação e lactação 

(Sharma et al, 2012). Diversos estudos experimentais e em humanos apontam que o 

consumo materno perinatal de dieta rica em gorduras gera alterações na 

composição corporal e no balanço energético assim como distúrbios metabólicos os 

quais estão associados ao desenvolvimento de obesidade e doenças crônicas na 

prole em curto e longo prazo.  

 Em camundongos, a prole de mães alimentadas com dieta hiperlipídica 

durante a lactação apresentou maiores peso e gordura corporal ao desmame 

(LIANG; YANG; ZHANG; MARICELLI et al., 2016). O consumo materno de dieta 

hiperlipídica também promoveu aumento do peso corporal durante a fase neonatal 

(HERNANDEZ; GRAYSON; YADAV; SEELEY et al., 2012). Corroborando com tais 

achados, Benatti e demais autores (2014) recentemente demonstraram que 

consumo de dieta hiperlipídica na gestação e lactação também promove maior peso 

corporal e maior quantidade de tecido adiposo, em camundongos logo após 

desmame (BENATTI; MELO; BORGES; IGNACIO-SOUZA et al., 2014). 
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 Por outro lado, Mendes-da Silva e demais autores identificaram que ratos 

Wistar neonatos expostos à dieta hiperlipídica na gestação ou lactação apresentam 

menor crescimento somático e peso corporal durante a lactação (MENDES-DA-

SILVA; GIRIKO; MENNITTI; HOSOUME et al., 2014). Em outros estudos 

experimentais, a prole de mães alimentadas com dieta hiperlipídica durante a 

gestação e lactação também apresentou menor peso ao nascer e, ao desmame, 

houve prejuízo no desenvolvimento do músculo esquelético (Bayol et al., 2005; 

Oliveira et al., 2011; Melo et al., 2014). No entanto, esses achados foram seguidos 

de maior peso corporal e incremento na adiposidade corporal durante o 

desenvolvimento pós-natal (Bayol et al., 2005; Oliveira et al., 2011; Melo et al., 

2014). Dessa forma, parece que o consumo materno e pós-natal de dieta 

hiperlipídica promove redução do peso corporal fetal, mas essa prole apresenta um 

“catch-up” de crescimento e um aumento do peso corporal em longo prazo 

(SULLIVAN; RIVERA; TRUE; FRANCO et al., 2017). 

 Em animais adultos, também se observou maior peso corporal associado a 

outros fatores que contribuem para o desenvolvimento de doenças metabólicas e 

crônico-degenerativas (Oliveira et al., 2011). Em camundongos, a prole de mães 

alimentadas com dieta hiperlipídica durante a lactação apresentou maiores peso e 

gordura corporal (LIANG; YANG; ZHANG; MARICELLI et al., 2016). Além disso, 

observou-se aumento do peso relativo do tecido adiposo em ratos Wistar de mães 

alimentadas com dieta hiperlipídica (DOS SANTOS PEREZ; SANTANA DOS 

SANTOS; DOS SANTOS CORDEIRO; MATOS PARAGUASSU et al., 2015). 

Corroborando com esses autores, Seet e colaboradores (2015) e Benatti e 

colaboradores (2014) demonstraram que a dieta materna hiperlipídica promove 

maiores peso corporal, adiposidade e níveis de colesterol em animais na vida adulta 

(BENATTI; MELO; BORGES; IGNACIO-SOUZA et al., 2014; SEET; YEE; 

JELLYMAN; HAN et al., 2015). Há também menor tolerância à glicose e resistência à 

insulina (BENATTI; MELO; BORGES; IGNACIO-SOUZA et al., 2014). Embora 

diversos mecanismos sejam estudados e apontados na literatura, nestes trabalhos 

esse fenótipo é associado à alteração do metabolismo hepático dos ácidos graxos 

devido ao aumento da expressão da proteína Stearoyl-CoA desaturase (SCD-1) 

(BENATTI; MELO; BORGES; IGNACIO-SOUZA et al., 2014; SEET; YEE; 

JELLYMAN; HAN et al., 2015). Ademais, a continuação da exposição a dieta 
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hiperlipídica após desmame incrementa o aumento da massa corporal 

acompanhada por hipertrofia dos adipócitos (GREGORIO; SOUZA-MELLO; 

MANDARIM-DE-LACERDA; AGUILA, 2013).  

 Em relação ao comportamento alimentar, diversas alterações são observadas 

na prole de mães alimentadas com dieta hiperlipídica, inclusive ainda na fase de 

lactação (KOJIMA; CATAVERO; RINAMAN, 2016). Por exemplo, ratos neonatos 

apresentam antecipação do início da alimentação independente e apresentam maior 

ingestão calórica de dieta sólida na terceira semana pós-natal (KOJIMA; 

CATAVERO; RINAMAN, 2016). Outros estudos experimentais observam que a prole 

de mães alimentadas com dieta hiperlipídica durante a gestação e lactação 

apresentou incremento no consumo alimentar ao desmame (Bayol et al, 2005; 

Oliveira et al, 2011; Melo et al, 2014). Em longo prazo, animais adultos expostos 

perinatalmente à dieta hiperlipídica também demonstraram maior consumo alimentar 

(Oliveira et al, 2011; (FERRO CAVALCANTE; MARCELINO DA SILVA; LIRA; DO 

AMARAL ALMEIDA et al., 2014). No entanto, apesar do aumento do peso corporal, 

não se observou alteração no consumo alimentar em ratos Wistar provindos de 

mães alimentadas com dieta hiperlipídica  (DOS SANTOS PEREZ; SANTANA DOS 

SANTOS; DOS SANTOS CORDEIRO; MATOS PARAGUASSU et al., 2015). 

 Além do controle homeostático, a exposição perinatal à dieta hiperlipídica 

também promove alterações no sistema hedônico. Rivera e colaboradores (2015) 

avaliaram os efeitos do consumo de dieta hiperlipídica e obesidade materna durante 

o desenvolvimento utilizando modelo de primatas não-humanos e observaram maior 

ingestão de açúcares e gordura, o que foi associado à redução da quantidade de 

fibras dopaminérgicas e dos receptores D1 e D2 na prole, comprometendo a 

sinalização dopaminérgica (RIVERA; KIEVIT; KIRIGITI; BAUMAN et al., 2015). Esse 

efeito pode aumentar o risco de obesidade na prole uma vez que há o 

comprometimento do sistema de recompensa alimentar e aumento do consumo de 

alimento palatável e de alta densidade energética (RIVERA; KIEVIT; KIRIGITI; 

BAUMAN et al., 2015). 

 No tocante ao gasto de energia, o outro lado do balanço energético, foi 

observada redução da atividade termogênica e redução da expressão da UCP-1 no 

tecido adiposo marrom da prole após exposição materna a dieta hiperlipídica, o que 

pode estar associado à obesidade (LIANG; YANG; ZHANG; MARICELLI et al., 
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2016). Também foi demonstrado que a atividade física da prole masculina foi 

reduzida em resposta ao consumo materno e pós-desmame de dieta hiperlipídica 

(THOMPSON; VALLEAU; BARLING; FRANCO et al., 2017). Houve redução do 

desempenho de exercício e eficiência de treinamento em camundongos cujas 

nutrizes consumiram dieta hiperlipídica durante gestação e lactação (WALTER; 

KLAUS, 2014). Neste estudo, os autores demonstram que tal fenômeno deve 

resultar de alterações no metabolismo da glicose e de lipídeos no músculo 

esquelético, o que levaria a uma insuficiência muscular em realizar exercícios 

prolongados predispondo à menor atividade física e obesidade na vida adulta 

(WALTER; KLAUS, 2014). 

 O consumo materno de dietas hiperlipídicas durante a gestação/lactação está 

associado ainda a alterações metabólicas em curto e longo prazo. Em estudos 

experimentais, animais adultos demonstraram hipercolesterolemia e glicemia 

elevada, após exposição perinatal a dietas hiperlipídicas (Oliveira et al, 2011). 

Outros estudos também apontaram prejuízo no desenvolvimento do músculo 

esquelético e alterações metabólicas associadas à resistência à insulina em animais 

submetidos a tais tipos de dietas (Bayol et al, 2005; Oliveira et al, 2011; Melo et al, 

2014). Essas alterações metabólicas levariam a distúrbios metabólicos como 

intolerância à glicose e resistência à insulina (LIANG; YANG; ZHANG; MARICELLI et 

al., 2016). Todos esses fatores elevam o risco para desenvolver síndrome 

metabólica, obesidade bem como doenças metabólicas e crônico-degenerativas 

(FERRO CAVALCANTE; MARCELINO DA SILVA; LIRA; DO AMARAL ALMEIDA et 

al., 2014); Oliveira et al, 2011). 

 A exposição à dieta hiperlipídica materna durante a gestação e lactação ainda 

aumenta a esteatose e fibrose hepáticas na prole adulta (THOMPSON; 

CISMOWSKI; TRASK; LALLIER et al., 2016). A associação da exposição perinatal e 

pós-desmame à dieta hiperlipídica também provocou hipercolesterolemia e extensa 

esteatose hepática, mas nos animais expostos apenas perinatalmente, a esteatose 

ocorreu de forma mais grave associada à fibrose (DOS SANTOS PEREZ; SANTANA 

DOS SANTOS; DOS SANTOS CORDEIRO; MATOS PARAGUASSU et al., 2015; 

THOMPSON; CISMOWSKI; TRASK; LALLIER et al., 2016). Também foi observado 

aumento da proliferação de hepatócitos já na fase neonatal (THOMPSON; 

CISMOWSKI; TRASK; LALLIER et al., 2016). Em camundongos, o consumo 
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materno de dieta hiperlipídica gera na prole adulta intolerância à glicose, resistência 

à insulina, aumento da adiposidade e inflamação no tecido adiposo, bem como 

prejudica a função das células beta-pancreáticas (YOKOMIZO; INOGUCHI; 

SONODA; SAKAKI et al., 2014). No estudo de Gregorio e colaboradores (2013), o 

consumo materno de dieta hiperlipídica durante a gestação e/ou lactação ou ainda 

continuação da exposição após desmame é associado a alterações na morfologia 

pancreática na prole adulta de camundongos (GREGORIO; SOUZA-MELLO; 

MANDARIM-DE-LACERDA; AGUILA, 2013).  

 Outros estudos chegaram a investigar qual período crítico de 

desenvolvimento é mais vulnerável aos impactos provocados pela exposição 

perinatal a dieta hiperlipídica. Desai e colaboradores (2014) estudaram os efeitos da 

obesidade materna e o consumo perinatal de dieta hiperlipídica observando 

aumento do peso corporal e da adiposidade, distúrbios metabólicos e hiperglicemia; 

mas, essas alterações variam em função do período de exposição (DESAI; 

JELLYMAN; HAN; BEALL et al., 2014). Gregorio e demais autores (2013) 

demonstraram que a exposição gestacional à dieta hiperlipídica aumentou os níveis 

de insulina prejudicando o metabolismo dos carboidratos (GREGORIO; SOUZA-

MELLO; MANDARIM-DE-LACERDA; AGUILA, 2013). No entanto, a hipertrofia das 

ilhotas pancreáticas foi observada quando o período de exposição ocorreu na 

gestação apenas ou associada a outro período (GREGORIO; SOUZA-MELLO; 

MANDARIM-DE-LACERDA; AGUILA, 2013). A partir desses resultados os autores 

defendem que a exposição gestacional é mais prejudicial (GREGORIO; SOUZA-

MELLO; MANDARIM-DE-LACERDA; AGUILA, 2013). No entanto, vale destacar 

também que, mesmo antes da concepção e gestação, o consumo materno de dieta 

hiperlipídica também foi capaz de aumentar a susceptibilidade ao fenótipo de 

síndrome metabólica e obesidade na prole adulta (Srinivasan et al, 2006; Picone et 

al, 2011). 

 Alguns achados de Sullivan e colaboradores (2015) apontam que as diversas 

alterações na prole de mães alimentadas com dieta hiperlipídica durante a gestação 

e lactação, dentre elas as alterações no balanço energético e metabolismo, são 

resultado de alterações maternas e consequentemente do meio intrauterino 

(SULLIVAN; RIPER; LOCKARD; VALLEAU, 2015). O metabolismo materno sofre o 

impacto da dieta hiperlipídica com aumento de fatores inflamatórios, hormônios 
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(leptina e insulina) e nutrientes (glicose e triglicerídeos) os quais se estendem ao 

feto (SULLIVAN; RIPER; LOCKARD; VALLEAU, 2015). Murabayashi e demais 

autores (2013) investigaram, no 17° dia de gestação, a expressão de marcadores 

inflamatórios e adipocinas no tecido adiposo branco subcutâneo (MURABAYASHI; 

SUGIYAMA; ZHANG; KAMIMOTO et al., 2013). Observou-se aumento dos níveis 

plasmáticos de insulina e glicose, hipertrofia dos adipócitos, aumento dos níveis de 

mRNA do fator de necrose tumoral alfa, ou seja, há a presença de um processo 

inflamatório já na fase fetal (MURABAYASHI; SUGIYAMA; ZHANG; KAMIMOTO et 

al., 2013). Estas disfunções metabólicas (materna e fetal) ocorrem em consequência 

de processo inflamatório sistêmico que abrange também o tecido adiposo fetal 

(MURABAYASHI; SUGIYAMA; ZHANG; KAMIMOTO et al., 2013). Outras alterações 

maternas também podem ser observadas como resposta ao consumo de dieta rica 

em gorduras (HERNANDEZ; GRAYSON; YADAV; SEELEY et al., 2012). Por 

exemplo, estudos em animais apontam que a lactação atrasa, há alteração 

morfológica dos alvéolos mamários (caracterizados como poucos e pequenos) e 

subsequente alteração da composição do leite com redução da expressão gênica de 

proteínas do leite materno (HERNANDEZ; GRAYSON; YADAV; SEELEY et al., 

2012). 

 Não obstante, Dunn e Bale (2009) investigaram os efeitos da obesidade e 

exposição materna à dieta hiperlipídica durante a gestação e observou redução da 

sensibilidade à insulina (DUNN; BALE, 2009). Apontando o nível de gravidade dessa 

exposição nutricional durante o desenvolvimento, esse estudo mostrou que esse 

efeito persiste por pelo menos duas gerações (DUNN; BALE, 2009). Dessa forma, 

esse fenótipo não é atribuído apenas a alterações intrauterinas e maternas, mas 

envolve, provavelmente, um mecanismo epigenético (DUNN; BALE, 2009).  

 Apesar de não ter gerado obesidade materna nem na prole, foram achados 

alguns efeitos metabólicos em camundongos (UMEKAWA; SUGIYAMA; DU; 

MURABAYASHI et al., 2015). Observou-se que a exposição materna a dieta 

moderada em gordura desenvolveu intolerância à glicose, maiores níveis de 

triglicerídeos, aumento do tamanho das células adiposas mesentéricas e maior 

expressão gênica de marcadores pró-inflamatórios no tecido adiposo mesentérico 

(UMEKAWA; SUGIYAMA; DU; MURABAYASHI et al., 2015). Isso ocorreu mesmo o 

modelo experimental consistindo em destinar os neonatos (de mães expostas à 
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dieta hiperlipídica ou controle) para mães alimentadas com dieta controle 

(UMEKAWA; SUGIYAMA; DU; MURABAYASHI et al., 2015). Dessa forma, este 

estudo corrobora com o estudo de Dunn e Bale (2009), apontando que os efeitos do 

consumo materno de dieta hiperlipídica sobre a prole ocorrem independentes das 

complicações maternas durante a lactação (DUNN; BALE, 2009; UMEKAWA; 

SUGIYAMA; DU; MURABAYASHI et al., 2015).  

 Diversos estudos em primatas não-humanos indicam que a exposição 

perinatal à dieta hiperlipídica promove adaptações fenotípicas no balanço energético 

e metabolismo da prole em curto e longo prazo (SULLIVAN; SMITH; GROVE, 2011). 

Os diversos estudos neste campo temático explicam os possíveis mecanismos 

subjacentes, ou seja, quais as alterações morfofuncionais responsáveis pela 

alteração do balanço energético e do metabolismo da prole exposta a dieta com alto 

teor de gorduras durante o desenvolvimento. Os mecanismos através dos quais 

esses efeitos ocorrem podem estar subjacentes a alterações em sistemas centrais 

cruciais para o balanço energético como o sistema serotoninérgico (SULLIVAN; 

SMITH; GROVE, 2011). 

2.4 SISTEMA DE NEUROTRANSMISSÃO SEROTONINÉRGICA: 

NEURODESENVOLVIMENTO E REGULAÇÃO HIPOTALÂMICA DO 

BALANÇO ENERGÉTICO E METABOLISMO 

2.4.1 Serotonina e Neurodesenvolvimento 

 No contexto do desenvolvimento encefálico, a serotonina (5-hidroxitriptamina 

ou 5-HT) exerce função determinante (DAUBERT; CONDRON, 2010). A 5-HT inicia 

sua ação sobre o desenvolvimento precocemente. Antes do aparecimento das 

células serotoninérgicas embrionárias, a formação encefálica é modulada pela 5-HT 

exógena produzida pela placenta (BONNIN; GOEDEN; CHEN; WILSON et al., 

2011). Somente por volta do 15° dia de embriogênese, a serotonina endógena 

produzida pelo sistema serotoninérgico começa a substituir a serotonina placentária 

(BONNIN; GOEDEN; CHEN; WILSON et al., 2011; BONNIN; LEVITT, 2011). Há 

também a influência dos níveis maternos da enzima triptofano hidroxilase sobre a 

atividade dessa enzima no encéfalo do embrião (LAUDER; SZE; KREBS, 1981). 

 Em camundongos, as células serotoninérgicas embrionárias são identificáveis 

a partir do 12° dia gestacional (HENDRICKS; FYODOROV; WEGMAN; LELUTIU et 
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al., 2003). Lauder e colaboradores demonstraram, através de estudos em ratos, que 

dois grupos de núcleos na medula primitiva originam o sistema serotoninérgico. O 

grupo caudal (B1-5) emite projeções axonais descendentes para a medula espinhal 

e correspondem aos núcleos pallidus, magnus, pontis e obscurus da rafe no tronco 

encefálico. O grupo rostral (B6-8) origina as projeções ascendentes para o encéfalo 

e correspondem aos núcleos dorsal e mediano da rafe no tronco encefálico 

(LAUDER, 1990; LAUDER; KREBS, 1978; LAUDER; PETRUSZ; WALLACE; 

DINOME et al., 1982). Até o nascimento, os axônios serotoninérgicos alcançam as 

regiões-alvo, mas a sinaptogênese, assim como o pico dos níveis de 5-HT, ocorre 

durante a lactação (Whitaker-Azmitia, 2010). 

 Nas fases embrionária e fetal, a 5-HT acumula diversas funções. Essa 

monoamina regula a neurogênese, indiretamente, estimulando a diferenciação e 

inibindo a divisão celular (Whitaker-Azmitia, 2010). Além disso, essa molécula 

sinalizadora tem efeito autorregulatório, controlando o crescimento do próprio 

sistema serotoninérgico, e neuroprotetor, controlando a apoptose (AHLEMEYER; 

BEIER; SEMKOVA; SCHAPER et al., 2000; GOLDBERG, 1998; VITALIS; CASES; 

PASSEMARD; CALLEBERT et al., 2007). Esses efeitos são mediados pelo fator 

trófico S100B liberado pelas células astrogliais, as quais apresentam o receptor 5-

HT1A (AHLEMEYER; BEIER; SEMKOVA; SCHAPER et al., 2000). Já no período de 

lactação em ratos (três primeiras semanas de vida), ocorrem os processos de 

maturação dos sistemas de neurotransmissão influenciados pela serotonina. Na 

primeira semana pós-natal ocorre o alongamento axonal (Whitaker-Azmitia, 2010). 

Nas 2ª e 3ª semanas seguintes ocorrem a sinaptogênese e a elaboração dendrítica 

(Whitaker-Azmitia, 2010). Em humanos, essas etapas correspondem ao último 

trimestre de gestação e dois primeiros anos de vida (Whitaker-Azmitia, 2010). A 5-

HT modula esses processos de maturação também pela ativação dos receptores 5-

HT1A presentes nas células astrogliais que por sua vez liberam fatores de 

crescimento como o S100B (AZMITIA; DOLAN; WHITAKER-AZMITIA, 1990; 

WHITAKER-AZMITIA; AZMITIA, 1994; WHITAKER-AZMITIA; MURPHY; AZMITIA, 

1990). 

 A diversidade de funções desempenhadas pela 5-HT demanda de seus níveis 

ideais para o desenvolvimento encefálico normal. Dessa forma, sugere-se que 

fatores ambientais que promovam a alteração da atividade serotoninérgica nessa 
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fase da vida podem gerar adaptações fenotípicas e modificações em funções 

reguladas pela 5-HT. 

2.4.2 Serotonina e Balanço Energético via Arc no Hipotálamo 

 O hipotálamo é um importante centro da regulação homeostática do 

comportamento alimentar, sendo o núcleo arqueado (Arc) a principal área 

hipotalâmica envolvida neste controle (VALASSI et al., 2008; LEITE; BRANDÃO-

NETO, 2009). O Arc localiza-se em posição adjacente ao terceiro ventrículo e à 

eminência mediana, e está sujeito à influência de sinais circulantes na corrente 

sanguínea (CONE, 2005). Funcionalmente, o ARC é constituído por dois grupos de 

neurônios, os que expressam os neuropeptídeos orexígenos NPY (neuropeptídeo Y) 

e AgRP (peptídeo relacionado ao agouti) e estimulam a fome, e os que produzem os 

neuropeptídeos anorexígenos POMC (pró-opiomelanocortina) e CART (transcrito 

relacionado à cocaína e anfetamina) e induzem a saciedade (VALASSI et al., 2008; 

LEITE; BRANDÃO-NETO, 2009).  

 A regulação homeostática da ingestão alimentar através do Arc é feita por 

fatores periféricos que consistem em hormônios e peptídeos produzidos pelo tecido 

adiposo, pâncreas e trato gastrintestinal (VALASSI et al., 2008; LEITE; BRANDÃO-

NETO, 2009). Os fatores centrais, por sua vez, são representados por 

neurotransmissores e neuropeptídeos (VALASSI et al., 2008; LEITE; BRANDÃO-

NETO, 2009). Dessa forma, fome e saciedade são resultantes da atividade das vias 

hipotalâmicas orexígenas e anorexígenas, em função do balanço energético do 

organismo e dos sinais que convergem ao Arc.  

 Os fatores periféricos chegam ao sistema nervoso central (SNC) através da 

corrente sanguínea ou de vias aferentes onde são integrados para a regulação da 

ingestão alimentar (VALASSI et al., 2008; LEITE; BRANDÃO-NETO, 2009). A leptina 

(e outras adipocinas) produzida pelo tecido adiposo e a insulina, produzida pelas 

células beta-pancreáticas, são liberadas constantemente em função da adiposidade 

e da glicemia, constituindo sinais de longo prazo na regulação da ingestão alimentar 

(CONE, 2005; MORTON; CUMMINGS; BASKIN; BARSH et al., 2006). Juntos, estes 

dois hormônios agem diretamente em receptores localizados no hipotálamo e no 

núcleo do trato solitário (NTS) inibindo os neurônios orexígenos (NPY/AgRP) e 
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estimulando os anorexígenos (POMC), com efeito saciogênico (VALASSI et al., 

2008; LEITE; BRANDÃO-NETO, 2009).  

 Por outro lado, os fatores de saciedade gerados no trato gastrointestinal (TGI) 

durante a ingestão de alimentos consistem em sinalização de curto prazo, regulando 

o consumo alimentar em cada refeição (VALASSI et al., 2008; LEITE; BRANDÃO-

NETO, 2009). A grelina é produzida pelo estômago em estado de balanço 

energético negativo (hipoglicemia) e induz a fome estimulando os neurônios 

orexígenos e inibindo os anorexígenos (VALASSI et al., 2008; LEITE; BRANDÃO-

NETO, 2009). Já os outros peptídeos gastrointestinais, como a colecistocinina, o 

peptídeo YY e o GLP-1, levam à saciedade estimulando os neurônios anorexígenos 

e inibindo os orexígenos (VALASSI et al., 2008; LEITE; BRANDÃO-NETO, 2009). 

Estes sinais gastrointestinais, além de outros provenientes da cavidade oral e do 

fígado ativam vias aferentes vagais e simpáticas que chegam ao NTS. Este, por sua 

vez, estabelece conexões bidirecionais com o Arc (CONE, 2005; MORTON; 

CUMMINGS; BASKIN; BARSH et al., 2006). Dessa forma, direta e/ou indiretamente, 

o núcleo arqueado consiste em importante centro de integração para a regulação do 

comportamento alimentar. 

 Dentre os fatores centrais que regulam o comportamento alimentar, destaca-

se o papel do sistema serotoninérgico sobre os receptores 5-HT1B e 5-HT2C e suas 

interações com o sistema melanocortinérgico. Os neurônios serotoninérgicos emitem 

projeções para diversas regiões encefálias envolvidas no controle do balanço 

energético, a saber, os núcleos arqueado, paraventricular, ventromedial e 

dorsomedial do hipotálamo, a área lateral hipotalâmica, o núcleo do trato solitário e o 

núcleo parabraquial (MARSTON; GARFIELD; HEISLER, 2011; XU; JONES; 

KOHNO; WILLIAMS et al., 2008). No entanto, o Arc parece ser o sítio chave de ação 

da 5-HT sobre o apetite (MARSTON; GARFIELD; HEISLER, 2011). Estudos 

utilizando a eliminação sistemática de receptores serotoninérgicos indicaram que os 

receptores 5-HT1B e 5-HT2C são os mais criticamente envolvidos na modulação da 

homeostase energética pela 5-HT (HEISLER; COWLEY; TECOTT; FAN et al., 2002; 

HEISLER; JOBST; SUTTON; ZHOU et al., 2006). Heisler e colaboradores, através 

de vários estudos anatômicos, eletrofisiológicos e comportamentais, demonstraram 

como ocorre o efeito hipofágico da serotonina através dos receptores 5-HT1B e 5-

HT2C.  
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 O receptor 5-HT1B é expresso nos neurônios NPY/AgRP do ARC. Através 

deste receptor, a serotonina hiperpolariza e reduz a atividade das células 

orexígenas, inibindo a liberação de AgRP (HEISLER; JOBST; SUTTON; ZHOU et 

al., 2006). Ao mesmo tempo, através dos mesmos receptores presentes nas 

projeções GABAérgicas inibitórias dos neurônios NPY/AgRP para as células POMC, 

a 5-HT hiperpolariza essas projeções e facilita a liberação do hormônio alfa-

melanócito estimulante (α-MSH) (HEISLER; JOBST; SUTTON; ZHOU et al., 2006). 

Por sua vez, o receptor 5-HT2C é co-expresso nas células que produzem a POMC, 

precursora do α-MSH (HEISLER; COWLEY; TECOTT; FAN et al., 2002; LAM; 

PRZYDZIAL; RIDLEY; YEO et al., 2008). Através deste receptor, a serotonina 

estimula as células anorexígenas e a síntese da POMC (HEISLER; COWLEY; 

TECOTT; FAN et al., 2002; HEISLER; JOBST; SUTTON; ZHOU et al., 2006). Assim, 

via ativação dos receptores 5-HT1B e 5-HT2C, a 5-HT reduz liberação de 

neuropeptídeos orexígenos e aumenta a expressão de neuropeptídeos 

anorexígenos, levando à saciedade. 

 Camundongos com deficiência global do receptor 5-HT2C (“5-HT2C null mice”) 

desenvolvem um fenótipo de hiperfagia, obesidade (com aumento da massa gorda, 

redução da massa magra e aumento da leptina sérica) e resposta atenuada à ação 

de agentes 5-HT anorexígenos sobre e ingestão alimentar. Contudo, estes efeitos 

são normalizados em camundongos 5-HT2C/POMC, demonstrando que a expressão 

dos receptores 2C apenas nas células POMC é suficiente para mediar o efeito 

saciogênico da serotonina (XU; JONES; KOHNO; WILLIAMS et al., 2008). O 

receptor 5-HT2C tem uma relação direta com o tamanho da refeição. Xu e 

colaboradores (2008) também demonstraram que camundongos com deficiência 

global do receptor 5-HT2C apresentam o tamanho da refeição maior em relação aos 

animais controle, enquanto a frequência alimentar é semelhante entre os grupos 

(XU; JONES; KOHNO; WILLIAMS et al., 2008). Este efeito também foi normalizado 

em camundongos 5-HT2C/POMC, ou seja, a hiperfagia foi revertida com a 

antecipação do ponto de saciedade.  

 O sistema melanocortinérgico central é o sítio chave de ação da 5-HT na 

estimulação da hipofagia (HEISLER; JOBST; SUTTON; ZHOU et al., 2006). Em 

camundongos, foi observado que a obesidade pode resultar da deleção do gene 

POMC ou de receptores melanocortinérgicos (MC) (CONE, 2005). Da mesma forma, 
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em humanos, evidências genéticas demonstraram que a disfunção do sistema das 

melanocortinas induz hiperfagia e obesidade precoce (MARSTON; GARFIELD; 

HEISLER, 2011). Este sistema é constituído pelos neurônios de primeira ordem 

POMC e NPY/AgRP do núcleo arqueado, pelos neurônios de segunda ordem que 

expressam receptores MC localizados nas regiões-alvo e por uma pequena 

quantidade de neurônios POMC do NTS. Entretanto, a maior expressão de POMC 

no SNC ocorre no Arc (CONE, 2005).  

 Os neurônios POMC e AgRP projetam seus axônios para várias regiões 

encefálicas (hipotálamo, tálamo, amígdala, tronco encefálico) que expressam 

receptores MC. Estes receptores relacionam-se ao controle da homeostase 

energética, no entanto, o núcleo paraventricular do hipotálamo está particularmente 

relacionado ao comportamento alimentar (CONE, 2005; MARSTON; GARFIELD; 

HEISLER, 2011). Especificamente, o receptor MC4 protagoniza o mecanismo 

através do qual a 5-HT afeta o comportamento alimentar reduzindo a ingestão 

alimentar, tendo como agonista o α-MSH, derivado da POMC, e como antagonista o 

AgRP (CONE, 2005; HEISLER; JOBST; SUTTON; ZHOU et al., 2006; LAM; 

PRZYDZIAL; RIDLEY; YEO et al., 2008; MARSTON; GARFIELD; HEISLER, 2011). 

Assim, ação simultânea da 5-HT sobre os receptores 5-HT1B e 5-HT2C promove a 

expressão de POMC no núcleo arqueado e a ativação da via das melanocortinas, 

tendo como consequência a saciedade (Heisler, 2006). 

 Já está bem estabelecida na literatura a necessidade da serotonina encefálica 

para a manutenção do balanço energético e sua relação inversa com o consumo 

alimentar (MARSTON; GARFIELD; HEISLER, 2011). Vários estudos já associaram a 

alteração da função serotoninérgica com desordens alimentares (BREWERTON; 

JIMERSON, 1996; MONTELEONE; BRAMBILLA; BORTOLOTTI; MAJ, 2000). Por 

exemplo, pacientes com bulimia nervosa apresentam diminuição da 

sensibilidade/responsividade do sistema serotoninérgico e redução da concentração 

plasmática de triptofano (JIMERSON; WOLFE; METZGER; FINKELSTEIN et al., 

1997; PIJL; COHEN; VERKES; KOPPESCHAAR et al., 1995). A partir disso, a 

manipulação farmacológica do sistema serotoninérgico tem sido apontada para 

perda de peso na obesidade e tratamento de distúrbios alimentares (HILL; 

BLUNDELL, 1990). Muitos ensaios clínicos demonstraram a eficácia do tratamento 

da obesidade, bulimia e anorexia nervosa com fármacos serotoninérgicos 
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(fluoxetina, escitalopram, sibutramina, d-fenfluramina), sublinhando a importância da 

regulação serotoninérgica no controle da ingestão alimentar (FAHY; RUSSELL, 

1993; GRUDELL; SWEETSER; CAMILLERI; ECKERT et al., 2008; LEOMBRUNI; 

AMIANTO; DELSEDIME; GRAMAGLIA et al., 2006; LEOMBRUNI; PIERO; 

LAVAGNINO; BRUSTOLIN et al., 2008; PIJL; KOPPESCHAAR; WILLEKENS; OP 

DE KAMP et al., 1991). Assim, levando em consideração o papel sofisticado da 

serotonina na regulação do comportamento alimentar e na sinalização do 

neurodesenvolvimento, deve-se considerar segundo a teoria da plasticidade 

fenotípica, que a alteração dos níveis desta monoamina durante o período neonatal 

pode modificar a expressão do comportamento alimentar na vida adulta. 

2.5 ALTERAÇÕES NO SISTEMA SEROTONINÉRGICO CENTRAL: RELAÇÃO 

ENTRE A EXPOSIÇÃO PERINATAL A DIETAS HIPERLIPÍDICAS E OS 

DISTÚRBIOS METABÓLICOS E NO BALANÇO ENERGÉTICO 

 Na década de 90, com o estudo das causas biológicas da obesidade e dos 

distúrbios alimentares, identificou-se que alterações no sistema serotoninérgico 

podem ser a causa dessas desordens alimentares. Dessa forma, muitos 

medicamentos serotoninérgicos foram indicados para tratamento dessas desordens. 

Hoje já se discute que a exposição à obesidade materna e ao consumo de dieta com 

alto teor de gordura pode ser a causa de alterações no sistema serotoninérgico e, 

subsequentemente, essas alterações podem desregular o balanço energético e o 

metabolismo gerando obesidade e doenças crônicas associadas (SULLIVAN; 

NOUSEN; CHAMLOU, 2014). 

 Estudos utilizando como modelo animal primatas não-humanos vêm 

demonstrando que a exposição perinatal a dietas hiperlipídicas em várias fases do 

desenvolvimento promovem alterações persistentes no sistema serotoninérgico. 

Sullivan e colaboradores (2010) observaram que o consumo materno de dieta 

hiperlipídica provoca aumento da expressão gênica da enzima triptofano hidroxilase 

2 (TPH-2) bem como “upregulation” do receptor 5-HT1A na região rostral do núcleo 

dorsal da rafe em fetos de primatas não-humanos (SULLIVAN; GRAYSON; 

TAKAHASHI; ROBERTSON et al., 2010). Essas alterações ocorreram 

independentemente das mães serem obesas ou apresentarem alterações 

metabólicas (SULLIVAN; GRAYSON; TAKAHASHI; ROBERTSON et al., 2010). 

Apesar disso, as projeções serotoninérgicas para o hipotálamo não foram 
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prejudicadas pela exposição (SULLIVAN; GRAYSON; TAKAHASHI; ROBERTSON 

et al., 2010). Em camundongos, a exposição materna a dieta hiperlipídica antes, 

durante e após a gestação (na fase de lactação) também promoveu aumento do 

receptor 5-HT1A na região ventral do hipocampo na vida adulta (PELEG-RAIBSTEIN; 

LUCA; WOLFRUM, 2012). Associado a isso, esses animais apresentaram 

comportamentos emocionais anormais relacionados à ansiedade (PELEG-

RAIBSTEIN; LUCA; WOLFRUM, 2012). 

 Outro estudo realizado em primatas não-humanos, mostrou que a exposição 

perinatal à dieta hiperlipídica e à obesidade materna não gera apenas riscos 

metabólicos, mas também prejudicam o desenvolvimento sistema serotoninérgico 

central em longo prazo (THOMPSON; VALLEAU; BARLING; FRANCO et al., 2017). 

Algumas das alterações observadas incluem a redução da expressão gênica da 

enzima TPH-2 no núcleo dorsal da rafe e prejuízo no desenvolvimento da síntese 

central de serotonina em animais jovens (THOMPSON; VALLEAU; BARLING; 

FRANCO et al., 2017). Além disso, a exposição a dieta hiperlipídica após desmame 

reduziu a imunoreatividade serotoninérgica no córtex pré-frontal (THOMPSON; 

VALLEAU; BARLING; FRANCO et al., 2017). Apesar da normalização da dieta após 

desmame, não foi possível melhorar muitas das alterações comportamentais 

observadas, como o aumento de ansiedade (THOMPSON; VALLEAU; BARLING; 

FRANCO et al., 2017). 

 Koopman e colaboradores (2013) apontam que existe uma relação entre o 

sistema serotoninérgico encefálico e a obesidade e refletem se mudanças neste 

sistema de neurotransmissão são causa ou consequência da obesidade 

(KOOPMAN; BOOIJ; FLIERS; SERLIE et al., 2013). Para isso, esses pesquisadores 

investigaram se hábitos alimentares obesogênicos reduziram a afinidade do 

transportador de serotonina (SERT) no hipotálamo em 25 homens (normopeso) 

expostos a uma dieta rica em gordura e açúcares por 6 semanas (KOOPMAN; 

BOOIJ; FLIERS; SERLIE et al., 2013). Como resultado, obteve-se aumento do peso 

corporal e redução da afinidade do SERT (KOOPMAN; BOOIJ; FLIERS; SERLIE et 

al., 2013). 

 Em conjunto, diversos estudos em roedores e primatas não-humanos 

indicaram que exposição perinatal à dieta hiperlipídica promoveu adaptações 

fenotípicas no balanço energético e metabolismo da prole em longo prazo 
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(SULLIVAN; SMITH; GROVE, 2011). Os resultados incluem hiperfagia e maior 

consumo de açúcar e gordura, fatores que contribuem para o desenvolvimento de 

disfunções metabólicas e obesidade (SULLIVAN; SMITH; GROVE, 2011). Os 

mecanismos através dos quais esses efeitos ocorrem podem estar subjacentes a 

alterações em sistemas centrais cruciais para o balanço energético como o sistema 

serotoninérgico e melanocortinérgico (SULLIVAN; SMITH; GROVE, 2011). 

 Perifericamente, a alteração da atividade serotoninérgica também foi 

associada à menor atividade termogênica no tecido adiposo marrom (TAM) (LIANG; 

YANG; ZHANG; MARICELLI et al., 2016). Este estudo demonstrou que o consumo 

materno de dieta hiperlipídica durante a lactação reduz a termogênese no TAM e 

aumenta a quantidade de serotonina periférica em camundongos ao desmame 

(LIANG; YANG; ZHANG; MARICELLI et al., 2016). Sabe-se que a inibição da síntese 

periférica de serotonina melhora a termogênese reduzindo a obesidade e disfunção 

metabólica (CRANE; PALANIVEL; MOTTILLO; BUJAK et al., 2015). Dessa forma, o 

aumento dos níveis periféricos de 5-HT pode ser subjacente à redução da 

termogênese, reduzindo a sensibilidade do TAM ao estímulo simpático e levando a 

desordens metabólicas persistentes (LIANG; YANG; ZHANG; MARICELLI et al., 

2016). 

 A exposição perinatal à dieta hiperlipídica programa o balanço energético, o 

metabolismo e o comportamento da prole na vida adulta (SULLIVAN; RIPER; 

LOCKARD; VALLEAU, 2015; SULLIVAN; SMITH; GROVE, 2011). Neste contexto, a 

dieta materna e, consequentemente, o metabolismo materno durante o 

desenvolvimento inicial tem longo impacto sobre vias centrais de neurotransmissão 

em modelos animais, como por exemplo, o sistema serotoninérgico (SULLIVAN; 

NOUSEN; CHAMLOU; GROVE, 2012; SULLIVAN; SMITH; GROVE, 2011). A causa 

dessas alterações em sistemas neurais pode estar associada ao aumento de fatores 

inflamatórios (citocinas), nutrientes (glicose, triglicerídeos) e hormônios (leptina, 

insulina) na circulação bem como à disfunção placentária subsequente ao consumo 

materno de dieta com alto teor de gordura (RIVERA; CHRISTIANSEN; SULLIVAN, 

2015; SULLIVAN; NOUSEN; CHAMLOU; GROVE, 2012; SULLIVAN; RIPER; 

LOCKARD; VALLEAU, 2015; SULLIVAN; SMITH; GROVE, 2011). Esse 

contexto/ambiente materno gera, por exemplo, inflamação encefálica e alterações no 

sistema serotoninérgico, o que implica em mudanças no desenvolvimento encefálico 
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(SULLIVAN; RIPER; LOCKARD; VALLEAU, 2015). Evidências de estudos com 

primatas não-humanos e roedores mostram que a exposição ao consumo materno 

de dieta hiperlipídica aumenta o risco de obesidade e desordens metabólicas na vida 

adulta (SULLIVAN; SMITH; GROVE, 2011). Hiperfagia e aumento da preferência por 

alimentos gordurosos e açucarados também contribuem para aumentar o risco de 

obesidade (SULLIVAN; SMITH; GROVE, 2011).  

2.6 REPERCUSSÕES PRECOCES E TARDIAS DA INIBIÇÃO NEONATAL DA 

RECAPTAÇÃO DE SEROTONINA SOBRE O BALANÇO ENERGÉTICO E 

PERFIL METABÓLICO DA PROLE 

Poucos estudos avaliam os efeitos da inibição neonatal da receptação de 

serotonina (INRS) sobre o comportamento alimentar ao longo da vida. Foi observado 

que a INRS promove aumento da latência para comer em testes de hiponeofagia em 

camundongos adultos (ANSORGE; MORELLI; GINGRICH, 2008; ANSORGE; 

ZHOU; LIRA; HEN et al., 2004). Neste contexto, nosso grupo de pesquisa tem se 

concentrado em investigar os efeitos do aumento neonatal dos níveis de serotonina 

utilizando-se ISRS sobre o comportamento alimentar (balanço energético) e 

metabolismo em ratos na vida adulta.  

Dados não publicados de nosso grupo de pesquisa demonstraram que a 

ISNRS altera o comportamento alimentar (sequência comportamental de saciedade) 

com antecipação da saciedade e redução da ingestão alimentar relativa, bem como 

do tempo de alimentação em ratos aos 180 dias de vida. Esses animais também 

apresentaram aumento da quantidade de serotonina no hipotálamo e do número de 

neurônios ativos no Arc após estímulo alimentar. Ou seja, a INRS parece modificar o 

fenótipo alimentar caracterizado por hipofagia. Além disso, a INRS promoveu maior 

expressão do receptor 5-HT2C no hipotálamo associada a menor acúmulo de tecido 

adiposo abdominal após exposição prolongada à dieta hiperlipídica/hipercalórica 

(GALINDO; BARROS MDA; PINHEIRO; SANTANA et al., 2015). Nós acreditamos 

que isso ocorre devido ao aumento da atividade da via anorexígena no Arc. Assim, 

nós propusemos investigar a responsividade das vias anorexígenas e orexígenas no 

Arc do hipotálamo frente a estímulo agudo com os agonistas serotoninérgicos dos 

receptores 5-HT2C e 5-HT1B. 
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Em relação ao gasto energético, diversos estudos de nosso grupo de 

pesquisa apontam que a INSR promove um fenótipo caracterizado como “lean 

phenotype”. Ratos submetidos ao tratamento neonatal com fluoxetina apresentam, 

na vida adulta, menor peso e gordura corporal, maior capacidade termogênica 

associada ao aumento da atividade da proteína UCP-1 no TAM e maior consumo de 

oxigênio em tecidos chave para o metabolismo como o músculo esquelético e o 

TAM (DA SILVA; BRAZ; PEDROZA; NASCIMENTO et al., 2015; DA SILVA; BRAZ; 

SILVA-FILHO; PEDROZA et al., 2015; DA SILVA; MONTEIRO GALINDO; 

NASCIMENTO; MOURA FREITAS et al., 2014). A região encefálica responsável 

pela regulação homeostática do balanço energético, o hipotálamo, também 

apresentou menor estresse oxidativo (DA SILVA; MONTEIRO GALINDO; 

NASCIMENTO; MOURA FREITAS et al., 2014).  

 Ademais, nenhum estudo até agora investigou os efeitos da inibição neonatal 

da recaptação da serotonina sobre os efeitos do maior aporte nutricional perinatal 

sobre o balanço energético e metabolismo em prole. Mas, alguns artigos apontam a 

função da maior disponibilidade de serotonina, através de fármacos que inibem sua 

recaptação, sobre as consequências metabólicas do consumo desse tipo de dieta. 

Watanabe e colaboradores demonstraram que a administração periférica de 

serotonina em camundongos expostos a dieta hiperlipídica atenua a obesidade e 

desordens metabólicas via aumento do gasto energético no músculo esquelético 

(WATANABE; NAKANO; SAITO; AKASAKA et al., 2016). Outro estudo mostra que a 

obesidade induzida por dieta hiperlipídica em camundongos prejudica a 

neurotransmissão serotoninérgica (KURHE; MAHESH, 2015). No entanto, o 

tratamento com escitalopram recupera a neurotransmissão serotoninérgica 

melhorando alterações emocionais (ansiedade/depressão) associadas a obesidade 

(KURHE; MAHESH, 2015). O tratamento crônico com escitalopram também reduziu 

significativamente os níveis séricos de colesterol total, triglicerídeos, lipoproteínas de 

baixa densidade, assim como aumentou os níveis de lipoproteínas de alta densidade 

e regrediu de alterações ateroscleróticas em ratos alimentados com dieta com alto 

teor de gordura (UNIS; ABDELBARY; HAMZA, 2014). Dessa forma, também nos 

propusemos a investigar se a INRS seria capaz de atenuar ou mesmo reverter as 

repercussões da exposição perinatal a dieta hiperlipídica/hipercalórica sobre 

indicadores do balanço energético. 
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3 JUSTIFICATIVA  

Influências ambientais no início da vida podem promover consequências em 

longo prazo, especialmente se acontecem durante os períodos críticos de 

desenvolvimento (fetal, neonatal ou infância) (STEARNS; DE JONG; NEWMAN, 

1991; WEST-EBERHARD, 1986a; 2005a). Baseadas na teoria da plasticidade 

fenotípica, muitas publicações nacionais e internacionais, inclusive do nosso grupo 

de pesquisa, visam o esclarecimento das possíveis alterações promovidas por 

agravos ambientais durante o período perinatal (DEIRO; MANHAES-DE-CASTRO; 

CABRAL-FILHO; BARRETO-MEDEIROS et al., 2006; DEIRO; MANHAES-DE-

CASTRO; CABRAL-FILHO; SOUZA et al., 2004; MENDES-DA-SILVA; DE SOUZA; 

BARRETO-MEDEIROS; DE FREITAS-SILVA et al., 2002; SILVA; GONCALVES; 

MANHAES-DE-CASTRO; NOGUEIRA, 2010). 

Devido à importância da serotonina para o desenvolvimento do sistema 

nervoso central e para a modulação do comportamento alimentar e da utilização de 

energia, nosso grupo de pesquisa tem se concentrado em estudar os efeitos da 

alteração perinatal dos níveis encefálicos desta monoamina sobre o controle do 

comportamento alimentar e as repercussões metabólicas tardias em animais 

experimentais. Através da inibição neonatal da recaptação de serotonina (INRS), 

demonstramos que o aumento de serotonina na lactação promove menor peso 

corporal, hipofagia, redução da expressão de NPY em ratos adultos (DA SILVA; 

MONTEIRO GALINDO; NASCIMENTO; MOURA FREITAS et al., 2014; GALINDO; 

BARROS MDA; PINHEIRO; SANTANA et al., 2015). Além disso, a INRS reduziu o 

acúmulo de gordura abdominal em ratos adultos frente ao consumo de dieta 

hiperlipídica/hipercalórica (GALINDO; BARROS MDA; PINHEIRO; SANTANA et al., 

2015). Outros estudos ainda apontaram que a INRS promove um estado 

hipermetabólico e aumento da função mitocondrial em ratos, aumentando sua 

capacidade respiratória (DA SILVA; BRAZ; PEDROZA; NASCIMENTO et al., 2015; 

DA SILVA; BRAZ; SILVA-FILHO; PEDROZA et al., 2015; KUMMET; HASKELL; 

HERMANN; NI et al., 2012).  Esses resultados sugerem que a maior disponibilidade 

sináptica de serotonina está intimamente relacionada à modulação do 

comportamento alimentar e seus desdobramentos metabólicos.  

Por outro lado, o ambiente nutricional materno também é determinante para o 

desenvolvimento da prole durante o período inicial da vida. Dessa forma, a 
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adequada alimentação durante a gestação e lactação é imprescindível (DESAI; 

HALES, 1997). No entanto, a alimentação da sociedade atual é caracterizada por 

consumo elevado de ácidos graxos saturados e ácidos graxos trans (SHARMA; 

ZHUANG; GOMEZ-PINILLA, 2012). Neste contexto, o consumo materno perinatal de 

dieta rica em gorduras tem sido associada à alteração do balanço energético 

(sobrepeso, maior consumo alimentar e alterações metabólicas) e maior 

susceptibilidade dos descendentes à obesidade (BAYOL; SIMBI; STICKLAND, 2005; 

MELO; BENATTI; IGNACIO-SOUZA; OKINO et al., 2014) (OLIVEIRA et al., 2011). 

Há ainda uma interação deste tipo de dieta sobre a dinâmica do sistema 

serotoninérgico (SULLIVAN; GRAYSON; TAKAHASHI; ROBERTSON et al., 2010; 

ZEMDEGS; QUESSEVEUR; JARRIAULT; PENICAUD et al., 2016). 

A alimentação da sociedade atual é marcada por um consumo de dieta rica 

em gorduras (SHARMA; ZHUANG; GOMEZ-PINILLA, 2012). Além disso, distúrbios 

no comportamento alimentar e alterações metabólicas estão presentes na sociedade 

atual e aumentam a susceptibilidade a doenças metabólicas e crônicas como a 

obesidade. Dados recentes da organização mundial de Saúde (OMS) mostram que 

mais de 1,4 bilhões de adultos apresentam sobrepeso, destes 500 milhões são 

obesos (OMS, 2013). Essa doença impacta de forma negativa a qualidade de vida 

do indivíduo podendo evoluir associada a outras doenças crônico-degenerativas e 

alterações psicossocioeconômicas (OMS, 2013). Dessa forma, este projeto visa 

investigar se a inibição neonatal da recaptação de serotonina pode atenuar os 

efeitos de uma dieta hiperlipídica/hipercalórica, administrada perinatalmente, em 

ratos jovens e aumentar a sensibilidade das vias anorexígenas no Arc do hipotálamo 

em ratos adultos. 
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4 HIPÓTESE 

A inibição neonatal da recaptação de serotonina reverte os efeitos da 

exposição perinatal à dieta hiperlipídica/hipercalórica sobre o balanço energético e 

perfil metabólico em ratos jovens e aumenta a atividade neuronal em resposta a 

estímulo agudo com agonista do receptor 5-HT2C e/ou reduz a atividade neuronal 

frente ao agonista do receptor 5-HT1B no núcleo arqueado do hipotálamo na idade 

adulta.  
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5 OBJETIVOS 

5.1 OBJETIVO GERAL 

Estudar os efeitos da inibição neonatal da recaptação de serotonina sobre o 

balanço energético e perfil metabólico em prole jovem provinda de nutrizes 

alimentadas com hiperlipídica/hipercalórica durante a gestação e lactação. 

Estudar os efeitos da inibição neonatal da recaptação de serotonina sobre o 

fenótipo alimentar e a atividade neuronal no núcleo arqueado do hipotálamo em 

resposta a estímulo agudo com agonistas dos receptores 5-HT2C e 5-HT1B em ratos 

adultos. 

5.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Avaliar em prole jovem submetida à dieta hiperlipídica/hipercalórica 

perinatalmente e à inibição neonatal da recaptação da serotonina: 

 Evolução ponderal; 

 Indicadores de desenvolvimento somático;  

 Comportamento alimentar; 

 Componentes do gasto energético;  

 Indicadores do metabolismo de lipídeos e carboidratos; 

 Atividade neuronal no hipotálamo em resposta a estímulo alimentar. 

Avaliar em ratos adultos submetidos à inibição neonatal da receptação da 

serotonina: 

 Peso corporal; 

 Comportamento alimentar; 

 Atividade neuronal no núcleo arqueado do hipotálamo em resposta a estímulo 

agudo com agonistas dos receptores 5-HT2C e 5-HT1B. 
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6 MÉTODO 

6.1 ANIMAIS 

 Foram utilizados ratos da linhagem Wistar provenientes da colônia do 

departamento de nutrição, biotério José Paulino Ventura Ramos, da Universidade 

Federal de Pernambuco (UFPE). Desde o período de adaptação até a eutanásia, os 

animais foram mantidos em biotério de experimentação do departamento de nutrição 

da UFPE com temperatura controlada (22+1°C), sistema de exaustão, ciclo invertido 

de 12/12h (escuro: 08h-20h; claro: 20h-08h) e livre acesso à água e a alimentação 

(Presence®). O manejo dos animais, os experimentos e os métodos de eutanásia 

seguiram as recomendações da “DIRETRIZ BRASILEIRA PARA O CUIDADO E A 

UTILIZAÇÃO DE ANIMAIS PARA FINS CIENTÍFICOS E DIDÁTICOS - DBCA” e as 

“DIRETRIZES PARA PRÁTICA DE EUTANÁSIA DO CONCEA” (CONCEA, 2013). 

Os experimentos realizados para esta tese foram aprovados pela Comissão de Ética 

em Uso de Animais (CEUA) da UFPE (Experimento 1: Ofício n° 119/16 e Processo 

n° 0045/2016; Experimento 1: Ofício n°44/15 e Processo n° 23076.010005/2015-57). 

6.2 EXPERIMENTO 1 

Ratas Wistar (n=12) foram selecionadas aleatoriamente para constituir dois 

grupos experimentais segundo a manipulação dietética: Dieta Controle (CTRL, n=8) 

e Dieta Hiperlipídica/Hipercalórica (DHH, n=4). O grupo CTRL continuou recebendo 

dieta padrão de biotério (Presence®). Já o grupo DHH começou a receber uma dieta 

Hiperlipídica/Hipercalórica três dias antes do acasalamento, como forma de 

adaptação (CADENA-BURBANO et al., 2017) (Tabelas 1 e 2). Após constatação da 

prenhez através da evolução ponderal, as ratas foram dispostas em gaiolas 

individuais. As dietas foram administradas até o 21º dia de lactação. O desmame 

ocorreu ao 22º dia pós-natal dos filhotes (22º DPN). Do dia do desmame até o final 

dos experimentos, a prole recebeu dieta padrão de biotério (Presence®). 

No 1°DPN, as ninhadas pertencentes aos grupos CTRL e DHH foram 

ajustadas para conter 8 filhotes machos/ninhada (fêmeas foram utilizadas para 

completar as ninhadas) que foram mantidos com a nutriz até o desmame (22o DPN) . 

De cada ninhada (n=8), metade dos filhotes foi tratado com solução salina estéril 

(NaCl 0.9%, 10 µl/g, n=4/ninhada) e outra metade com solução de fluoxetina  

(10mg/Kg; 10 µl/g, n=4/ninhada). 
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Tabela 1 - Composição centesimal da dieta experimental hiperlipídica e 

hipercalórica. 

Ingredientes 
Dieta Hiperlipídica/ 
Hipercalórica (DHH) 

(g/100g) 

Caseína (>85% proteína) 25,2 

Amido de milho (87% carboidrato)  24,50 

Amido dextrinizado (92% carboidrato) 8,0 

Sacarose 6,17 

Óleo de soja 7,00 

Banha animal (100% lipídeo) 19,00 

Celulose  5,00 

Mix mineral (AIN-93G) 3,50 

Mix vitamínico  1,00 

L-Metionina  0,30 

Bitartarato de colina 0,25 

TBHQ  0,0014 

TOTAL (g) 100 

Valor Energético Kcal/g 4,62 

Fonte: Adaptado de (CADENA-BURBANO; CAVALCANTI; LAGO; BENJAMIM et al., 2017; 
REEVES; NIELSEN; FAHEY, 1993). Os cálculos da composição centesimal foram baseados 
nas informações nutricionais enviadas pela empresa fornecedora dos produtos. 

 

Tabela 2 - Composição percentual de macronutrientes da dieta hiperlipídica e 

hipercalórica segundo o Valor Energético Total (VET). 

VET por Macronutrientes 
Dieta Hiperlipídica 

Hipercalórica (DHH) 

Proteína 18,7 

Carboidrato 30,3 

Lipídeo 51 

Fonte: Adaptado de (CADENA-BURBANO; CAVALCANTI; LAGO; BENJAMIM et al., 2017; 
REEVES; NIELSEN; FAHEY, 1993). Os cálculos da composição centesimal foram baseados 
nas informações nutricionais enviadas pela empresa fornecedora dos produtos. 

A fluoxetina (Roval®) foi diluída em salina estéril para uma concentração de 

1mg/ml. Os tratamentos foram realizados por via subcutânea (s.c.), diariamente, 

entre 09:00h e 10:00h, uma hora após o início do ciclo escuro (MATEOS; 

SANCHEZ; PAREDES; BARRIGA et al., 2009), do 1º ao 21º dia de lactação. 

Seguem os grupos formados a partir desta manipulação farmacológica (Figura 1): 

1- Grupo CTRL+SAL: filhotes provenientes do grupo CTRL e tratados com salina 

estéril durante a lactação (SAL, n=4/ninhada); 
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2- Grupo CTRL+FLX: filhotes provenientes do grupo CTRL e tratados com 

fluoxetina durante a lactação (FLX, n=4/ninhada); 

3- Grupo DHH+SAL: filhotes provenientes do grupo DHH e tratados com solução 

salina durante a lactação (SAL, n=4/ninhada); 

4- Grupo DHH+FLX: filhotes provenientes do grupo DHH e tratados com fluoxetina 

durante a lactação (FLX, n=4/ninhada). 

 

 

 

 

 

 

 

 
Durante a intervenção farmacológica, os neonatos foram pesados todos os 

dias. Já as medidas murinométricas foram obtidas no 2°, 7°, 14° e 21° DPN. Após o 

desmame, os animais foram avaliados na fase jovem. O peso corporal também foi 

avaliado aos 30 dias de vida em todos os animais. Uma parte dos animais de cada 

grupo experimental foi avaliada quanto ao Consumo Alimentar Diário (CAD) do 29° 

ao 32° DPN. Aos 30 dias de vida, a temperatura corporal e as medidas 

murinométricas foram mensuradas nestes mesmos animais. Ao final do CAD, no 32° 

DPN, foi realizada a análise da Sequência Comportamental de Saciedade. Em 

seguida, os animais foram anestesiados e perfundidos para coleta dos encéfalos os 

quais foram utilizados para imunofluorescência contra proteína c-fos. A outra parte 

dos animais de cada grupo experimental foi submetida à análise da atividade 

locomotora, através do campo aberto, aos 28 dias de vida. Já o teste de tolerância à 

glicose foi realizado no 29° DPN. Os animais que passaram por estes testes foram 

eutanasiados por decapitação para coleta de sangue utilizado para análises 

bioquímicas. Neste mesmo procedimento, foi realizada a dissecação e pesagem de 

coxins do tecido adiposo branco, do tecido adiposo marrom e de órgãos. (Figura 2). 

CTRL 

CTRL+SAL CTRL+FLX 

DHH 

DHH+SAL DHH+FLX 

Figura 1 - Organograma dos grupos experimentais 1. 

Fonte: BARROS (2019). 
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Para cada experimento foram utilizados apenas dois animais de cada ninhada, para 

diminuir a interferência do padrão genético nos resultados a serem obtidos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.2.1 Peso corporal 

Os animais foram pesados durante toda a lactação do 1° ao 21° DPN, 

diariamente, e aos 30 dias de vida. Para isto, utilizou-se balança de precisão 

(Marte®). 

6.2.2 Medidas murinométricas 

As medidas murinométricas foram realizadas no 2°, 7°, 14°, 21° e 30° DPN. A 

obtenção foi realizada utilizando-se paquímetro digital com acurácia de 0,01mm e 

uma fita inelástica antropométrica de acordo com Da Silva e colaboradores em 2005 

(DA SILVA et al., 2005). 

6.2.3 Consumo Alimentar Diário (CAD) 

O consumo alimentar diário (CAD) foi avaliado do 29° ao 32° DPN. O CAD foi 

calculado pela média aritmética do consumo alimentar em cada dia, o qual foi 

mensurado através da diferença entre a quantidade de dieta oferecida e a 

quantidade rejeitada a cada 24 horas durante três dias consecutivos. 

Avaliações: 
- Consumo 
alimentar 
diário 

29°-32°DPN 30°DPN 32°DPN 

Avaliações: 
- Temperatura 
corporal 
- Peso corporal 
- Medidas 
murinométricas 

Avaliações: 
- Sequência 
Comportamental de 
Saciedade 
- Eutanásia para 
coleta de encéfalos 
para 
imunofluorescência 

Início da 
administração 

de salina (SAL) 
ou fluoxetina 

(FLX) 

1°DPN 21°DPN 

Avaliações: 
- Peso corporal 
(1°-21°DPN) 
- Medidas 
murinométricas 

(2°, 7°, 14° e 21°) 

Acasalamento  

Nutrizes alimentadas com dieta controle 
(CTRL) ou hiperlipídica/ hipercalórica 
(DHH) 

Fim da 
administração 

de salina (SAL) 
ou fluoxetina 

(FLX) 

Gestação Lactação 

Avaliações: 
- Atividade 
locomotora 

28°DPN 29°DPN 30°DPN 

Avaliações: 
- Teste de 
tolerância à 
glicose 

Avaliações: 
- Peso corporal 
- Eutanásia para 
coleta de sangue para 
análises bioquímicas 
e pesagem de TAM, 
TAB e órgãos. 

Figura 2 - Desenho experimental 1. 

Fonte: BARROS (2019). 
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6.2.4 Temperatura 

A temperatura corporal foi verificada, aos 30 dias de vida, em °C. Utilizou-se 

termômetro de infra-vermelho. Durante a avaliação, a luz infra-vermelha do 

equipamento foi apontada para a região do dorso anterior do animal onde fica 

localizado, abaixo das camadas dérmicas, o tecido adiposo marrom. 

6.2.5 Sequência Comportamental de Saciedade 

A avaliação do comportamento alimentar foi feita através da análise da 

Sequência Comportamental de Saciedade (SCS), método descrito por Halford e 

colaboradores (1998) (HALFORD et al., 1998). Para realização da SCS, animais aos 

32 dias de vida foram submetidos a jejum de três horas. O jejum foi iniciado às 08 

horas, início da fase escura do ciclo de luz (SANCHEZ et al., 2008). A filmagem para 

o estudo da SCS foi iniciada às 11 horas. 

O estudo da SCS teve início com a oferta de 30 gramas de dieta padrão de 

biotério. A partir desse momento, o animal foi filmado durante 60 minutos por 

câmera com sistema de infravermelho. O vídeo foi armazenado em computador para 

posterior análise dos comportamentos de alimentação, limpeza e descanso. Após 60 

minutos de exposição ao alimento, foram realizadas as medidas de consumo. O 

consumo alimentar foi obtido pela diferença entre a quantidade de ração oferecida e 

a quantidade de ração restante no final da SCS. A partir dessa medida, foi calculado 

o Consumo Alimentar Relativo [razão entre o consumo alimentar (g) e o peso 

corporal (g)] e a Taxa Alimentar [razão entre o consumo alimentar relativo (g) e o 

tempo de alimentação (segundos)]. 

Posteriormente, apenas um avaliador treinado, sem prévio conhecimento dos 

grupos experimentais, analisou os filmes e quantificou os Tempos de Alimentação, 

Limpeza e Descanso. Para a determinação desses tempos, o tempo total da SCS 

(60 minutos) foi fracionado em 12 períodos de 5 minutos (300 segundos). Ao 

observar o vídeo, o avaliador cronometrou o tempo gasto em cada um dos 

comportamentos (Alimentação, Limpeza e Descanso) em cada período. Ao final da 

análise, os tempos de cada comportamento foram somados (em segundos). O Ponto 

de Saciedade foi determinado pela intersecção das linhas que representam as 

médias dos tempos dos comportamentos de alimentação e de descanso, ou seja, é 

o ponto onde há o declínio da alimentação e o início descanso. 
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6.2.6 Imunofluorescência contra proteína c-fos 

Vários estudos têm detectado padrões únicos de expressão de c-fos em 

resposta a estímulos específicos, inclusive, estímulos alimentares (LOPES-DE-

SOUZA et al., 2008; CHEN et al., 2011). Aos 32 dias de vida, a reatividade neuronal 

no Arc foi avaliada através de imunofluorescência contra proteína c-fos. Após a SCS 

(duração de uma hora), o alimento continuou disponível por mais trinta minutos, 

somando noventa minutos de exposição alimentar, tempo necessário para 

expressão da referida proteína (SAGAR et al., 1988). 

Em seguida, os animais foram anestesiados e submetidos à perfusão 

transcardíaca com 200 ml de solução fisiológica (NaCl, 0,9%) e 400 ml de solução 

fixadora (4% de paraformoaldeído em 4% de PBS, pH 7.4, a 4ºC) (NOGUEIRA et al., 

1997).  Após perfusão, os encéfalos foram retirados do crânio, pós-fixados na 

mesma solução fixadora por quatro horas e armazenados em solução de sacarose 

(30%).  

Posteriormente, os encéfalos foram criosseccionados em criostato (Leica®) 

obtendo-se cinco séries de cortes coronais com 30 μm de espessura, os quais foram 

armazenados em placas de cultura contendo solução crioprotetora (“Antifrezing”) até 

o procedimento de imunofluorescência. Os cortes da segunda série correspondentes 

à região do Arc foram selecionados e montados sobre lâminas previamente 

gelatinizadas. 

As reações de imunofluorescência ocorreram em dois dias. No primeiro dia (à 

tarde), foi realizada a reação primária que compreendeu 5 etapas: 1) lavagem dos 

cortes com PBS-T (solução à 0.1% de Triton X-100 em PBS 10 mM) por 15 minutos; 

2) os cortes foram incubados em solução à 1% de H2O2 em Metanol) durante 5 

minutos; 3) lavagem dos cortes, por 5 minutos, em PBS 10 mM gelado; 4) os cortes 

foram incubados em solução de blocagem à 1% feita com BSA (albumina bovina - 

Sigma®) diluída em PBS-T (0.1%) por 1 hora; e, 5) os cortes foram incubados com o 

anticorpo primário (coelho anti-c-fos – Santa Cruz Biotechnology®), na proporção de 

1:1000, em solução de blocagem “overnight”.  

No dia seguinte (de manhã), foi realizada a reação secundária constituída por 

mais 6 etapas: 6) 4 lavagens com PBS-T (0.1%) por 5 minutos cada; 7) incubação 

do anticorpo secundário (burro anti-coelho, Alexa flúor 488 – Life Technologies®), na 
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proporção de 1:500, em PBS-T (0.1%); 8) 5 lavagens de 5 minutos (cada) com PBS-

T (0.1%); 9) incubação do DAPI (4′,6-Diamidine-2′-phenylindole dihydrochloride, 

Sigma-Aldrich/Merk®) durante 5 minutos; 10) 3 lavagens com PBS 10 mM por 5 

minutos cada; e, 11) montagem das lâminas com Prolong-Gold®.  As etapas 1, 3, 6, 

8 e 10 ocorreram em cubas de 8 ml com capacidade para 8 lâminas. Já as etapas 2, 

4, 5, 7 e 9 foram realizadas com as lâminas posicionadas na horizontal em cuba de 

acrílico escura contendo água para manutenção da umidade. Para estas etapas, foi 

utilizado um volume total de 700 μl por lâmina que era aplicado diretamente sobre a 

própria lâmina/cortes. Após montagem, as lâminas secaram em temperatura 

ambiente por 24-48 e armazenadas a 4°C (geladeira) para posterior captura das 

imagens. 

A visualização das lâminas e a captura das imagens foram feitas em 

microscópio de fluorescência (Zeiss®) acoplado a câmera, em aumento de 5x. 

Posteriormente, as imagens adquiridas foram processadas no programa ImageJ® 

para quantificação dos neurônios reativos contra c-fos no Arc. Foram considerados 

os seguintes bregmas segundo as diretrizes do atlas estereotáxico de Paxinos e 

Watson (2005): -1.92 mm, -2.52 mm e -3.12 mm. O número de neurônios reativos 

por animal foi determinado pela média aritmética das quantidades de neurônios 

reativos em cada bregma. 

6.2.7 Atividade locomotora (Campo aberto) 

A atividade locomotora foi avaliada através do método do campo aberto aos 

28 dias de vida. As filmagens ocorreram em sala escura anexa ao biotério entre as 

12-13 horas, no ciclo escuro, momento que o animal se encontra em estado de 

vigília. Foi utilizado um sistema de monitoramento em campo aberto circular (Ø1m) 

já instalado, delimitado por paredes de 30 cm de altura, com superfícies internas de 

cor preta e em sua base uma superfície de EVA (etil vinil acetato) também preta, de 

forma que seja obtido um maior contraste entre o animal e o campo. Uma câmera 

digital (VTR® 6638 – CCTV System) com sensor de infravermelho e LED de 

iluminação conectada a um computador é fixa ao teto e posicionada de forma 

vertical no centro do campo a fim de filmar o animal enquanto o mesmo se 

movimentar. A câmera encontrava-se a uma distância de 2.65m do solo. Para as 

filmagens foi utilizado o software Pico2000® (ARAGAO RDA; RODRIGUES; DE 

BARROS; SILVA et al., 2011). A livre movimentação do animal foi registrada (5 
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minutos) e o filme foi convertido em quadros (454 quadros para cada filmagem de 5 

minutos, com intervalo de tempo de aproximadamente 0,661s entre os quadros) 

utilizando o software CapturaSeqAVI®. Com o uso do software MATLAB® versão 7.0, 

foram realizadas as análises das imagens captadas, e posteriormente, a extração de 

algumas grandezas físicas para obtenção de informações acerca do comportamento 

do animal. Os parâmetros avaliados foram: Distância Percorrida (m); Velocidade 

Média de deslocamento (m/s); Potência Média (mW); Energia Cinética (Joules, J);  

Número de paradas (n); Tempo parado (seg); Relação de tempo total 

parado/Número de Paradas (seg); e, Tempo nas áreas 1, 2 e 3 (s). O campo é 

subdividido em 3 áreas circulares, sendo a área 1 a central, a área 2 a intermediária 

e a área 3 a periférica, cada área com o mesmo valor de raio (raio total do campo, R, 

de 50 cm, dividido em 3 partes, r). 

6.2.8 Teste de Tolerância à Glicose 

No teste de tolerância à glicose (GTT), após 12 horas de jejum, animais com 

30 dias de vida foram submetidos à primeira coleta de sangue (tempo 0) através de 

corte na extremidade da cauda, para retirada de uma alíquota de 10μl. Em seguida, 

foi administrada por via intraperitoneal uma solução de glicose a 50% (Equiplex 

Indústria Farmacêutica Ltda., Aparecida de Goiânia, GO, Brasil) na dose de 1mg/g 

de peso do animal e outras amostras de sangue foram coletadas nos tempos de 30, 

60, 90 e 120 minutos. A análise da concentração de glicose foi realizada através de 

aparelho comercial (Accutrend Check – Roche®). A glicemia em cada tempo foi 

utilizada para o cálculo da “area under the curve”. (LE FLOCH, ESCUYER et al., 

1990; FIDALGO, FALCAO-TEBAS et al., 2012). 

6.2.9 Análises bioquímicas 

Aos 30 dias de vida, logo após eutanásia por decapitação, o sangue foi 

coletado e utilizado para análise de triglicerídeos e colesterol (totais) plasmáticos 

através do teste colorimétrico Roche Diagnosis – Brazil®. 

6.2.10 Peso de tecido adiposo branco, marrom e órgãos. 

 Aos 30 dias de vida, logo após eutanásia por decapitação e retirada do sague, 

foram dissecados e quantificados através de balança de precisão (Marte®): o tecido 

adiposo branco, tecido adiposo marrom, encéfalo, rim (esquerdo), baço, fígado, 

coração e glândula supra-renal (esquerda). Os seguintes coxins adiposos foram 
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dissecados e coletados para pesagem: inguinal, perirenal, retroperitoneal, 

mesentérico e epididimal. Foi padronizado o lado esquerdo do animal para retirada 

das amostras, exceto para a gordura mesentérica da qual será retirada todo o coxim. 

Além destes coxins adiposos, o restante da gordura abdominal também foi retirado e 

pesado para quantificação do tecido adiposo branco total. 

6.2.11 Estatística 

Para comparação entre os diferentes grupos, será empregada a Análise de 

Variância, ANOVA two way, quando se tratar de dados paramétricos. Quando a 

ANOVA revelar a existência de diferença significativa, será utilizado o pós-teste de 

Bonferroni, a fim de identificar que grupos diferiram entre si. Para os dados não 

paramétricos, será utilizado o teste de Kruskal-Wallis, seguido do teste de Dunn’s. A 

significância estatística será considerada, admitindo-se um nível crítico de 5% em 

todos os casos. A análise dos dados será realizada por meio do programa estatístico 

GraphPad Prism 5®. 

6.3 EXPERIMENTO 2 

Ratas virgens (n=15), com 120 dias de vida e peso ideal para a idade (220 

gramas) foram transportadas para o biotério de experimentação e alocadas na 

proporção de duas fêmeas por gaiola. Após período de adaptação de 15 dias, as 

ratas foram colocadas para acasalamento na proporção de duas fêmeas para um 

macho. A prenhez foi confirmada pelo aumento progressivo do peso corporal das 

ratas, as quais foram alocadas individualmente até o nascimento dos filhotes. 

No primeiro dia pós-natal (1° DPN), que compreende o primeiro ciclo escuro 

seguinte ao nascimento dos filhotes, foram realizadas a sexagem e a composição 

das ninhadas. Cada uma das ninhadas foi formada pela nutriz e oito neonatos 

machos com peso corporal entre 6 e 8 gramas. Para completar as ninhadas com 

menos de oito machos, foram utilizadas fêmeas. O acasalamento e a composição 

das ninhadas foram feitos com base na revisão de Bento-Santos e colaboradores 

(2012) publicada pela Revista da Sociedade Brasileira de Ciência em Animais de 

Laboratório (RESBCAL). 

Do 1° ao 21° DPN, foi realizada a inibição neonatal da recaptação de 

serotonina. Para isso foi utilizado o fármaco fluoxetina, um inibidor seletivo da 

recaptação de serotonina, obtido na forma de cloridrato de fluoxetina (Roval®) e 
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dissolvido em solução fisiológica (Salina Estéril: NaCl 0.9%) para uma concentração 

de 1 mg/ml (SILVA et al., 2010). Os neonatos foram tratados com dose de 10 μl/g, 

por via subcutânea, diariamente, uma hora após o início do ciclo escuro (às 09 

horas) (SILVA et al., 2010). Nesse horário ocorre o pico de liberação de 5-HT no 

hipotálamo, potencializando a ação do fármaco (MATEOS et al., 2009). Durante toda 

a intervenção, o peso corporal dos neonatos foi aferido diariamente.  

De cada ninhada (n=8 neonatos), quatro filhotes receberam solução salina e 

quatro filhotes foram tratados com fluoxetina, gerando dois grupos experimentais: 

Salina (SAL) e Fluoxetina (FLX). No 22° DPN foi realizado o desmame. Aos 80 dias 

de vida, os animais foram submetidos à cirurgia de estereotaxia para implantação de 

cânula no ventrículo lateral direito. Aos 90 dias de vida, os animais dos grupos SAL 

e FLX foram pesados e subdivididos, aleatoriamente, em 10 grupos experimentais 

de acordo com o tipo de injeção intracerebroventricular (ICV) (Figura 3): 

1- Grupo SAL+ACSF: animais do grupo SAL receberam solução fisiológica de 

“Artificial Cerebrospinal Fluid” (ACSF) no volume de 5µl via ICV (FLETCHER 

et al., 2009; CLISSOLD et al., 2013); 

2- Grupo SAL+Ro(3µg): animais do grupo SAL receberam 3µg de agonista do 

receptor 5-HT2C – Ro 60-0175 ((S)-2-(6-chloro-5- fluoroindol-1-yl)-1-

methylethylamine fumarate) (F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basel®) – no volume 

de 5µl via ICV (FLETCHER et al., 2009); 

3- Grupo SAL+Ro(5µg): animais do grupo SAL receberam 5µg de agonista do 

receptor 5-HT2C – Ro 60-0175 ((S)-2-(6-chloro-5- fluoroindol-1-yl)-1-

methylethylamine fumarate) (F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basel®) – no volume 

de 5µl via ICV (FLETCHER et al., 2009); 

4- Grupo SAL+CP(3µg): animais do grupo SAL receberam 3µg de agonista do 

receptor 5-HT1B – CP 93129 (Tocris Biosciences®) – no volume de 5µl via 

ICV (CLISSOLD et al., 2013); 

5- Grupo SAL+CP(5µg): animais do grupo SAL receberam 5µg de agonista do 

receptor 5-HT1B – CP 93129 (Tocris Biosciences®) – no volume de 5µl via 

ICV (CLISSOLD et al., 2013); 

6- Grupo FLX+ACSF: animais do grupo FLX receberam solução fisiológica de 

“Artificial Cerebrospinal Fluid” (ACSF) no volume de 5µl via ICV (FLETCHER 

et al., 2009; CLISSOLD et al., 2013); 
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7- Grupo FLX+Ro(3µg): animais do grupo FLX receberam 3µg de agonista do 

receptor 5-HT2C – Ro 60-0175 ((S)-2-(6-chloro-5- fluoroindol-1-yl)-1-

methylethylamine fumarate) (F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basel®) – no volume 

de 5µl via ICV (FLETCHER et al., 2009); 

8- Grupo FLX+Ro(5µg): animais do grupo FLX receberam 5µg de agonista do 

receptor 5-HT2C – Ro 60-0175 ((S)-2-(6-chloro-5- fluoroindol-1-yl)-1-

methylethylamine fumarate) (F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basel®) – no volume 

de 5µl via ICV (FLETCHER et al., 2009); 

9- Grupo FLX+CP(3µg): animais do grupo FLX receberam 3µg de agonista do 

receptor 5-HT1B – CP 93129 (Tocris Biosciences®) – no volume de 5µl via 

ICV (CLISSOLD et al., 2013); 

10- Grupo FLX+CP(5µg): animais do grupo FLX receberam 5µg de agonista do 

receptor 5-HT1B – CP 93129 (Tocris Biosciences®) – no volume de 5µl via 

ICV (CLISSOLD et al., 2013). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Após 30 minutos da injeção ICV, foi avaliado o comportamento alimentar 

através da análise da Sequência Comportamental de Saciedade. Em seguida, os 

animais foram anestesiados e eutanasiados através de perfusão transcardíaca. Os 

encéfalos coletados após estes procedimentos foram utilizados para realização de 

imunofluorescência contra proteína c-fos (Figura 4). 

 

SAL 

SAL+ACSF SAL+Ro(3µg) SAL+Ro(5µg) SAL+CP(3µg) SAL+CP(5µg) 

FLX 

FLX+ACSF FLX+Ro(3µg) FLX+Ro(5µg) FLX+CP(3µg) FLX+CP(5µg) 

Figura 3 - Organograma dos grupos experimentais 2. 

Fonte: BARROS (2019). 
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6.3.1 Peso corporal 

O peso corporal foi mensurado do 1° ao 21° DPN (diariamente) e aos 90 dias 

de vida antes da injeção ICV com agonistas 5-HT. Para esta avaliação, foi utilizada 

balança de precisão (Marte®). 

6.3.2 Estereotaxia  

No dia anterior à estereotaxia, foi adicionado analgésico na água dos animais 

(paracetamol em gotas, 1 gota/ml). Essa analgesia foi mantida até o 5° dia de pós-

operatório. O procedimento cirúrgico foi realizado após anestesia via intramuscular 

com Ketamina (100mg/Kg) e Cloridrato de Xilazina (12mg/Kg). Em seguida à perda 

do reflexo ciliar, os ratos foram colocados sobre placa de aquecimento (Insight®) a 

37°C, fixados ao equipamento estereotáxico (Insight®) e submetidos à cirurgia para 

canulação de acordo com método previamente descrito (PAXINOS et al., 1980; 

CARVALHEIRA et al., 2001).  

A perfuração do crânio para implantação da cânula obedeceu as seguintes 

coordenadas, a partir do bregma, segundo as diretrizes do atlas estereotáxico de 

Paxinos e Watson (2005): -1 mm no eixo ântero-posterior, -2 mm no eixo látero-

lateral e -5 mm no eixo crânio-caudal (Figura 2). Ao término do procedimento 

cirúrgico, foi aplicada dose única de Pentabiótico via subcutânea (10µl/100g). Os 

animais foram mantidos aquecidos com manta até completa recuperação anestésica 

(Figura 5).  

Início da 
administração 
de fluoxetina 

1°DPN 

Fim da 
administração 
de fluoxetina 

21°DPN 

Avaliações: 
- Peso corporal (1°-
21°DPN) 

Estereotaxia 

80°DPN 90°DPN 

Avaliações: 
- Peso corporal 

Antes da 
injeção ICV 

90°DPN 

Avaliações: 
- Sequência Comportamental 
de Saciedade 
- Eutanásia para coleta de 
encéfalos para 
imunofluorescência 

Após a 
injeção ICV 

Lactação 

Figura 4 - Desenho experimental 2. 

Fonte: BARROS (2019). 
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Para a realização das injeções ICV, foi utilizada seringa de Hamilton (100 μl) 

conectada a um tubo de prolipropileno fixado a uma agulha gengival (G30 – extra 

curta) com resina acrílica (Vipiflash®). A ponta da agulha foi retirada e reduzida para 

que seu tamanho fosse exatamente igual ao da cânula a ser implantada (evitando 

perda de volume em espaço morto). No momento da injeção ICV, as patas 

anteriores do animal acordado foram gentilmente cruzadas e imobilizadas utilizando-

se uma flanela. Dessa forma, a região dorsal da cabeça onde estava a cânula 

implantada na estereotaxia foi exposta para execução da injeção ICV. Este 

procedimento durou até um minuto. As injeções de ACSF e dos agonistas 

serotoninérgicos foram realizadas da mesma forma. 

Figura 5 - Cirurgia de Estereotaxia. 

Fonte: BARROS (2019). As coordenadas -1 mm no eixo ântero-posterior, -2 mm no eixo 
látero-lateral e -5 mm no eixo crânio-caudal são seguidas de modo a ser encontrado o 
ventrículo lateral direito para inserção de cânula. 

 

6.3.3 Sequência Comportamental de Saciedade com agonistas 5-HT 

Para realização da SCS no experimento 2, animais com 90 dias de vida 

também foram submetidos a jejum de três horas. O jejum foi iniciado às 14 horas 

(seis horas após o início da fase escura do ciclo de luz) horário que corresponde ao 
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início do segundo pico circadiano de alimentação dos ratos (SANCHEZ et al., 2008). 

Trinta minutos antes da SCS (16h30min.), os animais foram pesados e submetidos 

às injeções ICV de ACSF, agonista 5-HT1B ou agonista 5-HT2C de acordo com os 

grupos previamente descritos. A filmagem para o estudo da SCS foi iniciada às 17 

horas. A avaliação do comportamento alimentar foi realizada como descrito no 

subcapítulo 6.2.5 (HALFORD et al., 1998).  

6.3.4 Imunofluorescência contra proteína c-fos 

No experimento 2, a reatividade neuronal no Arc foi avaliada aos 90 dias de 

vida através de imunofluorescência contra proteína c-fos. Após a SCS (duração de 

uma hora), o alimento continuou disponível por mais trinta minutos, somando 

noventa minutos de exposição alimentar. A perfusão transcardíaca assim como o 

armazenamento e a criossecação dos encéfalos foi realizada conforme descrito no 

subcapítulo 6.2.6.  

Já em relação à reação de imunofluorescência contra proteína c-fos, as 

reações primária e secundária para a marcação da proteína c-fos ocorreu como 

descrito no subcapítulo 6.2.4. A visualização das lâminas e a captura das imagens 

também foram realizadas conforme descrito no subcapítulo 6.2.6. 

6.3.5 Estatística 

Os dados foram apresentados sob a forma de média + erro padrão da média 

(EPM). Para a análise do peso corporal entre os grupos SAL e FLUO, foi realizado o 

teste t student (p<0,05). Para a análise do consumo alimentar relativo, tempos de 

alimentação, limpeza e descanso, taxa alimentar e quantidade de neurônios 

imunorreativos entre os grupos SAL+ACSF, SAL+Ro(3µg), SAL+Ro(5µg), 

SAL+CP(3µg), SAL+CP(5µg), FLUO+ACSF, FLUO+Ro(3µg), FLUO+Ro(5µg), 

FLUO+CP(3µg) e FLUO+CP(5µg), foi realizada análise de variância (ANOVA one 

way) e Tukey's Post Test (p<0,05). O programa GraphPad Prism 5® foi utilizado 

para análise estatística e obtenção dos gráficos representativos. 
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7 RESULTADOS 

7.1 EXPERIMENTO 1 

Durante o período neonatal, o peso corporal dos filhotes foi mensurado 

diariamente (Figura 6.A). O grupo CTRL+FLX apresentou menor peso corporal em 

relação ao CTRL+SAL a partir do 14° DPN (p<0.05 no 14° DPN; p<0.01 no 15° e 16° 

DPN; p<0.001 do 17°-21° DPN). Já os animais do grupo DHH+SAL tiveram maior 

peso corporal, já a partir do 13° DPN (p<0.05 no 13° DPN; p<0.01 no 14° DPN; 

p<0.001 do 15°-21° DPN), quando comparado ao grupo CTRL+SAL. Assim como os 

animais dos grupos CTRL, o grupo DHH+FLX apresentou menor peso corporal em 

relação ao grupo DHH+SAL a partir do dia 11° DPN (p< 0.05 no 11° DPN; p<0.01 no 

12° DPN; p<0.001 do 13°-21° DPN). Não foi observada diferença entre os grupos 

DHH+FLX e CTRL+SAL. Os animais do grupo DHH+FLX apresentaram maior peso 

corporal quando comparados aos do grupo CTRL+FLX apenas no final do período 

neonatal (20° e 21° DPN; p<0.01 e p< 0.05). Desde o 10° DPN, o grupo DHH+SAL 

já apresentou maior peso corporal comparando-se com o grupo CTRL+FLX (p<0.05 

no 10° DPN; p<0.01 no 11° DPN; p<0.001 do 12°-21° DPN).  

Figura 6 - (A) Peso corporal neonatal (1°-21° DPN) e (B) no 30° DPN. 
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Ratas Wistar receberam dieta controle (CTRL, n=12) ou dieta hiperlipídica/hipercalórica (DHH, n=8) do 1° dia de 
gestação até o 21° dia de lactação. Do 1° ao 21° DPN, em cada ninhada (n=8), metade dos filhotes foi tratada 
com salina estéril (NaCl 0.9%, 10 µl/g, n=4/ninhada) e outra metade com fluoxetina (10mg/Kg, 10 µl/g, 
n=4/ninhada), constituindo os seguintes grupos experimentais: CTRL+SAL, CTRL+FLX, DHH+SAL e DHH+FLX. 
Dados expressos em MD+DP: Two Way ANOVA, pós-teste de Bonferroni. (A): CTRL+SAL e CTRL+FLX (n=12 
ninhadas); DHH+SAL e DHH+FLX (n=8 ninhadas). * representa as diferenças entre os grupos CTRL+SAL e 
CTRL+FLX; # representa as diferenças entre os grupos CTRL+SAL e DHH+SAL; % representa as diferenças 
entre os grupos DHH+SAL e DHH+FLX; $ representa as diferenças entre os grupos DHH+FLX e CTRL+FLX; & 
representa as diferenças entre os grupos DHH+SAL e CTRL FLX. (B): CTRL+SAL e CTRL+FLX (n=12 
animais/grupo); DHH+SAL e DHH+FLX (n=10 animais/grupo). 
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Após término do tratamento neonatal com fluoxetina, os animais também 

foram avaliados quanto ao peso corporal no 30° DPN (Figura 6.B). No entanto, não 

foi observado efeito da dieta perinatal ou da inibição neonatal da receptação de 

serotonina sobre o peso corporal na prole jovem. 

As medidas murinométricas mensuradas no período neonatal estão 

apresentadas na Tabela 3 sob a forma de média + desvio padrão (Tabela 3). Não 

foram observados efeitos da exposição perinatal a dieta DHH nem da INRS sobre a 

circunferência abdominal durante o período neonatal (p>0,5). No entanto, aos 30 

dias de vida o grupo DHH+SAL (11,13 + 1,71) apresentou maior circunferência 

abdominal em relação ao grupo CTRL+SAL (9,46 + 0,57) (p<0,01). O grupo 

DHH+FLX (9,93 + 1,72) também apresentou essa medida maior em relação ao 

grupo CTRL+FLX (8,71 + 0,48) (p<0,05).  

Em relação à circunferência torácica, o grupo DHH+FLX obteve menor 

medida quando comparado ao grupo CTRL+SAL, aos 14 e 21 dias de vida (p<0,01 e 

p<0,001, respectivamente). O grupo DHH+FLX (6,39 + 0,30) também apresentou 

menor circunferência torácica em relação ao DHH+SAL (6,83 + 0,25), apenas no 

PND14 (p<0,05). Mas, não foram observadas diferenças entre os grupos 

experimentais na prole jovem. Aos 21 dias de vida, observou-se que o comprimento 

naso-anal no grupo CTRL+FLX (104,25 + 8,18) foi menor em relação ao grupo 

CTRL+SAL (114,10 + 8,18) (p<0,001).  

Também foi demonstrado que o grupo DHH+FLX apresentou menor 

comprimento naso-anal em relação ao CTRL+SAL tanto no 14° quanto no 21° dia de 

vida (p<0,001 e p<0,01, respectivamente). Além disso, os animais DHH+SAL 

(115,34 + 6,74) tiveram essa mesma medida maior que os animais CTRL+FLX 

(104,25 + 8,18) no PND 21 (p<0,001). Por fim, o comprimento naso-anal no grupo 

DHH+FLX foi menor em relação ao DHH+SAL, no 14° e 21° dia neonatal (p<0,01 e 

p<0,001, respectivamente). No PND 30, não foram demonstratadas diferenças entre 

os grupos. No que diz respeito aos eixos ântero-posterior e látero-lateral da cabeça, 

não foram observados efeitos da dieta DHH ou da INRS, no período neonatal ou na 

vida jovem, entre os grupos experimentais estudados.  
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Em relação ao comprimento da cauda, o grupo CTRL+FLX (61,40 + 6,31) 

desenvolveu um menor comprimento quando comparado ao CTRL+SAL (68,53 + 

8,41) no PND21 (p<0,01). O grupo DHH+FLX também teve menor comprimento em 

relação ao CTRL+SAL, no PND 14 e 21 (p<0,05). O grupo DHH+SAL (70,01 + 6,38), 

por outro lado, teve maior comprimento em relação aos animais CTRL+FLX (61,40 + 

6,31) no PND21 (p<0,001). Ademais, os animais DHH+FLX (62,23 + 5,84) 

desenvolveram menor tamanho de cauda em relação aos DHH+SAL (70,01 + 6,38) 

(p<0,01). Aos 30 dias, não foram obervadas diferenças de comprimento de cauda 

nesses grupos.  

Ainda com base nos parâmetros das medidas murinométricas, também foram 

avaliados o IMC e índice de Lee. O grupo DHH+SAL apresentou maior IMC em 

relação aos animais CTRL+SAL, no PND14 e 21 (p<0,05). Da mesma forma, o 

grupo DHH+SAL também teve um maior IMC quando comparado ao CTRL+FLX 

tanto no PND14 quanto no PND21 (p< 0,05 e p<0,01, respectivamente). Já o grupo 

DHH+FLX (0,32 + 0,03) obteve menor IMC em comparação com DHH+SAL (0,37 + 

0,01) (p<0,05) apenas no 21° dia de vida. No entanto, tais diferenças não se 

mantiveram até a vida jovem (30 dias).  

Quanto ao índice de Lee, esse parâmetro foi menor (p<0,05) no grupo 

CTRL+FLX (1,48 + 0,03) em relação ao CTRL+SAL (1,54 + 0,04) no PND21. Já no 

grupo DHH+SAL, esse índice foi maior do que o CTRL+SAL aos 14 e 21 dias de 

vida (p<0,01 e p<0,001, respectivamente). Esse mesmo grupo (DHH+SAL) também 

apresentou maior índice de Lee em relação ao CTRL+FLX aos 14 e 21 dias 

(p<0,001, para ambas as idades). E, por fim, no grupo DHH+FLX esse parâmetro foi 

menor do que no grupo DHH+SAL tanto no PND14 quanto no PND21 (p<0,001, para 

ambas as idades). Essas características murinométricas não foram observadas 

também aos 30 dias de vida. 

Para o estudo do comportamento alimentar em relação às intervenções 

perinatais, foram avaliados o consumo alimentar diário (CAD) do 29°-32° DPN e a 

Sequência Comportamental de Saciedade (SCS) no 32° DPN. Não houve efeito da 

exposição perinatal à dieta hiperlipídica/hipercalórica ou do tratamento neonatal com 

fluoxetina sobre o CAD do 29° ao 32° dia de vida (Figura 7). Também não houve 
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efeito da dieta perinatal ou da inibição neonatal da recaptação de serotonina sobre o 

consumo alimentar na SCS aos 32 dias de vida (Figura 8). 

Tabela 3 - Medidas murinométricas no 2°, 7°, 14°, 21° e 30° DPN. 

Medida Idade CTRL+SAL 
(n=9) 

CTRL+FLX 
(n=9) 

DHH+SAL 
(n=10) 

DHH+FLX 
(n=10) 

Circunferência 2 4,61 + 0,26 4,65 + 0,22 4,64 + 0,39 4,55 + 0,44 
Abdominal  7 5,53 + 0,26 5,33 + 0,06 5,80 + 0,34 5,65 + 0,48 
(cm) 14 7,08 + 0,92 6,72 + 0,85 7,19 + 0,36 6,70 + 0,35 
 21 8,30 + 0,84 7,76 + 0,87 8,35 + 0,70 7,75 + 0,54 
 30 9,46 + 0,57 8,71 + 0,48 11,13 + 1,71** 9,93 + 1,72* 

Circunferência 2 4,46 + 0,23 4,51 + 0,17 4,28 + 0,40 4,28 + 0,24 
Torácica (cm) 7 5,37 + 0,16 5,31 + 0,10 5,37 + 0,30 5,33 + 0,45 
 14 7,04 + 0,54 6,77 + 0,57 6,83 + 0,25 6,39 + 0,30** 
 21 7,78 + 0,65 7,32 + 0,63 7,41 + 0,34 7,05 + 0,22*** 
 30 8,72 + 0,59 7,75 + 0,38 9,09 + 1,12 8,33 + 0,88 

Comprimento 2 59,15 + 4,30 60,23 + 3,33 55,52 + 4,57 55,02 + 4,69 
Naso-anal  7 72,76 + 4,84 71,62 + 4,05 69,71 + 5,15 67,47 + 4,06 
(mm) 14 92,20 + 4,33 86,69 + 3,35 90,51 + 5,08 82,91 + 

3,89*** 
 21 114,10 + 8,18 104,25 + 8,18*** 115,34 + 6,74** 105,37 + 

5,63** 
 30 136,01 + 7,22 124,38 + 6,98 136,39 + 13,10 124,78 + 14,89 

Eixo 2 19,48 + 1,78 19,59 + 1,97 17,52 + 0,39 17,52 + 2,14 
Ântero- 7 24,76 + 1,86 24,73 + 1,40 22,84 + 2,00 22,63 + 2,33 
Posterior 14 29,12 + 2,29 29,34 + 1,55 29,00 + 2,54 28,18 + 2,46 
da Cabeça  21 33,42 + 1,90 32,46 + 2,18 33,40 + 1,42 31,93 + 1,53 
(mm) 30 37,26 + 1,91 35,48 + 1,48 36,92 + 1,74 35,15 + 1,47 

Eixo 2 11,87 + 0,90 11,88 + 0,73 11,20 + 0,66 11,31 + 1,07 
Látero-lateral 7 14,64 + 0,55 14,52 + 0,48 14,25 + 0,76 13,70 + 0,96 
da cabeça  14 17,63 + 0,78 16,58 + 0,46 17,15 + 1,36 16,34 + 1,07 
(mm) 21 18,06 + 1,20 17,60 + 1,20 19,17 + 1,85 18,35 + 2,11 
 30 19,90 + 1,46 18,76 + 1,36 20,62 + 1,69 20,14 + 1,97 

Comprimento 2 23,91 + 3,01 23,85 + 2,89 19,95 + 1,60 19,80 + 2,85 
Cauda (mm) 7 34,74 + 3,64 34,39 + 2,56 30,78 + 3,17 29,82 + 3,54 
 14 51,29 + 7,05 48,56 + 4,65 48,32 + 3,58 45,28 + 3,79* 
 21 68,53 + 8,41 61,40 + 6,31** 70,01 + 6,38*** 62,23 + 5,84** 
 30 95,12 + 6,74 80,87 + 7,05 98,75 + 11,64 88,54 + 13,55 

IMC 2 0,23 + 0,02 0,23 + 0,02 0,23 + 0,03 0,22 + 0,01 
g/(CNA)

2
 7 0,29 + 0,04 0,3 + 0,02 0,30 + 0,01 0,28 + 0,02 

 14 0,32 + 0,01 0,32 + 0,02 0,37 + 0,03* 0,34 + 0,03 
 21 0,32 + 0,03 0,31 + 0,03 0,37 + 0,01** 0,32 + 0,03* 
 30 0,43 + 0,04 0,41 + 0,05 0,45 + 0,06 0,42 + 0,02 

Índice de Lee 2 1,09 + 0,03 1,10 + 0,03 1,10 + 0,05 1,08 + 0,02 
 7 1,27 + 0,05 1,27 + 0,03 1,31 + 0,03 1,25 + 0,03 
 14 1,43 + 0,02 1,39 + 0,03 1,52 + 0,04*** 1,42 + 0,04*** 
 21 1,54 + 0,04 1,48 + 0,03* 1,66 + 0,02*** 1,52 + 0,05*** 
 30 1,82 +0,06 1,74 + 0,07 1,89 + 0,05 1,81 + 0,03 

Dados expressos em MD+DP: Two Way ANOVA medidas repetidas para as variáveis mensuradas do 
período neonatal (PND2-21) e Two Way ANOVA para o 30° dia de vida, pós-teste de Bonferroni. 
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Figura 7 - Consumo alimentar diário (CAD) do 29° ao 32° DPN. 
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Ratas Wistar receberam dieta controle (CTRL, n=12) ou dieta hiperlipídica/hipercalórica (DHH, n=10) 
do 1° dia de gestação até o 21° dia de lactação. Do 1° ao 21° DPN, em cada ninhada (n=8), metade 
dos filhotes foi tratada com salina estéril (NaCl 0.9%, 10 µl/g, n=4/ninhada) e outra metade com 
fluoxetina (10mg/Kg, 10 µl/g, n=4/ninhada), constituindo os seguintes grupos experimentais: 
CTRL+SAL  e CTRL+FLX (n=12 animais/grupo); DHH+SAL e DHH+FLX (n=10 animais/grupo). Dados 
expressos em MD+DP: Two Way ANOVA, pós-teste de Bonferroni. 

 

Figura 8 - Consumo alimentar na Sequência Comportamental de Saciedade (SCS) 

no 32° DPN. 
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Ratas Wistar receberam dieta controle (CTRL, n=12) ou dieta hiperlipídica/hipercalórica (DHH, n=10) 
do 1° dia de gestação até o 21° dia de lactação. Do 1° ao 21° DPN, em cada ninhada (n=8), metade 
dos filhotes foi tratada com salina estéril (NaCl 0.9%, 10 µl/g, n=4/ninhada) e outra metade com 
fluoxetina (10mg/Kg, 10 µl/g, n=4/ninhada), constituindo os seguintes grupos experimentais: 
CTRL+SAL  e CTRL+FLX (n=12 animais/grupo); DHH+SAL e DHH+FLX (n=10 animais/grupo). Dados 
expressos em MD+DP: Two Way ANOVA, pós-teste de Bonferroni. 
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Para avaliação do efeito da dieta experimental perinatal e do tratamento com 

fluoxetina sobre gasto energético na prole jovem, algumas variáveis relacionadas 

foram analisadas no 28° e 30° DPN (Figuras 9 e 10). Não foi observada diferença 

entre os grupos experimentais em relação às variáveis analisadas no campo aberto 

aos 28 dias de vida (Figura 9.A, B, C e D). Da mesma forma, não houve efeito da 

exposição perinatal à dieta hiperlipídica/hipercalórica ou do tratamento neonatal com 

fluoxetina sobre a temperatura corporal ou peso relativo do TAM no 30° DPN (Figura 

10.A e B). 

Figura 9 - (A) Gasto energético total, (B) velocidade média, (C) distância total e (D) 

real no campo aberto no 28° DPN. 
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Ratas Wistar receberam dieta controle (CTRL, n=8) ou dieta hiperlipídica/hipercalórica (DHH, n=8) do 
1° dia de gestação até o 21° dia de lactação. Do 1° ao 21° DPN, em cada ninhada (n=8), metade dos 
filhotes foi tratada com salina estéril (NaCl 0.9%, 10 µl/g, n=4/ninhada) e outra metade com fluoxetina 
(10mg/Kg, 10 µl/g, n=4/ninhada), constituindo os seguintes grupos experimentais: CTRL+SAL (n=8 
animais), CTRL+FLX (n=8 animais), DHH+SAL (n=8 animais) e DHH+FLX (n=8 animais). Dados 
expressos em MD+DP: Two Way ANOVA, pós-teste de Bonferroni. 
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Figura 10 - (A) Temperatura corporal e (B) peso relativo do tecido adiposo marrom 

(TAM) no 30° DPN. 
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Ratas Wistar receberam dieta controle (CTRL, n=11) ou dieta hiperlipídica/hipercalórica (DHH, n=8) 
do 1° dia de gestação até o 21° dia de lactação. Do 1° ao 21° DPN, em cada ninhada (n=8), metade 
dos filhotes foi tratada com salina estéril (NaCl 0.9%, 10 µl/g, n=4/ninhada) e outra metade com 
fluoxetina (10mg/Kg, 10 µl/g, n=4/ninhada), constituindo os seguintes grupos experimentais: 
CTRL+SAL, CTRL+FLX, DHH+SAL e DHH+FLX. Dados expressos em MD+DP: Two Way ANOVA, 
pós-teste de Bonferroni. (A): CTRL+SAL e CTRL+FLX (n=11 animais/grupo) e DHH+SAL e DHH+FLX 
(n=8 animais/grupo). (B): CTRL+SAL e CTRL+FLX (n=8 animais/grupo) e DHH+SAL e DHH+FLX 
(n=5 animal/grupo). 

No 29° DPN, para avaliação do efeito da exposição perinatal à dieta 

hiperlipídica/hipercalórica associada ao tratamento neonatal com fluoxetina sobre o 

metabolismo dos carboidratos, foi realizado o teste de tolerância à glicose (TTG) 

(Figura 11). Não houve diferença entre os grupos experimentais em relação à 

glicemia em jejum ou aos 30, 60, 90 e 120 minutos após dose intraperitoneal de 

glicose (Figura 11.A). Já no que diz respeito à “area under the curve”, os animais do 

grupo DHH+FLX apresentaram uma maior área quando comparados com os animais 

CTRL+FLX (p<0,05) (Figura 11.B). 

Após eutanásia por decapitação no 30° DPN, os coxins do tecido adiposo 

branco e alguns órgãos foram dissecados para pesagem e estão apresentados na 

forma de Média+Desvio Padrão na Tabela 4. Não foram observadas diferenças entre 

os grupos experimentais avaliados tanto em relação aos coxins adiposos 

mensurados quanto ao tecido adiposo total. Da mesma forma, os pesos dos órgãos 

avaliados após dissecação não foram diferentes em função da intervenção perinatal, 

dieta DHH ou ISRS (Tabela 4). 
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Figura 11 - (A) Curva glicêmica e (B) “area under the curve” no 29° DPN. 
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Ratas Wistar receberam dieta controle (CTRL, n=9) ou dieta hiperlipídica/hipercalórica (DHH, n=7) do 
1° dia de gestação até o 21° dia de lactação. Do 1° ao 21° DPN, em cada ninhada (n=8), metade dos 
filhotes foi tratada com salina estéril (NaCl 0.9%, 10 µl/g, n=4/ninhada) e outra metade com fluoxetina 
(10mg/Kg, 10 µl/g, n=4/ninhada), constituindo os seguintes grupos experimentais: CTRL+SAL (n=9), 
CTRL+FLX (n=9), DHH+SAL (n=7) e DHH+FLX (n=7). Dados expressos em MD+DP: Two Way 
ANOVA, pós-teste de Bonferroni.  

 

Tabela 4 - Peso relativo de coxins do tecido adiposo branco e órgãos no 30° DPN. 

 

 

 CTRL  DHH  

 SAL (n=8) FLX (n=8) SAL (n=5) FLX (n=5) 
TAB inguinal (g/g*104) 35,41 + 14,68 25,02 + 

14,83 
34,89 + 14,84 27,11 + 

11,44 
TAB perirenal (g/g*104) 6,15 + 2,07 4,27 + 2,34 4,44 + 2,48 3,24 + 

1,13 
TAB retroperitoneal 
(g/g*104) 

12,91 + 2,89 8,78 + 3,16 15,37 + 4,65 10 + 2,52 

TAB mesentérico 
(g/g*104) 

53,82 + 32,54 58,89 + 
31,97 

44,17 + 5,57 31,29 + 
20,76 

TAB epididimal (g/g*104) 17,46 + 3,32 13,54 + 4,19 19,48 + 3,75 15,89 + 
4,81 

TAB total (g/g*103) 14,06 + 4,55 12,17 + 4,53 14,23 + 0,47 11,34 + 
2,81 

Encéfalo (g/g*103) 18,72 + 2,55 21,95 + 3,39 18,74 + 1,78 21,55 + 
1,96 

Rim (g/g*104) 64,90 + 6,64 67,05 + 8,57 67,88 + 9,36 65,54 + 
11,27 

Baço (g/g*104) 35,55 + 6,72 38,75 + 4,69 40,64 + 15,74 36,67 + 
8,34 

Fígado (g/g*103) 58,12 + 5,79 56,55 + 7,26 58,70 + 8,33 57,41 + 
9,37 

Coração (g/g*104) 58,99 + 9,65 62,20 + 9,26 72,68 + 14,46 68,05 + 
11,89 

Supra-renal (g/g*105) 14,11 + 3,72 21,87 + 8,43 18,42 + 3,15 19,55 + 
4,58 
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7.2 EXPERIMENTO 2 

No período neonatal, o grupo FLX apresentou menor peso corporal em 

comparação com o grupo SAL no 11° DPN (p<0.05). A partir do 12° dia de vida, a 

diferença entre estes grupos experimentais aumentou (p<0.001) e os animais FLX 

mantiveram um menor peso corporal em relação aos animais SAL até o desmame 

(Figura 12.A). Na vida adulta, o padrão observado durante a lactação também foi 

mantido. O grupo FLX (283.7 ± 7.906; n=22) apresentou menor peso corporal 

quando comparado com o grupo SAL (333.4 ± 9.939; n=18) aos 90 dias de vida 

(p=0.0003) (Figura 12.B). 

Figura 12 - (A) Peso corporal neonatal (1°-21° DPN) e (B) no 90° DPN. 
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Do 1° ao 21° DPN, em cada ninhada (n=8), metade dos filhotes foi tratada com salina estéril (NaCl 
0.9%, 10 µl/g, n=4/ninhada) e outra metade com fluoxetina (10mg/Kg, 10 µl/g, n=4/ninhada), 
constituindo os seguintes grupos experimentais: Salina (SAL, n=15 ninhadas) e Fluoxetina (FLX, 
n=15 ninhadas). (A) Dados expressos em MD+DP: Two Way ANOVA, pós-teste de Bonferroni. * 
representa as diferenças entre os grupos SAL e FLX. *p < 0.05; ***p < 0.001. (B) Dados expressos 
em MD+DP: Teste t. * representa a diferença entre os grupos SAL (n=18 animais) e FLX (n=22 
animais); ***p=0.0003. 

 

No 90° DPN, após injeção ICV de ACSF, agonista do receptor 5-HT2C (Ro-

600175) ou 5-HT1B (CP 93 129), o consumo alimentar na Sequência 

Comportamental de Saciedade (SCS) foi quantificado. Não foi observada diferença 

entre os animais dos grupos SAL e FLX que receberam injeção ICV de ACSF ou 

agonista Ro-600175 nas doses de 3 ou 5 µg (Figura 13.A). Por outro lado, houve 

redução do consumo alimentar em resposta à injeção ICV do agonista CP 93 129 

entre os animais SAL (Figura 13.B).  O grupo SAL+CP(3µg) apresentou menor 

consumo alimentar em comparação com o grupo SAL+ACSF (p<0.01). Esta redução 

do consumo alimentar foi ainda maior entre os grupos SAL+CP(5µg) e SAL+ACSF 
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(p<0.0001). Não foi observado o mesmo efeito da injeção ICV do agonista CP 93 

129, nas doses de 3 ou 5 µg, entre os animais FLX. Consequentemente, os grupos 

SAL+CP(3µg) e SAL+CP(5µg) apresentaram menor consumo alimentar em relação 

aos grupos FLX+CP(3µg) e FLX+CP(5µg) (p<0.001 e p<0.0001), respectivamente. 

Figura 13 - Consumo alimentar (g/g)*100 durante a sequência comportamental de 

saciedade (SCS). 
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Ratas Wistar (n=15) foram utilizadas. Do 1° ao 21° DPN, em cada ninhada (n=8), metade dos filhotes 
foi tratada com salina estéril (NaCl 0.9%, 10 µl/g, n=4/ninhada) e outra metade com fluoxetina 
(10mg/Kg, 10 µl/g, n=4/ninhada), constituindo os seguintes grupos experimentais: Salina (SAL, n=15 
ninhadas) e Fluoxetina (FLX, n=15 ninhadas). Na vida adulta, estes grupos foram submetidos à 
injeção intracerebroventricular (ICV) de ACSF (artificial cerebrospinal fluid) e (A) Ro-600175 (agonista 
do receptor 5-HT2C) ou (B) CP 93 129 (agonista do receptor 5-HT1B), nas doses de 3 ou 5 µg, 30 
minutos antes da SCS. Dados expressos em MD+DP: One Way ANOVA, pós-teste de Tukey, p < 
0,05. * representa o efeito da injeção ICV entre os animais SAL. # representa o efeito da injeção ICV 
entre os animais SAL x FLX. 

  

Os comportamentos de alimentação, limpeza e descanso também foram 

analisados na SCS aos 90 dias de vida. Em relação ao tempo de alimentação, não 

houve diferença entre os animais dos grupos SAL e FLX que receberam injeção ICV 

de ACSF ou agonista Ro-600175 nas doses de 3 ou 5 µg (Figura 14.A). Por outro 

lado, as análises demonstraram redução do tempo de alimentação em resposta à 

injeção ICV do agonista CP 93 129 entre os animais SAL (Figura 14.B). O grupo 

SAL+CP(3µg) apresentou menor tempo de alimentação em comparação com o 

grupo SAL+ACSF. Também houve redução do tempo de alimentação entre os 

grupos SAL+CP(5µg) e SAL+ACSF (p=0.0002). Este mesmo efeito não foi 

observado entre os animais FLX após injeção ICV do agonista CP 93 129 nas doses 

de 3 ou 5 µg. Quanto aos tempos de limpeza e descanso (Figuras 14.C, D, E e F) 

também não foi identificada diferença entre os animais dos grupos SAL e FLX em 
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resposta à injeção ICV de ACSF, agonista Ro-600175 ou CP 93 129 nas doses de 3 

ou 5 µg. 

Aos 90 dias de vida, o ponto de saciedade também foi analisado na SCS 

(Figuras 15 e 16). O ponto de saciedade na SCS corresponde ao ponto de 

intersecção entre as linhas que representam os tempos de alimentação e descanso. 

Foi observada antecipação do ponto de saciedade em resposta à injeção ICV de 

agonista Ro-600175 nas doses de 3 ou 5 µg entre os grupos SAL [SAL+ACSF, 

SAL+ Ro(3µg) e SAL+ Ro(5µg)] e FLX [FLX+ACSF, FLX+ Ro(3µg) e FLX+ Ro(5µg)] 

(Figura 9). Do mesmo modo, antecipação do ponto de saciedade em resposta à 

injeção ICV de agonista CP 93 129 nas doses de 3 ou 5 µg entre os grupos SAL 

[SAL+ACSF, SAL+CP(3µg) e SAL+CP(5µg)] e FLX [FLX+ACSF, FLX+CP(3µg) e 

FLX+CP(5µg)] (Figura 10). Dessa forma, foi possível constatar o efeito da injeção 

ICV com os agonistas Ro-600175 e CP 93 129 sobre o ponto de saciedade. No 

entanto, não se pode afirmar um efeito da inibição neonatal da recaptação de 

serotonina sobre o ponto de saciedade na SCS em resposta à injeção ICV com os 

agonistas serotoninérgicos. 

Ademais, também foi realizado o procedimento de imunofluorescência contra 

proteína c-fos no tecido encefálico para quantificação do número de neurônios ativos 

para cada estímulo (agonistas serotoninérgicos) no núcleo arqueado do hipotálamo. 

No entanto, não foram identificadas diferenças estatísticas entre os grupos 

experimentais avaliados (p>0,05). 
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Figura 14 - (A e B) Tempos de alimentação, (C e D) limpeza e (E e F) descanso 

(segundos) durante a sequência comportamental de saciedade (SCS). 
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(A e B) Tempos de alimentação, (C e D) limpeza e (E e F) descanso (segundos) durante a sequência 
comportamental de saciedade (SCS). Ratas Wistar (n=15) foram utilizadas. Do 1° ao 21° DPN, em 
cada ninhada (n=8), metade dos filhotes foi tratada com salina estéril (NaCl 0.9%, 10 µl/g, 
n=4/ninhada) e outra metade com fluoxetina (10mg/Kg, 10 µl/g, n=4/ninhada), constituindo os 
seguintes grupos experimentais: Salina (SAL, n=15 ninhadas) e Fluoxetina (FLX, n=15 ninhadas). Na 
vida adulta, estes grupos foram submetidos à injeção intracerebroventricular (ICV) de ACSF (artificial 
cerebrospinal fluid) e (A, C e E) Ro-600175 (agonista do receptor 5-HT2C) ou (B, D e F) CP 93 129 
(agonista do receptor 5-HT1B), nas doses de 3 ou 5 µg, 30 minutos antes da SCS. Dados expressos 
em MD+DP: One Way ANOVA, pós-teste de Tukey, p < 0,05. * representa o efeito da injeção ICV 
entre os animais SAL. 

 

 

 

 

 

 



71 
 

 
 

Figura 15 - Ponto de saciedade durante a sequência comportamental de saciedade 

(SCS). 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
0

100

200

300

T
im

e
 (

s
)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
0

100

200

300
Feeding

Grooming

Resting

T
im

e
 (

s
)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
0

100

200

300

400

T
im

e
 (

s
)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
0

100

200

300

400
Feeding

Grooming

Resting
T

im
e
 (

s
)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
0

100

200

300

400

T
im

e
 (

s
)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
0

100

200

300

400
Feeding

Grooming

Resting

T
im

e
 (

s
)

SAL+ACSF FLX+ACSF

SAL+Ro(3µg) FLX+Ro(3µg)

SAL+Ro(5µg) FLX+Ro(5µg)

 

Ponto de saciedade durante a sequência comportamental de saciedade (SCS). Ratas Wistar (n=15) 
foram utilizadas. Do 1° ao 21° DPN, em cada ninhada (n=8), metade dos filhotes foi tratada com 
salina estéril (NaCl 0.9%, 10 µl/g, n=4/ninhada) e outra metade com fluoxetina (10mg/Kg, 10 µl/g, 
n=4/ninhada), constituindo os seguintes grupos experimentais: Salina (SAL, n=15 ninhadas) e 
Fluoxetina (FLX, n=15 ninhadas). Na vida adulta, estes grupos foram submetidos à injeção 
intracerebroventricular (ICV) de ACSF (artificial cerebrospinal fluid) e Ro-600175 (agonista do 

receptor 5-HT2C) nas doses de 3 ou 5 µg, 30 minutos antes da SCS. Dados expressos em média. 

 

 

 

 

 

 



72 
 

 
 

 

Figura 16 - Ponto de saciedade durante a sequência comportamental de saciedade 

(SCS). 
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Ponto de saciedade durante a sequência comportamental de saciedade (SCS). Ratas Wistar (n=15) 
foram utilizadas. Do 1° ao 21° DPN, em cada ninhada (n=8), metade dos filhotes foi tratada com 
salina estéril (NaCl 0.9%, 10 µl/g, n=4/ninhada) e outra metade com fluoxetina (10mg/Kg, 10 µl/g, 
n=4/ninhada), constituindo os seguintes grupos experimentais: Salina (SAL, n=15 ninhadas) e 
Fluoxetina (FLX, n=15 ninhadas). Na vida adulta, estes grupos foram submetidos à injeção 
intracerebroventricular (ICV) de ACSF (artificial cerebrospinal fluid) e CP 93 129 (agonista do receptor 

5-HT1B), nas doses de 3 ou 5 µg, 30 minutos antes da SCS. Dados expressos em média. 
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8 DISCUSSÃO 

8.1 EXPERIMENTO 1 

No que diz respeito à evolução ponderal, a exposição perinatal à dieta 

hiperlipídica/hipercalórica (DHH) promoveu aumento do peso corporal, do IMC e do 

índice de Lee durante a fase neonatal. Por outro lado, a inibição neonatal da 

receptação de serotonina (INRS) causou redução do peso corporal, do IMC e do 

índice de Lee tanto nos neonatos expostos a uma dieta padrão de biotério quanto na 

prole provinda de mães alimentadas com dieta DHH durante a gestação e lactação. 

Ou seja, em termos de peso corporal, IMC e incide de Lee, a INRS parece ter sido 

capaz de reverter o efeito da exposição perinatal à dieta DHH durante o período de 

intervenção. Dessa forma, é possível que o aumento neonatal da disponibilidade 

sináptica de serotonina possa compensar alguma “deficiência” no desenvolvimento 

do sistema serotoninérgico causada pela dieta DHH. Já na idade jovem, não foram 

observadas diferenças entre os grupos experimentais avaliados em relação a esses 

três parâmetros. 

Corroborando com nossos achados, vários estudos tanto em humanos quanto 

em animais apontam que a exposição materna a dietas hiperlipídicas e 

hipercalóricas causam sobrepeso ou obesidade na prole/descendentes em curto e 

longo prazo (HERNANDEZ, GRAYSON et al., 2012; BENATTI, MELO et al., 2014; 

LIANG, YANG et al., 2016). Através de uma revisão sistemática, Barros e 

colaboradores (2018) também apontam que os estudos que investigaram os efeitos 

da INRS sobre o balanço energético observaram uma redução do peso corporal 

durante o período de intervenção (neonatal) bem como na vida jovem e adulta 

(BARROS et al., 2018). Essa alteração do peso corporal pode estar associada a 

várias características fenotípicas relacionadas ao desenvolvimento somático, 

composição corporal, comportamento alimentar, gasto e metabolismo energético. 

Nesse sentido, estudos experimentais vêm demonstrando que os mecanismos 

adaptativos gerados pela exposição a dietas DHH e pela INRS que levam ao 

aumento do peso corporal envolvem modificações fenotípicas no sistema 

serotoninérgico.  

No que diz respeito ao desenvolvimento somático, essa variável apresentou 

resultados semelhantes ao peso corporal. A exposição perinatal à dieta 
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hiperlipídica/hipercalórica (DHH) gerou o aumento neonatal de medidas 

murinométricas. Já a inibição neonatal da receptação de serotonina (INRS) 

promoveu redução do crescimento somático neonatal tanto nos animais expostos a 

uma dieta padrão de biotério quanto nos animais provindos de mães alimentadas 

com dieta DHH durante a gestação e lactação. Ferro e colaboradores (2013) 

corroboram com nossos achados demonstrando que a exposição perinatal a uma 

dieta ocidentalizada promove maior crescimento somático neonatal (comprimento 

corporal) em ratos Wistar (FERRO CAVALCANTE; LIMA DA SILVA; DA 

MARCELINO DA SILVA; MUNIZ et al., 2013). Por sua vez, vários estudos que 

utilizaram diferentes fármacos inibidores seletivos da receptação de serotonina 

(ISRS) também observaram redução do desenvolvimento somático neonatal em 

resposta à INRS (DEIRÓ et al., 2004; 2006).  

Os mecanismos fisiológicos subjacentes às adaptações fenotípicas citadas 

acima envolvem o papel do sistema serotoninérgico sobre o desenvolvimento do 

sistema esquelético. Níveis aumentados de 5-HT através de manipulações de 

dietéticas durante períodos críticos de desenvolvimento reduzem os níveis do 

hormônio do crescimento (GH) e a expressão do fator de crescimento semelhante à 

insulina 1 (IGF-1) no fígado e músculo de neonatos (CASTROGIOVANNI et al., 

2014). Isso pode ocorrer pelo fato da 5-HT modular o hormônio liberador do 

hormônio do crescimento (GHRH) no hipotálamo e a secreção hipofisária do GH, um 

efeito que depende do tipo de receptor serotoninérgico estimulado (VALVERDE et 

al., 2000; PINILLA et al., 2001). Além disso, o aumento da atividade serotoninérgica 

nos neurônios POMC e NPY durante a lactação através da INRS pode aumentar o 

gasto energético bem como induzir hipofagia e gerar insuficiência energética que 

impede o crescimento neonatal normal (HEISLER et al., 2006; MARSTON et al., 

2011). 

Em nosso estudo, não observamos que a exposição neonatal à fluoxetina 

gera redução de medidas murinométricas também na vida jovem. Já na literatura 

científica, não foram encontrados estudos que tivessem avaliado o efeito da INRS 

sobre o crescimento somático após o término do período de intervenção (curto e 

longo prazo). Dessa forma, o menor crescimento somático observado nos neonatos 

parece ser recuperado após o término da intervenção e não se mantém até a idade 

jovem. 



75 
 

 
 

 Sobre a composição corporal, não foram demonstrados efeitos da exposição 

perinatal a dieta DHH ou da INRS sobre a adiposidade corporal na idade jovem 

(pesos dos coxins adiposos ou adiposidade total). Por outro lado, foi observado que 

a exposição perinatal a dieta DHH promove aumento da circunferência abdominal, 

aos 30 dias de vida. Além disso, em relação a essa variável, os animais jovens 

expostos perinatalmente a dieta DHH associada à INRS foram semelhantes aos 

controles, demonstrando um possível efeito atenuador da fluoxetina. Via receptores 

5-HT2C, a serotonina tem uma ação lipolítica através da estimulação da via 

melanocortinérgica que por sua vez ativa o gasto energético no tecido adiposo 

branco por inervações simpáticas (WATANABE et al., 2011; OH et al., 2015; 

ROZENBLIT-SUSAN et al., 2016). Muitos estudos experimentais vêm demonstrando 

a ação anorexígena dos ISRS em animais adultos induzidos à obesidade por dietas 

DHH. Porém, poucos estudos vêm tentando compreender a possível ação 

moduladora da serotonina durante os períodos críticos do desenvolvimento. 

 Foi observado que animais jovens expostos à INRS apresentam menor 

quantidade de tecido adiposo branco relativo, denominado “lean phenotype”. Esse 

fenótipo foi associado à maior expressão da proteína UPC-1 no tecido adiposo 

marrom e termogênese assim como maior consumo de oxigênio em tecidos 

periféricos (músculo esquelético) e centrais (hipotálamo e hipocampo) (DA SILVA et 

al., 2014; DA SILVA et al., 2015; BRAZ et al., 2016). Galindo e colaboradores (2015) 

observaram menor acúmulo de gordura abdominal associada a maior expressão do 

receptor 5-HT2C e a expressão reduzida de NPY no hipotálamo após exposição 

crônica à dieta hipercalórica em ratos adultos tratados com fluoxetina durante a 

lactação (GALINDO et al., 2015). 

Em nosso estudo, o comportamento alimentar avaliado através do consumo 

alimentar e da sequência comportamental de saciedade (SCS) na prole jovem não 

foi alterado pela exposição perinatal à dieta DHH ou pela INRS. Na literatura 

científica, os estudos que vêm investigando os efeitos da exposição perinatal a 

dietas com alto teor de gorduras sobre o comportamento alimentar utilizam um vasto 

espectro de dietas experimentais. Algumas dessas dietas são denominadas: 

hiperlipídica (ou “high-fat diet”); hiperlipídica e hipercalórica; dieta ocidentalizada 

(“western diet” ou “westernized diet”); ou ainda, dieta de cafeteria. Tais dietas 

apresentam diferentes percentuais de macronutrientes. Não foi identificado nenhum 
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estudo que tenha utilizado a dieta experimental do presente estudo e avaliado como 

desfecho o comportamento alimentar da prole. No geral, os estudos demonstram 

que a exposição perinatal a dietas hiperlipídicas e hipercalóricas alteram o 

comportamento alimentar. Ferro et al. (2014) e Speight et al. (2017) observaram que 

a exposição materna (ratas Wistar) a uma dieta ocidentalizada e a uma dieta de 

cafeteria (respectivamente) durante a gestação e lactação promove hiperfagia e 

maior consumo de energia devido ao consumo excessivo de açúcares e gorduras 

pela prole em longo prazo (FERRO CAVALCANTE; MARCELINO DA SILVA; LIRA; 

DO AMARAL ALMEIDA et al., 2014; SPEIGHT; DAVEY; MCKENNA; VOIGT, 2017).  

Em relação à microestrutura do comportamento alimentar, Wright e 

colaboadores (2011) apontam que a exposição lactacional a uma dieta de cafeteria 

gera períodos de alimentação mais curtos, frequência alimentar geral aumentada, 

latência para o descanso adiada e atraso do ponto de saciedade, em longo prazo. 

Além disso, os animais se alimentaram por mais tempo no início do teste e foram 

mais ativos ao final, embora a ingestão total de alimentos durante o teste não tenha 

sido afetada pela dieta lactacional (WRIGHT; FONE; LANGLEY-EVANS; VOIGT, 

2011). Por fim, Perez e DiPatrizio (2018) observaram que camundongos 

C57BL/6Tac provindos de mães alimentadas com uma dieta ocidentalizada não 

apresentaram alterações acentuadas nos padrões de alimentação (PEREZ; 

DIPATRIZIO, 2018).  

Além disso, a INRS também pode ser apontada como modulador de 

adaptações na expressão do comportamento alimentar. Silva et al. (2014) não 

observaram alteração do consumo alimentar ou da SCS em resposta à exposição 

neonatal à fluoxetina em ratos Wistar jovens (SILVA et al., 2014). No entanto, 

utilizando o mesmo modelo experimental, Galindo et al. (2015) demonstraram 

algumas adaptações moleculares no sistema serotoninérgico em animais adultos 

submetidos a INRS. De acordo com esse estudo, a INRS promove maior expressão 

do receptor 5-HT2C o qual é responsável pela ativação da via das melanocortinas no 

hipotálamo e indução da saciedade (HEISLER et al., 2006; GALINDO et al., 2015). 

Dessa forma, por mais que não haja alterações na expressão do fenótipo alimentar, 

a INRS induz alterações moleculares no sistema serotoninérgico.  

Em relação ao gasto energético, neste trabalho não foram observadas 

diferenças entre os grupos avaliados quanto aos efeitos da dieta DHH ou da INRS. 
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No entanto, Speight (2017) demonstrou que a exposição materna (ratas wistar) a 

uma dieta de cafeteria gera aumento da atividade locomotora nos filhotes 

submetidos ao campo aberto após o desmame (no início da adolescência) 

(SPEIGHT; DAVEY; MCKENNA; VOIGT, 2017). Já em relação à INRS, muitos dos 

estudos apontam que o aumento neonatal dos níveis de 5-HT causa alterações no 

desenvolvimento neuromotor e nos comportamentos emocionais os quais podem 

influenciar o desempenho motor e o gasto de energia. Nesses estudos, os animais 

apresentaram redução da atividade locomotora e da atividade exploratória 

(ANSORGE et al., 2004; ANSORGE et al., 2008; KARPOVA et al., 2009; LEE, 2009; 

LEE, 2012; KO et al., 2014). 

Em relação ao metabolismo da glicose, neste estudo foi observado apenas um 

aumento da “area under the curve” como efeito da dieta DHH sobre os animais 

jovens expostos à INRS. Ferro et al. (2014) demonstrou que a exposição materna 

(ratas wistar) a uma dieta ocidentalizada durante a gestação e lactação promove, na 

prole na vida adulta, hiperfagia, hiperinsulinismo, hipertrigliceridemia, maior peso 

visceral de gordura, maior nível de colesterol (lipoproteína de densidade muito 

baixa), menor nível de colesterol (lipoproteína de alta densidade) e teste de 

tolerância à glicose alterado, aumentando o risco de distúrbios metabólicos (FERRO 

CAVALCANTE; MARCELINO DA SILVA; LIRA; DO AMARAL ALMEIDA et al., 2014). 

Já de acordo com Heng et al. (1990) seus resultados sugerem que a obesidade 

materna resulta em estoques aumentados no tecido hepático fetal de glicogênio e 

triglicerídeos. A hipoglicemia entre filhotes de mães excessivamente obesas pode 

ser devida à mobilização atenuada de glicogênio hepático (HENG; KLIEGMAN, 

1990). 

8.2 EXPERIMENTO 2 

Este estudo demonstrou que a inibição neonatal da recaptação da serotonina 

no período neonatal sinalizou para efeitos tardios sobre o peso corporal e o 

comportamento alimentar em resposta ao estímulo central com agonistas dos 

receptores 5-HT1B. Adicionalmente, os animais submetidos à INRS apresentaram 

menor sensibilidade quanto ao consumo alimentar após estímulo ICV com agonista 

do receptor 5-HT1B. Sendo assim, esses achados sugerem que os animais 

submetidos à INRS são menos sensíveis ao estímulo com o agonista do receptor 5-

HT1B para o consumo alimentar na vida adulta. 
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O peso corporal é a resultante do balanço entre o consumo alimentar e o 

gasto energético (MORTON et al., 2006). Por conseguinte, um menor peso corporal 

pode ser consequente de uma redução da ingestão alimentar e/ou aumento do gasto 

energético (MORTON et al., 2006). Na literatura, vários estudos apontam que a 

ISNRS reduz o peso corporal em curto e longo prazo. Por exemplo, a exposição 

neonatal a fármacos antidepressivos, dentre eles a fluoxetina, promove menor 

ganho de peso corporal durante a lactação associado a menor crescimento somático 

(MANHÃES-DE-CASTRO et al, 2001; MENDES-DA-SILVA et al, 2002; DEIRÓ et al, 

2004; 2006; 2008; TOSCANO et al, 2008; SILVA et al, 2010). Além disso, foi 

observado menor peso corporal em ratos jovens e adultos, demonstrando que a 

redução do peso corporal provocada pela INRS permanece ao longo da vida 

(MANHÃES-DE-CASTRO et al, 2001; DA SILVA et al, 2014; 2015a; 2015b; 

GALINDO et al, 2015).  

Essa redução ponderal foi relacionada à menor ingestão alimentar devido aos 

efeitos anoréxicos da fluoxetina (DEIRÓ et al, 2004; 2006; 2008). Entretanto, a INRS 

tem sido associada a um possível estado hipermetabólico na vida adulta 

caracterizado por maior consumo de oxigênio (VO2) e menor peso corporal 

(KUMMET et al, 2012). Da Silva e colaboradores (2015) demonstraram em ratos que 

este “lean phenotype” (menores peso corporal e massa gorda) frente ao aumento da 

atividade serotoninérgica durante o desenvolvimento neonatal pode ser consequente 

de adaptações na bioenergética mitocondrial e na “uncoupling protein” (UCP) em 

tecidos chave para o balanço energético (DA SILVA et al, 2015a; 2015b). Animais 

jovens expostos à fluoxetina na fase neonatal apresentaram aumento do VO2 e 

menor produção de espécies reativas de oxigênio (ERO), embora não tenha alterado 

o estresse oxidativo, no hipotálamo bem como no músculo esquelético (DA SILVA et 

al, 2015a). Também foi observado aumento da respiração mitocondrial, menor 

produção de ERO e aumento da expressão da UCP1 no tecido adiposo marrom 

associado a maior capacidade de manter a temperatura corporal em ambiente frio 

(DA SILVA et al, 2015b). Juntos, esses achados sugerem um fenótipo adaptado para 

maior gasto energético. 

De fato, atualmente é bem aceito que a regulação do peso corporal está 

estreitamente relacionada ao controle neural do gasto energético (MÜNZBERG et 

al., 2015). O Arc é altamente responsivo a mudanças no estado energético e 
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nutricional (jejum, por exemplo) (MÜNZBERG et al., 2015). Este núcleo hipotalâmico 

medeia mudanças no tecido adiposo marrom (BAT), via Sistema Nervoso Autônomo 

(SNA) (MÜNZBERG et al., 2015). Os neurônios POMC expressos no Arc são 

anorexígenos e aumentam a termogênese do BAT (MÜNZBERG et al., 2015). Tais 

fenômenos (anorexia e termogênese) decorrem da secreção do Hormônio 

Estimulado pelo Melanócito (MSH), um subproduto da via das melacortinas, capaz 

de ativar os receptores MC4 no hipotálamo e, subsequentemente, aumentar o gasto 

energético e a expressão de UCP1 no BAT, via SNA. (HAYNES et al, 1999; CHEN 

et al, 2000; STE et al, 200).  

Uma vez que a serotonina se liga aos receptores 5-HT2C, presentes nos 

neurônios que expressam POMC no núcleo arqueado do hipotálamo, ela é capaz de 

ativar a via das melanocortinas promovendo redução da ingestão alimentar e 

aumento do gasto energético. Já a ativação do receptor 5-HT1B inibe essa via e 

estimula a ingestão alimentar (HEISLER, 2006). Desta forma, o aumento do gasto 

energético em longo prazo como uma reposta adaptativa ao aumento da 

disponibilidade de serotonina durante o período crítico de desenvolvimento, poderia 

explicar a persistência na redução do peso corporal em nosso modelo experimental, 

embora os mecanismos associados a tal expressão fenotípica não tenham sido 

objetivo do estudo em questão. 

A Seqüência Comportamental de Saciedade (SCS) é o nome dado à 

transição ordenada das atividades de alimentação, limpeza e descanso mensurados 

durante o período pós-ingestivo (HALFORD et al., 1998). Como a SCS reflete 

processos fisiológicos naturais relacionados à saciedade, ela pode ser influenciada 

por fármacos que interfiram em mecanismos relacionados à ingestão alimentar 

(Halford et al, 1998). Drogas que aumentem atividade sináptica da 5-HT, como a 

fluoxetina ou agonista do receptor 5-HT1B e/ou 5-HT2C podem antecipar o ponto de 

saciedade (HALFORD et al., 1998). Neste estudo, não houve alteração da ingestão 

alimentar relativa após estímulo com o agonista do receptor 5-HT1B, quando nos 

animais controles esse estímulo foi capaz de reduzir o consumo alimentar. 

Dados prévios não publicados de nosso grupo de pesquisa indicaram que a 

exposição neonatal à fluoxetina promove antecipação da saciedade e maior 

atividade neuronal no Arc após estímulo alimentar em ratos aos 180 dias, 

caracterizando um fenótipo hipofágico (GALINDO, 2013, tese). Galindo e 
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colaboradores (2015) também observaram menor consumo alimentar em ratos aos 

180 dias (GALINDO et al, 2015). Entretanto, outro estudo que também utilizou 

inibição neonatal da recaptação da serotonina com fluoxetina, não encontrou 

modificação do comportamento alimentar (ingestão ou saciedade) em ratos jovens 

(DA SILVA et al, 2014). Já camundongos tratados com sertralina na fase neonatal 

apresentaram maior ingestão calórica na vida adulta (KUMMET et al, 2012). Estes 

diferentes resultados podem ser decorrentes a diferentes metodologias utilizadas 

para a realização dos estudos acima citados. Além disso, não foram encontrados na 

literatura estudos sobre a resposta do comportamento alimentar frente ao estímulo 

agudo central com agonistas serotoninérgicos em animais previamente tratados com 

fluoxetina na lactação.  

O efeito anoréxico da fluoxetina, fora do período de desenvolvimento, sobre a 

ingestão e o gasto de energia é bem estabelecido na literatura, sendo esse fármaco 

utilizado na clínica para perda de peso (HILL e BLUNDELL, 1990). No entanto, os 

achados na literatura e neste estudo quanto às adaptações fenotípicas e expressão 

do comportamento alimentar em animais adultos expostos a esses fármacos na vida 

neonatal são divergentes. Isso reforça a ideia de “developmentally-depedent efects” 

(ANSORGE et al, 2004; BORUE et al, 2007; ANSORGE et al, 2008; WHITAKER-

AZMITIA, 2010). 

Por trás das modificações comportamentais, vários estudos apontam 

alterações morfofuncionais permanentes em locais que modulam o comportamento 

alimentar como o sistema serotoninérgico e o hipotálamo. A INRS promoveu 

hipotrofia do sistema serotoninérgico, aumento da expressão dos receptores 5-HT1A 

pós-sinápticos no hipotálamo e “dowmregulation” desses autorreceptores, bem como 

do SERT, no núcleo dorsal da rafe (HANSEN e MIKKELSEN, 1998; SILVA et al, 

2010; LIMÓN-MORALES et al, 2014). Também foi observado menor expressão de 5-

HT2C e NPY no hipotálamo, sem alteração do receptor 5-HT1B (GALINDO et al, 

2015). Essas alterações podem compor os mecanismos subjacentes às 

modificações no comportamento alimentar. Neste estudo, a INRS “impediu” o efeito 

da injeção ICV do agonista 5-HT1B sobre o consumo alimentar. Esse achado indica 

que a via anorexígena no Arc (melanocortinas) pode ser menos inativa pela via 

orexígena nos animais tratados com fluoxetina na lactação. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lim%C3%B3n-Morales%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24211235
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Nossos resultados não corroboraram com a hipótese inicial de que a INRS 

promove hipofagia em longo prazo. No entanto, a INRS promoveu menor peso 

corporal. Dessa forma, os achados deste estudo podem justificar o menor peso 

corporal em ratos adultos submetidos à INRS através do aumento da atividade da 

via anorexígena no Arc e do inferido aumento do gasto energético. A possível maior 

atividade da via anorexígena no Arc em ratos submetidos à INRS, após estímulo 

com agonista do receptor 5-HT1B na vida adulta, reforça os achados de estudo 

anterior (GALINDO et al, 2015) e a hipótese de que a maior disponibilidade sináptica 

neonatal de serotonina possivelmente sinaliza para a maior atividade da via da 

melanocortinas em ratos adultos. Deste modo, estes organismos podem apresentar 

maior capacidade de adaptação a demandas energético-calóricas ambientais. 
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9 CONCLUSÃO  

Como forma de demonstrar a originalidade do presente estudo, não foram 

encontrados na literatura científica trabalhos que tenham avaliado a possível 

capacidade da INRS em reverter os efeitos de dietas DHH sobre o balanço e 

metabolismo energético tanto no que diz respeito aos mecanismos fisiológicos 

subjacentes quanto em relação às características fenotípicas expressas. Sendo 

assim, de acordo com a literatura atual é possível apenas descrever e entender os 

efeitos da INRS e da exposição perinatal a dietas DHH de forma isolada. A partir de 

então, este trabalho pôde apontar que a INRS pode reverter/atenuar os efeitos da 

exposição perinatal a dieta DHH sobre alguns parâmetros. Mas, as adaptações 

morfofuncionais provocadas pela INRS associada concomitantemente à exposição 

perinatal a dieta DHH sobre o sistema serotoninérgico ainda precisam ser 

elucidadas a fim de explicar seus efeitos sobre o balanço e metabolismo energético.  
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