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RESUMO 

 

Durante o período neonatal, eventos estressantes influenciam o desenvolvimento 

cerebral promovendo déficits de aprendizagem e memória que podem permanecer 

até a idade adulta. As alterações bioquímicas e morfológicas decorrentes deste tipo 

de estresse, mimetizado pela privação materna (PM), estão associados a diversos 

transtornos psicossociais como depressão e esquizofrenia. Considerando os efeitos 

deletérios do estresse já instalados, nossa hipótese é de que a utilização de 

estratégias de neuroproteção como o exercício aeróbico agudo (EA), a exposição à 

novidade e a administração periférica de um precursor da dopamina (L-Dopa), podem 

modular a consolidação e a persistência da memória em ratos adultos jovens 

submetidos à PM. A fim de testar nossa hipótese realizamos três estudos distintos 

utilizando o mesmo modelo de PM. Nos três estudos demonstramos que a PM 

prejudica a consolidação e a persistência da memória. No primeiro estudo desta tese, 

investigamos os efeitos de uma sessão EA na consolidação e persistência da memória 

de reconhecimento de objetos (RO). Demonstramos que, embora o exercício físico 

não tenha modulado os níveis de dopamina (DA) e noradrenalina (NE), ele foi capaz 

de modular o aprendizado, promovendo a aquisição e a persistência da memória em 

ratos PM por até 21 dias. No segundo estudo investigamos os efeitos da exposição à 

novidade previamente à sessão de aprendizado sobre a consolidação e persistência 

da memória de RO em ratos submetidos à PM. Mostramos que a exposição à 

novidade pode modular o aprendizado, promovendo a aquisição e a persistência da 

memória. Por fim, no terceiro estudo, demonstramos que a estimulação do sistema 

dopaminérgico através da administração periférica de L-Dopa antes da aprendizagem 

de RO reverte o comprometimento da memória relacionado à PM, o que, em 

associação a outros resultados, demonstra o papel do sistema dopaminérgico na 

fisiopatologia da PM. O conjunto de resultados apresentados neste trabalho confirma 

que a PM causa déficits cognitivos em ratos e que estratégias acessíveis e não 

invasivas de neuroproteção podem atuar nesses déficits. Embora nossos resultados 

comportamentais tenham sido esclarecedores, acreditamos que novos estudos 

devem ser conduzidos para elucidar os mecanismos de ação envolvidos nos efeitos 

observados.  



Palalvras-Chave: Estresse precoce. Neuroproteção. Exercício agudo. Novidade. L-

Dopa.  

 



ABSTRACT 

During the neonatal period, stressful events influence the brain development, 

promoting learning and memory deficits that can persist into adulthood. Biochemical 

and morphological changes resulting from this type of stress, mimicked by maternal 

deprivation (MD), are associated with several psychosocial disorders such as 

depression and schizophrenia. Considering the deleterious effects of stress, we 

hypothesize that the use of neuroprotective strategies, such as acute aerobic exercise 

(AE), exposure to novelty, and peripheral administration of a dopamine precursor (L-

Dopa) can modulate the memory consolidation and persistence in young adult rats 

submitted to MD. To test our hypothesis, we performed three different studies using 

the same MD model. In all three studies, we demonstrated that PM impairs memory 

consolidation and persistence. In the first study of this thesis, we investigated the 

effects of an AE session on object recognition (OR) memory consolidation and 

persistence. We demonstrate that acute exercise can modulate learning, promoting 

memory acquisition and persistence in MD rats for up to 21 days. However, despite 

the MD had altered the levels of dopamine (DA) and norepinephrine (NE) in the 

hippocampus of rats, the exercise did not modulate these parameters. In the second 

study we investigated the effects of a novelty exposure before the OR learning session 

on memory consolidation and persistence in MD rats. We show that exposure to 

novelty can modulate learning, promoting memory acquisition and persistence. Finally, 

the third study os this thesis we demonstrated that the stimulation of the dopaminergic 

system through the peripheral administration of L-Dopa before the OR learning, 

reverses the MD-related memory impairment, what, in association to another results, 

demonstrates the role of dopaminergic system in the physiopathology of MD. The set 

of results presented in this work confirms that MD causes cognitive deficits in rats and 

that accessible non-invasive neuroprotective strategy can act on these deficits. 

Although our behavioral results were enlightening, we believe that further studies 

should be carried out to elucidate the mechanisms of action involved in the observed 

effects. 

Keywords: Early stress. Neuroprotection. Acute exercise. Novelty. L-Dopa. 
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1. APRESENTAÇÃO 

Esta tese de doutorado será apresentada em modelo tradicional. O 

documento é composto inicialmente pela revisão da literatura que contempla todos os 

temas abordados no trabalho, contextualizando-os e apresentando os principais 

achados da área. Tal revisão foi realizada a partir da base de dados PubMed 

considerando o idioma inglês, a partir de buscas pelas palavras-chave: “Early life 

stress” ou “maternal deprivation”, associadas às palavras “memory” ou “dopamine” ou 

“L-dopa” ou “acute exercise”. Não foi utilizado recorte de ano de publicação para os 

estudos selecionados. A seguir, é apresentada a justificativa, o objetivo geral e os 

objetivos específicos são apresentados, seguidos dos materiais e métodos utilizados 

nos estudos aqui descritos. A sessão de resultados é apresentada por estudos 

(Estudos 1, 2 e 3). No primeiro estudo, avaliamos o efeito de uma única sessão de 

exercício físico aeróbico, realizado após a aprendizagem de uma tarefa, na modulação 

dos déficits cognitivos relacionados ao estresse no início da vida, mimetizado por um 

modelo de privação materna. No segundo estudo, avaliamos os efeitos da exposição 

à novidade antes da aprendizagem de uma tarefa na modulação dos déficits 

cognitivos, utilizando o mesmo modelo de privação materna. No terceiro estudo, 

investigamos o efeito da administração intraperitoneal de L-Dopa, um precursor de 

dopamina, antes da aprendizagem de uma tarefa, na modulação dos déficits 

cognitivos, também utilizando o mesmo modelo de privação materna. Por fim, uma 

discussão geral sobre os principais achados do trabalho, juntamente com a conclusão 

e as perspectivas futuras, encerram esta tese. Os resultados do primeiro estudo foram 

publicados em 2019, em um artigo na revista Neural Plasticity - A2/CBII, intitulado 

“Maternal Deprivation Induces Memory Deficits That Are Reduced by One Aerobic 

Exercise Shot Performed after the Learning Session”, apresentado como anexo deste 

documento (Anexo 1). O segundo estudo ainda está em fase de conclusão para futura 

submissão. Os resultados do terceiro estudo compõem um amplo projeto do nosso 

laboratório e foram incluídos em um artigo publicado em 2020 na revista Neurobiology 

of Learning and Memory - A2/CBII, intitulado “On the role of the dopaminergic system 

in the memory deficits induced by maternal deprivation”, e também está anexo a esta 

tese (Anexo 2). 
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2. REVISÃO DA LITERATURA  
 
2.1 Plasticidade sináptica no início da vida  
 

O desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC) tem início na vida 

intrauterina, a partir da 3ª a 4ª semana após a fecundação (união dos gametas 

feminino e masculino), formando a placa neural (ISMAIL; FATEMI; JOHNSTON, 2017; 

STILES; JERNIGAN, 2010). Esse desenvolvimento tem origem em poucas células do 

embrião, chamadas de células-tronco neurais, que mais tarde, ainda durante a vida 

intrauterina, originam todos os tipos de neurônios e células da glia (ENGLER; ZHANG; 

TAYLOR, 2018) (Figura 1).  

 

Figura 1 - Formação do tubo neural e da crista neural. Figura esquemática mostra 
o desenvolvimento inicial do SN no embrião. A parte superior da imagem representa 
as vistas dorsais do embrião; a inferior representa os cortes coronais. (A) O SNC 
embrionário primitivo inicia-se como uma fina camada de ectoderma. (B) A primeira 
etapa importante no desenvolvimento do sistema nervoso é a formação do sulco 
neural. (C) As pregas neurais aproximam-se e fundem-se, formando o tubo neural. (D) 
A região de ectoderma neural que se separa quando o tubo se enrola chama-se crista 
neural, a qual dará origem ao sistema nervoso periférico (SNP). 

 
Fonte: Adaptado de Bear, M F. Neurociências, 2008. 

 

Durante a maturação neural, a diferenciação morfo-químico-funcional dos 

neurônios, permite a formação de conexões entre neurônio-neurônio, ou entre 

neurônio-estruturas efetoras (PINHEIRO, 2007). Essas conexões são denominadas 

sinapses (Figura 2), e permitem a passagem de informações de uma célula para outra. 

As sinapses podem ser classificadas como químicas (Figura 2A) ou elétricas (Figura 

A B C D
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2B), sendo as sinapses químicas as mais comuns no sistema nervoso (SN) (CHEN et 

al., 2020; LEVINE, 2007; PETERS; PALAY, 1996; SHERRINGTON, 1906). 

 

Figura 2 - Sinapses.

(A) estrutura da sinapse química, modelo de uma sinapse dopaminérgica; (B) 
estrutura da sinapse elétrica.  

A 

 
Fonte: Sosa, PM, 2021. 

 

Para que ocorra uma sinapse química os neurônios sintetizam substâncias 

chamadas neurotransmissores, que são capazes de modular respostas (através de 

excitação ou inibição) em células-alvo, ou seja, células que apresentem receptores 

específicos para o neurotransmissor produzido pelo neurônio pré-sináptico 

(IZQUIERDO, 2018).  

A maioria dos neurotransmissores sintetizados pelos neurônios são 

produzidos no corpo dos neurônios e armazenados em vesículas pré-sinápticas (que 

podem estar aglomeradas perto dos sítios de ancoragem do neurônio ou ancoradas 

nas zonas ativas) (CHEN et al., 2020; SHERRINGTON, 1906). Esses 

neurotransmissores são liberados na fenda sináptica a partir de um sinal de cálcio 

(Ca2+) que inicia a exocitose das vesículas pré-sinápticas. O início do processo de 

liberação de neurotransmissores se dá pela propagação de um potencial de ação (PA) 

(CHEN et al., 2020; LEVINE, 2007).  

O desenvolvimento do SNC é caracterizado pelo surgimento de uma grande 

quantidade de sinapses, seguido, mais tarde, pela poda sináptica (regulação fina do 

SNC que exclui informações redundantes). Essas fases de desenvolvimento 

englobam os períodos referentes à vida intrauterina até primeira infância, e a 

B 
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adolescência, respectivamente (CITRI; MALENKA, 2008; IORIO et al., 2017; LEVINE; 

GLICK; NAKANE, 1967). Outra característica desse período de desenvolvimento é a 

ampliação da plasticidade sináptica (ENGLER; ZHANG; TAYLOR, 2018; JIANG, 

2020), ou seja, da capacidade de modificação dependente da atividade, da força ou 

eficácia da transmissão sináptica em sinapses preexistentes (CITRI; MALENKA, 2008; 

DE PITTÀ; BRUNEL; VOLTERRA, 2016). A plasticidade sináptica pode culminar em 

modificação da função de circuitos neurais e, assim, promover mudanças com impacto 

a longo prazo (CITRI; MALENKA, 2008; JURUENA, 2014). 

À medida que o SNC se desenvolve, dá origem a uma série de estruturas, 

incluindo as que mais tarde formam o telencéfalo e o hipocampo, que compreende o 

giro denteado (GD) e os campos CA (Cornu Ammonis) (LI; PLEASURE, 2014). 

Conforme mostrado na Figura 3, a estruturação do hipocampo se dá pela 

comunicação de diferentes tipos de células. Os axônios do córtex entorrinal (CE) 

excitam as células granulares da região CA1 do hipocampo e o giro denteado. As 

células granulares por sua vez, excitam as células piramidais da região CA3, que 

então excitam as células piramidais da região CA1. As células CA1 também se 

comunicam de volta ao com o córtex, enviando projeções a essa estrutura (AIMONE 

et al., 2014; LISMAN, 1999). A partir da formação da citoarquitetura do hipocampo, 

ocorre a formação de um circuito neural essencial para a cognição e memória (SMALL 

et al., 2011).  
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Figura 3 - Circuitos, organização regional e laminar da formação hipocampal em 
humanos. CE, córtex entorrinal, CA, cornus ammonis, GD, giro dentado. As setas 
indicam a direção da propagação da informação, SUB, subículo.  

 

 
Fonte: Adaptado de Aimone et al., 2014.  

 

A neuroplasticidade, definida como as alterações funcionais e/ou estruturais 

no cérebro que permitem adaptação ao meio ambiente, aprendizagem, memória, e a 

capacidade de regeneração após lesão cerebral (GULYAEVA, 2017), também é maior 

nos primeiros anos de vida (ENGLER; ZHANG; TAYLOR, 2018). Sendo assim, a 

primeira infância pode ser considerada o alicerce essencial para a saúde física e 

mental do ser humano (DEONI, 2018; ISMAIL; FATEMI; JOHNSTON, 2017). Em 

outras palavras, o cérebro humano em desenvolvimento é altamente vulnerável aos 

estímulos ambientais (KOLB et al., 2017; MIGUEL et al., 2019). 

As experiências vivenciadas pelo indivíduo em desenvolvimento, sejam elas 

de aprendizagem positiva, um evento estressante ou a ingestão de uma substância 

psicoativa, afetam o cérebro ao modificar a atividade e a organização de um circuito 

neural específico (ÇALIŞKAN; MÜLLER; ALBRECHT, 2020; CITRI; MALENKA, 2008; 

FREDERICSON, 1951). Sendo assim, o principal mecanismo pelo qual a atividade 



23

neural induzida por uma experiência modifica a função cerebral é a modificação da 

transmissão sináptica, ou seja, plasticidade sináptica (LØMO, 2018).  

Além das alterações nas conexões sinápticas, as experiências vivenciadas na 

primeira infância também influenciam a maturação astrocítica e o refinamento dos 

neurocircuitos corticais através do aumento da inibição (ÇALIŞKAN; MÜLLER; 

ALBRECHT, 2020). 

A parte final da maturação do SN é marcada pela mielinização, que também 

tem início na vida intrauterina (a partir do sexto mês gestacional) e se intensifica na 

primeira infância (SAAB; NAVE, 2017). A mielina é um envoltório lipoproteico 

localizado nos axônios dos neurônios, e que contribui para aumentar a velocidade de 

propagação do impulso nervoso (MCKENZIE et al., 2014; SAAB; NAVE, 2017). Dessa 

forma, a mielinização dos neurônios está associada a uma maior eficiência na 

transmissão da informação e, consequentemente, apresenta relação direta com os 

processos de aprendizagem (CHEN et al., 2020; MCKENZIE et al., 2014; SAAB; 

NAVE, 2017). 

Sendo assim, fica claro que qualquer experiência nova vivenciada pelo 

indivíduo em desenvolvimento tem potencial para desencadear uma aprendizagem 

(IZQUIERDO, 2018). Por sua vez, a exposição a fatores ambientais estressantes pode 

interromper a formação normal dos circuitos cerebrais e sinapses, influenciando 

sistemas cerebrais complexos, como por exemplo, os que envolvem os processos de 

aprendizagem e memória (ÇALIŞKAN; MÜLLER; ALBRECHT, 2020). Portanto, para 

elucidar os mecanismos comportamentais e morfo-químico-funcionais relacionados 

ao estresse na primeira infância é importante que mais estudos sejam desenvolvidos. 

Também é importante que se desenvolvam estratégias capazes de prevenir, atenuar 

ou reverter os danos causados pelo estresse precoce, e algumas delas serão 

discutidas adiante.  

 

2.2 Estresse na primeira infância  

O estresse é uma resposta importante para que ocorra a adaptação 

necessária para a homeostase, desempenho e sobrevivência diante de estímulos 

específicos (FENOGLIO, 2006; GALLEY et al., 2014). A resposta ao estresse ocorre 

sempre que um indivíduo se depara com um desafio endógeno ou exógeno percebido 
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como desagradável, adverso ou ameaçador. Pode ser induzida por estímulos físicos, 

fisiológicos ou psicológicos (CLARK; MACH, 2016). 

Dentre os componentes do SNC, o cérebro é o principal órgão envolvido na 

resposta ao estresse (MCEWEN; NASCA; GRAY, 2016),  e tem a capacidade de 

avaliar e determinar o que é ameaçador e, portanto, potencialmente estressante, bem 

como de comandar as respostas fisiológicas e comportamentais decorrentes do 

estresse (DERKS et al., 2016).  

As experiências estressantes durante o início da vida têm um impacto potente 

e complexo no cérebro de seres humanos e roedores (BURNS et al., 2018). Após um 

evento estressor na primeira infância, ocorre uma comunicação bidirecional entre o 

cérebro e os órgãos dos demais sistemas fisiológicos por meio de mecanismos 

neurais e endócrinos (KIM; PELLMAN; KIM, 2015; KOLB; HARKER; GIBB, 2017; 

MCEWEN; NASCA; GRAY, 2016), o que torna o cérebro em desenvolvimento 

particularmente vulnerável à influências ambientais (LI et al., 2019), a qual pode 

persistir ao longo da vida (DALAVERI et al., 2017). 

O estresse nesse período causa a liberação e modificação da expressão de 

vários mediadores de estresse e neurotransmissores em regiões cerebrais específicas 

(DE MATOS et al., 2020; LI et al., 2019). A interação desses mediadores com 

neurônios e redes neuronais em desenvolvimento é a principal causa de alterações 

estruturais e funcionais de longa duração (e até mesmo permanentes), as quais são 

associadas a psicopatologias na idade adulta (DE MATOS et al., 2020; ROSS et al., 

2015). Assim, o efeito do estresse nesta fase é diferente dos efeitos majoritariamente 

transitórios do estresse no cérebro adulto (LI et al., 2019). 

O estresse não é uma entidade unitária, mas um espectro de sinais que varia 

tanto em gravidade quanto em duração (KIM; PELLMAN; KIM, 2015). A exposição ao 

estresse leve ou de curta duração, muitas vezes melhora a memória e a tomada de 

decisão, aumentando a plasticidade sináptica, refletindo a importância adaptativa de 

lembrar circunstâncias ameaçadoras ou perigosas (IZQUIERDO, 2018; MCGAUGH, 

2000). No entanto, esses mesmos mecanismos, quando ativados intensamente ou por 

um período prolongado, podem contribuir para o desenvolvimento de inúmeras 

psicopatologias (DERKS et al., 2016; KIM; PELLMAN; KIM, 2015; WIDIGER; CLARK, 

2000). Em humanos e roedores adultos, o estresse crônico geralmente exerce efeitos 

adversos nas funções cognitivas, incluindo a memória (DE MATOS et al., 2020; LI et 

al., 2019).
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Redes cognitivas, como aquelas localizadas no hipocampo (Figura 4), uma 

estrutura localizada no lobo temporal medial associada à cognição, aprendizagem (GE 

et al., 2015) e formação de memórias declarativas (ou explícitas) estáveis, são 

altamente suscetíveis ao estresse (KIM; DIAMOND, 2002). Regiões como o córtex 

pré-frontal e estruturas envolvidas em processos emocionais, como amígdala e o 

núcleo accumbens, também são particularmente vulneráveis aos efeitos do estresse 

(KIM; PELLMAN; KIM, 2015; WINGENFELD; WOLF, 2014).  

 

Figura 4 - Representação do hipocampo em um cérebro humano. A imagem 
representa uma vista em corte sagital de um cérebro humano, mostrando as 
estruturas mesolímbicas, incluindo o hipocampo e as estruturas subjacentes. 

Fonte: Sosa, PM 2021. 

 

Já se sabe que a proliferação, diferenciação e migração neuronal estão 

aumentadas durante as primeiras semanas após o nascimento (DALAVERI et al., 

2017). A neurogênese das células granulares do hipocampo, tanto em roedores 

quanto em humanos, também está aumentada, e atinge seu pico na 2ª semana de 

vida e no 2° mês após o nascimento, respectivamente (DALAVERI et al., 2017; 

FENOGLIO, 2006). Sendo assim, pode se dizer que existem múltiplas janelas de 

tempo no início da vida, e que os sistemas em desenvolvimento se tornam 

especialmente sensíveis às experiências ambientais (BURNS et al., 2018). 

Em seres humanos, o estresse no início da vida está associado à 

anormalidades morfológicas no hipocampo, à redução da densidade sináptica 
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(CHAMPAGNE et al., 2008; DELPECH et al., 2016), e à ativação anormal do 

hipocampo na idade adulta (CHUGANI et al., 2001).  

Eventos distintos também estão associados aos danos causados pelo 

estresse. Um exemplo é a liberação de hormônios específicos que atuam no eixo 

hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA). Após a exposição a um estressor, o hormônio 

liberador de corticotrofina (CRH) e a arginina vasopressina (AVP) são secretados pelo 

núcleo paraventricular (NPV) do hipotálamo (LEVINE; GLICK; NAKANE, 1967; 

PERVANIDOU; CHROUSOS, 2018). O CRH e o AVP ativam a hipófise anterior para 

secretar o hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), que, por sua vez, estimula o córtex 

adrenal a produzir corticosteroides, o produto final do eixo HPA (LEVINE; GLICK; 

NAKANE, 1967).  

O CRH atua principalmente por meio do receptor 1 do CRH (CRHR1) 

(REFOJO; HOLSBOER, 2009), que não é apenas abundantemente expresso na 

pituitária (também nominada hipófise) anterior, mas também no córtex pré-frontal, 

hipocampo, NPV e amígdala basolateral (BLA); todas regiões envolvidas na mediação 

e regulação da responsividade comportamental e neuroendócrina ao estresse (VAN 

BODEGOM; HOMBERG; HENCKENS, 2017). A ativação de CRHR1 pelo CRH, que 

não é apenas liberada pelo NPV, mas também por células que expressam CRH no 

hipocampo e amígdala central, é geralmente considerada mediadora da iniciação de 

estresse, enquanto a ativação de CRHR2 moderaria sua terminação (HENCKENS; 

DEUSSING; CHEN, 2016; VAN BODEGOM; HOMBERG; HENCKENS, 2017).  

Os corticosteroides cruzam facilmente a barreira hematoencefálica (BHE) 

para influenciar a função cerebral por meio da ligação a dois receptores: os receptores 

de glicocorticóides (GRs) e os receptores de mineralocorticóides (MRs), que diferem 

tanto na distribuição quanto na afinidade por seu ligante (DASKALAKIS et al., 2015; 

REUL; DE KLOET, 1985). A expressão de MR é principalmente restrita às áreas 

límbicas, com os mais altos níveis de expressão encontrados no hipocampo (REUL; 

DE KLOET, 1985; VAN BODEGOM; HOMBERG; HENCKENS, 2017). 

Para estudar os mecanismos pelos quais o estresse na primeira infância altera 

o funcionamento do cérebro, modelos animais são amplamente utilizados. Um dos 

modelos utilizados é a privação materna (PM) em roedores; existem muitos modelos 

descritos na literatura, tendo em comum a retirada da mãe da presença dos filhotes 

nos primeiros dias pós-natal (MARCO et al., 2015). A PM ativa o eixo HPA e, portanto, 

a liberação de corticosterona (CORT) durante o período de hiporresponsividade ao 

estresse (LEVINE; GLICK; NAKANE, 1967; PLOTSKY; MEANEY, 1993). A partir de 
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estudos anteriores, principalmente em animais adultos submetidos à PM no início da 

vida, tornou-se evidente que a PM afeta a morfologia neuronal e a transmissão 

sináptica em várias áreas do cérebro (OOMEN et al., 2011).  

Uma vez que o hipocampo dos roedores ainda está em desenvolvimento 

durante as primeiras semanas de vida pós-natal (TURNER et al., 1998), e tem uma 

alta expressão de receptores de mineralocorticóides e glicocorticóides (MR e GR 

respectivamente), esta área do cérebro é altamente suscetível a influências externas 

precoces (DERKS et al., 2016). Os altos níveis de CORT na região CA1 do 

hipocampo, induzidos pela PM, mostraram-se capazes de suprimir a potenciação de 

longo prazo (LTP; do inglês long-term potentiation, fenômeno eletrofisiológico 

essencial para a formação de memória e aprendizagem) (DERKS et al., 2016).  

Além disso, as consequências comportamentais das alterações induzidas 

pelo estresse precoce podem estar relacionadas a interferências na excitabilidade dos 

neurônios do circuito mesolímbico da dopamina e da área tegmental ventral (AV-DA) 

(DOUMA; DE KLOET, 2020) (Figura 5).  

 

Figura 5 - Circuito mesolímbico da dopamina. As vias dopaminérgicas 
mesolímbicas estão representadas em setas na cor azul. Nessa imagem estão 
representadas as vias dopaminérgicas nigro-estriatal (1); mesolímbica (2); 
mesocortical (3).  

 

 
Fonte: Sosa, PM, 2021. 

 

Também cabe ressaltar que a neurotransmissão da dopamina (DA) no córtex 

pré-frontal (CPF) está envolvida na modulação da responsividade ao estresse. 

Resultados convincentes mostram que eventos estressantes no início da vida estão 
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associados a concentrações aumentadas de DA no CPF nos primeiros dias após a 

exposição ao estresse (MOHAMMADIAN et al., 2017; MOTAHARI; SAHRAEI; 

MEFTAHI, 2016). A atividade dopaminérgica excessiva no CPF medial após o 

estresse tem um impacto negativo em algumas memórias e nas funções executivas 

em roedores, macacos e humanos, tornando-os incapazes de processar informações 

e prejudicando a função cognitiva (BAHARI; MEFTAHI; MEFTAHI, 2018). 

O estresse na primeira infância é considerado um grande problema de saúde 

pública e bem-estar social (GILGOFF; SINGH, 2020; REINCKE; HANGANU-OPATZ, 

2017), pois afeta cerca de 40% das crianças ocidentais (HARRISON; BAUNE, 2014). 

As adversidades no início da vida podem ser representadas por negligência, abuso 

emocional, abuso físico e/ou abuso sexual (ROSE; ESLINGER, 2016), 

institucionalização, pobreza extrema (BURNS et al., 2018), entre outros. 

Tais experiências têm efeitos de reprogramação e podem contribuir para o 

desenvolvimento de transtornos do neurodesenvolvimento, incluindo transtornos 

afetivos, como depressão e autismo, esquizofrenia, transtornos alimentares (BALE et 

al., 2010), demências, como doença de Alzheimer (LEMCHE, 2018) e demais 

distúrbios mnemônicos (MENEZES et al., 2020). Devido ao seu início precoce, 

prevalência e cronicidade, alguns desses transtornos estão entre as maiores causas 

de incapacidade em todo o mundo (ROSE; ESLINGER, 2016). Sendo assim, 

considerando as consequências do estresse na primeira infância, a sua gravidade e 

promoção de alterações que persistem na idade adulta, há uma necessidade crítica 

de compreender a fisiopatologia subjacente a esta condição. 

 

2.3 Estresse na primeira infância e memória  

A memória representa um dos mais importantes processos cognitivos 

desempenhados pelo ser humano, pois além de ser responsável pela criação da 

identidade pessoal de cada indivíduo e por guiar em maior ou menor grau as tarefas 

cotidianas, está relacionada a outras funções corticais igualmente importantes, tais 

como a função executiva e o aprendizado (MOURÃO; FARIA, 2015). 

A memória compreende a aquisição, a conservação e a evocação de 

informações (IZQUIERDO, 2018). A aquisição corresponde a aprendizagem 

propriamente dita (BEKINSCHTEIN et al., 2007), e diz respeito ao momento em que 

a informação chega até o SNC através das estruturas sensoriais, as quais transportam 
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a informação recebida até o cérebro (MOURÃO; FARIA, 2015). A consolidação 

representa os processos de formação de memórias de longa duração, que geram 

alterações morfológicas através de novos circuitos, e de alterações funcionais em 

circuitos pré-existentes, que representam a formação de novos canais ou novas 

proteínas sinalizadoras, que otimizam a transmissão sináptica (IZQUIERDO, 2018; 

MOURÃO; FARIA, 2015). A consolidação da memória de longo prazo envolve 

expressão gênica e síntese de proteínas que modificam sinapses de regiões cerebrais 

específicas (FURINI; MYSKIW; IZQUIERDO, 2014). Durante o curso temporal desses 

processos de “arquivamento”, a informação é armazenada temporariamente na 

memória de curta duração. Por fim, a evocação representa o momento da lembrança 

(IZQUIERDO, 2018), quando se pode afirmar, inequivocamente, que houve 

aprendizagem e formação de memória.  

As memórias possuem classificações distintas, e podem ser divididas de 

acordo com a sua função, duração e conteúdo (IZQUIERDO, 2011), e conforme a 

classificação pelo conteúdo as memórias ainda podem ser declarativas, semânticas 

ou autobiográficas (IZQUIERDO, 2018). 

As memórias declarativas são aquelas que podem ser descritas, chamadas 

de memórias conscientes para fatos e eventos, como a memória de reconhecimento, 

que fornece vantagens adaptativas relacionadas à sobrevivência, uma vez que 

permite a identificação e discriminação de características específicas de um evento, 

bem como a comparação com características de memórias previamente adquiridas 

(DA SILVA DE VARGAS et al., 2017; MEDINA et al., 2008). Dessa forma, os testes 

de memória de reconhecimento, como o teste de reconhecimento de objetos, são 

utilizados em pesquisas que investigam a neurobiologia da memória declarativa de 

mamíferos (WINTERS; SAKSIDA; BUSSEY, 2008). 

O processo de desenvolvimento de memória estável, conhecido como 

consolidação (IZQUIERDO, 2018),  pode ser dividido em pelo menos duas fases 

paralelas: uma fase independente da síntese de proteínas e RNA, que dura de minutos 

a 1-3 horas (Memória de curto prazo - MCP) e uma fase dependente da expressão 

gênica, síntese de proteínas e mRNA, que dura de várias horas a dias, semanas ou 

ainda mais (Memória de longo prazo – MLP) (MCGAUGH, 2000; MEDINA; 

IZQUIERDO, 1995). Durante a formação da memória, acredita-se que a síntese de 

proteínas seja necessária para transformar as informações recém aprendidas em 

modificações sinápticas estáveis (MCGAUGH, 2000). Logo, a regulação da expressão 
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de várias proteínas tem sido associada ao processo de aprendizagem 

(BEKINSCHTEIN et al., 2007).  

Essas regulações ocorrem localmente nas sinapses individuais, LTP ou 

depressão de longo prazo (LTD, do inglês long-term depression) (DIERING; 

HUGANIR, 2018), sendo responsáveis pelo que chamamos de “força” sináptica. Um 

mecanismo primário no controle da força sináptica durante a plasticidade é uma 

alteração no número, composição e propriedades biofísicas dos receptores 

de glutamato do tipo AMPA (AMPARs) na membrana pós-sináptica (DIERING; 

HUGANIR, 2018; HUGANIR; NICOLL, 2013; MALINOW; MALENKA, 2002). Esses 

receptores são canais iônicos controlados por glutamato e que medeiam a maioria 

das transmissões sinápticas excitatórias rápidas no cérebro (DIERING; HUGANIR, 

2018; DILLON; PIZZAGALLI, 2018; IZQUIERDO, 2018).

Evidências recentes sugerem que a exposição a adversidades no início da 

vida estabelece mudanças duradouras na plasticidade sináptica e LTP (BRUNSON et 

al., 2005; DERKS et al., 2016; RODENAS-RUANO et al., 2012), que podem estar 

subjacentes aos déficits de aprendizagem e memória observados após o estresse 

precoce (DERKS et al., 2016). As alterações na estrutura do hipocampo, redes 

neuronais e suas funções sugerem que o estresse precoce pode contribuir para 

déficits cognitivos induzidos por essas alterações (IORIO et al., 2017). O hipocampo 

pode ser particularmente sensível, uma vez que essa área continua a se desenvolver 

no período pós-natal (NIJHOLT et al., 2004).  

De fato, estudos em humanos mostraram que adversidades no início da vida 

estão associadas a um volume hipocampal reduzido em adultos (ANDERSEN; 

TEICHER, 2008; TEICHER; ANDERSON; POLCARI, 2012). Além disso, filhotes de 

ratos que receberam baixa quantidade de cuidados maternos no início da vida 

mostraram diminuição da complexidade dendrítica, bem como menor expressão de 

marcadores sinápticos na região CA1 hipocampal e no giro dentado na idade adulta 

(BAGOT et al., 2009; CHAMPAGNE et al., 2008; LIU et al., 2000).  

Infelizmente, ambientes adversos no início da vida são frequentemente 

encontrados em grande parte das populações humanas. O estresse na infância leva 

a diversos prejuízos cognitivos, alguns deles relacionados ao aprendizado e à 

memória (BANQUERI et al., 2021). No entanto, os mecanismos exatos que estão por 

trás das consequências das adversidades no início da vida para o funcionamento do 

cérebro posterior permanecem mal compreendidos (LESUIS; LUCASSEN; 

KRUGERS, 2019).  
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2.4 Estresse na primeira infância, memória e sistema dopaminérgico 

A neuromodulação dopaminérgica desempenha diversos papéis no SNC, 

dependendo amplamente de sua fonte e das áreas cerebrais alvo  (DUSZKIEWICZ et 

al., 2019). Além de seu papel bem conhecido na influência do comportamento 

contínuo do controle do movimento (CENCI, 2007; DODSON et al., 2016) e 

sinalização de recompensa (CHANG et al., 2016; SCHULTZ, 2007; STEINBERG et 

al., 2013) também foi sugerido o papel da dopamina na modulação de processos 

mnemônicos dependentes do hipocampo, agindo seletivamente para potencializar a 

retenção em diferentes estágios de formação da memória (LISMAN; GRACE; 

STREET, 2005).  

Além da dopamina propriamente dita, estudos comportamentais confirmaram 

que a ativação dos receptores dopaminérgicos D1 e D5 contribui para a codificação 

da memória (PEZZE; BAST, 2012), e é fundamental para formar memória de longo 

prazo dependente da síntese de proteínas (DUSZKIEWICZ et al., 2019). Ainda, foi 

demonstrado que novas experiências induzem a liberação de dopamina no 

hipocampo, promovendo a codificação e a persistência de traços de memória (FREY; 

FREY, 2008; REDONDO; MORRIS, 2013). Além disso, pesquisas adicionais 

fortaleceram a evidência de que a dopamina é necessária para a LTP tardia em CA1 

e atribuíram à classe D1 dos receptores de dopamina o papel-chave para esse 

processo (LISMAN; GRACE; DUZEL, 2011; PEZZE; BAST, 2012). 

A dopamina também desempenha papel importante na formação da memória 

através do modelo de marcação e captura sináptica (STC, do inglês, synaptic tagging 

and capture) (DILLON; PIZZAGALLI, 2018). Este modelo coloca uma ênfase clara na 

dopamina, e trabalhos recentes confirmam a importância desse neurotransmissor 

para a formação das memórias (DILLON; PIZZAGALLI, 2018; FREY; MORRIS, 1998). 

A teoria do STC propõe que as sinapses ativadas sejam marcadas com marcadores 

moleculares específicos que as identificam como candidatas ao fortalecimento (FREY; 

MORRIS, 1998). Se a memória inicial for fraca, e/ou se nenhuma atividade neuronal 

moduladora acontecer nesse período, as tags decaem e a LTP precoce desaparece. 

Em contrapartida, se a memória original for forte, ou houver a entrega de uma 

recompensa ou exposição a um novo ambiente na janela temporal de consolidação 

da memória, poderá haver liberação de dopamina, que por sua vez desencadeia a 

síntese de proteínas relacionadas à plasticidade (PSPs) que podem solidificar as 
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conexões pré-sinápticas e pós-sinápticas correspondendo ao LTP tardio (FREY; 

MORRIS, 1998).  

Em contrapartida aos eventos regulares da formação da memória, evidências 

sugerem que o estresse atua como um gatilho capaz de suprimir a neurogênese 

hipocampal, inibir os neurônios dopaminérgicos mesolímbicos e sensibilizar a 

resposta da amígdala às informações negativas (ROOZENDAAL; MCEWEN; 

CHATTARJI, 2009). Em animais esses três efeitos indicam que o estresse pode 

prejudicar a consolidação da memória (DILLON; PIZZAGALLI, 2018). 

O estresse crônico no início da vida também foi associado a efeitos 

prejudiciais na memória em ratos, promovendo a atrofia dendrítica e a redução da 

neurogênese no hipocampo (MCEWEN; NASCA; GRAY, 2016; ROSENKRANZ; 

VENHEIM; PADIVAL, 2010). Em humanos, no entanto, os efeitos do estresse crônico 

na cognição são menos estudados (RAYMOND et al., 2018). Já se sabe que a 

exposição ao estresse no início da vida pode moldar distúrbios neurodegenerativos 

na vida adulta, e diversos fatores que podem estar associados aos déficits de memória 

causados pelo estresse precoce, como a diminuição da LTP (LESUIS; LUCASSEN; 

KRUGERS, 2019) e aumento da reatividade do eixo HPA (JAHNG et al., 2010).  

A PM é considerada um modelo animal de experiência estressante no início 

da vida (MELLO et al., 2009). Muitos estudos demonstraram que a PM pode levar a 

alterações permanentes nos diferentes sistemas de neurotransmissores em resposta 

ao estresse, incluindo o sistema dopaminérgico (JAHNG et al., 2010; NEVES et al., 

2020). Sendo assim, estudar as alterações do sistema dopaminérgico após a PM tem 

sido de particular interesse, pois a dopamina está associada a comportamentos 

importantes como a motivação, recompensa (BLOOM, 1988) e retenção de memória 

(LISMAN; GRACE; DUZEL, 2011). 

 

2.5 Estresse na primeira infância, memória e BDNF 

O fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF, do inglês brain-derived 

neurotrophic factor) pertence a uma família de pequenas proteínas que também 

incluem o fator de crescimento do nervo (NGF, do inglês nerve growth factor), a 

neurotrofina 3 (NT-3) e a neurotrifina 4 (NT-4) (BEKINSCHTEIN; CAMMAROTA; 

MEDINA, 2014; BJÖRKHOLM; MONTEGGIA, 2016; SASI et al., 2017). As 

neurotrofinas maduras ligam-se a receptores específicos chamados receptores da 
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proteína tirosina quinase (trkA, trkB, trkC). O BDNF ativa especificamente os 

receptores trkB (VON BOHLEN UND HALBACH; VON BOHLEN UND HALBACH, 

2018).  

O BDNF é o membro predominante da família das neurotrofinas no cérebro 

adulto e atende a muitas funções críticas no sistema SNC (SASI et al., 2017). Dentre 

as principais funções desse fator de crescimento estão a maturação neuronal, indução 

da formação de sinapses e plasticidade sináptica (PARK; POO, 2013), bem como 

regulação da sobrevivência e diferenciação de populações neuronais durante o 

desenvolvimento (BEKINSCHTEIN et al., 2007; BEKINSCHTEIN; CAMMAROTA; 

MEDINA, 2014). Em um amplo espectro, o BDNF provou ser necessário para a 

formação e persistência da memória em diferentes tarefas de aprendizagem, e está 

diretamente ligado ao desenvolvimento da LTP tardia, uma forma de plasticidade 

sináptica que se acredita estar subjacente à formação da MLP (BEKINSCHTEIN et 

al., 2007). 

A plasticidade sináptica, que é um substrato importante para a formação da 

memória (KOWIAŃSKI et al., 2018), é alterada após a PM ou exposição à 

adversidades no início da vida (CHAMPAGNE et al., 2008; FENOGLIO, 2006; 

OOMEN et al., 2011). Compreender como a PM impacta a plasticidade sináptica pode 

ajudar a explicar os efeitos do estresse precoce nas deficiências cognitivas 

posteriores. O BDNF é um mediador chave da plasticidade neural tanto no CPF 

quanto no hipocampo, e sua diminuição no cérebro também foi associada a eventos 

adversos no início da vida (FACHIM et al., 2020; FENOGLIO, 2006).  

A diminuição da plasticidade sináptica após eventos estressores no início da 

vida pode estar relacionada a uma diminuição dos receptores N-metil- D-aspartato 

(NMDARs), que são cruciais para a transcrição do mRNA do BDNF. Logo, a indução 

de LTP, e suas propriedades podem ser alteradas pela exposição à experiências 

estressantes no início da vida (BAGOT et al., 2009; RODENAS-RUANO et al., 2012). 

Em um estudo recente, o estresse no início da vida mostrou afetar a memória 

de curto prazo e a plasticidade sináptica no hipocampo, alterações que permaneceram 

até a idade adulta (LESUIS; LUCASSEN; KRUGERS, 2019). Esses resultados foram 

associados à diminuição de GluN2B (Receptor NMDA), dado seu papel na 

plasticidade sináptica e nos processos de aprendizagem e memória. 

Embora diversas teorias sobre os déficits de memória induzidos pela PM 

estejam disponíveis na literatura (BURNS et al., 2018; FACHIM et al., 2020), todas 

elas convergem para a diminuição da expressão do BDNF hipocampal, mostrando 
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que sua diminuição causa déficits na consolidação da MCP e MLP, e perturba a 

flexibilidade cognitiva (MENEZES et al., 2020). 

 

2.6 Estratégias de neuroproteção 

O termo neuroproteção diz respeito a mecanismos ou estratégias protetoras 

contra danos que possam afetar a integridade das estruturas do SNC, como doenças 

neurodegenerativas, acidente vascular encefálico isquêmico ou hemorrágico, 

deficiência ou ausência de algum suprimento, entre outros.  

As características neuroprotetoras de um composto ou estratégia são 

baseados em sua eficácia na melhoria de um ou mais dos principais mecanismos de 

lesão tecidual (BABADJOUNI et al., 2017). 

Como já discutido anteriormente, a exposição ao estresse durante o início da 

vida é um dos estressores mais potentes (TALGE et al., 2007), e pode ter um impacto 

duradouro nos sistemas neural, hormonal e comportamental, que culminam em 

déficits cognitivos e emocionais (MACRÌ; ZORATTO; LAVIOLA, 2011). Tendo em vista 

que o estresse precoce pode desencadear inúmeras psicopatologias (GOMES; ZHU; 

GRACE, 2019), estudos nessa área vem crescendo nos últimos anos.  

O aumento no número de estudos relacionados ao estresse no início da vida, 

principalmente os que são mimetizados pela PM, possibilita a compreensão dos 

mecanismos fisiopatológicos precoces e daqueles desencadeados mais tarde na vida. 

Compreender os mecanismos que levam aos danos mnemônicos e cognitivos 

relacionados à PM têm contribuído para o desenvolvimento de novas abordagens 

neuroprotetoras (TARGUM; NEMEROFF, 2019). 

Algumas estratégias de neuroproteção relacionadas à PM já são bem 

elucidadas na literatura, como por exemplo o enriquecimento ambiental (MENEZES 

et al., 2020), que mostrou ser uma estratégia capaz promover o aumento da espessura 

do córtex cerebral e arborização dendrítica, promover a neurogênese e 

potencialização de longo prazo em ratos (FRANCIS et al., 2002), além de aumentar 

os níveis de BDNF em animais submetidos à PM (MENEZES et al., 2020). 

Outra forma de neuroproteção bastante estudada, inclusive em nosso grupo 

de estudo, é a suplementação com chás provenientes da Camelia sinensis, como o 

chá verde (MENEZES et al., 2017; SOSA; SOUZA; MELLO-CARPES, 2018). Dados 

recentes demonstraram que a PM causa déficits de memória de curto e longo prazo 

associados ao estresse oxidativo do hipocampo, e que a suplementação com chá 
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verde previne os déficits de memória melhorando desequilíbrio oxidativo hipocampal 

(MENEZES et al., 2017). 

Estratégias como exercício regular (NEVES et al., 2015), e administração de 

agentes neuroprotetores sintéticos (SCHIAVONE et al., 2019) ou naturais (LI et al., 

2019) também já foram discutidas na literatura, e contribuem para a reversão dos 

danos causados pela PM. A seguir, serão descritas três estratégias de neuroproteção 

investigadas nos estudos que compõem esta tese. 

 

2.6.1 Exercício Físico como estratégia de neuroproteção 

Não há dúvida de que o exercício aeróbico promove a saúde e a melhora da 

função cerebral (WANNER et al., 2021), sendo responsável também pela melhoria da 

qualidade de vida (GREEN; LOPRINZI, 2019). 

Existem diversas evidências sobre o potencial neuroprotetor dos exercícios 

regulares ou de longo prazo (GREEN; LOPRINZI, 2019), e vários grupos de pesquisa 

fizeram progressos consideráveis na compreensão de como o exercício pode servir 

para melhorar a memória em humanos (BENEDETTI et al., 2018; CASSILHAS et al., 

2007) e roedores (CEFIS et al., 2019; VENEZIA; QUINLAN; ROTH, 2017).   

Os modelos de exercício aeróbico relacionam seus efeitos benéficos a alguns 

fatores neuroplásticos, como a regulação positiva de catecolaminas (por exemplo, 

dopamina), bem como fatores neurotróficos (por exemplo, níveis de BDNF) (DINOFF 

et al., 2017; MCMORRIS et al., 2008), plasticidade sináptica no córtex motor primário 

(MELLOW et al., 2020; SINGH; STAINES, 2015), e um metabolismo cerebral 

aumentado (OGOH; AINSLIE, 2021). 

Nesse contexto, o exercício pode ser um tratamento não farmacológico 

promissor para indivíduos com doenças que acometem o SNC, como as demências 

(WANNER et al., 2021), além de diminuir o risco de condições patológicas, incluindo 

doenças cardiovasculares e hipertensão (SHARMAN; LA GERCHE; COOMBES, 

2015), síndrome metabólica (GABRIEL; ZIERATH, 2019), entre outras.   

Dentro de uma gama variada de modalidades de exercício, há poucos anos 

pesquisadores começaram a investigar os possíveis efeitos de uma única sessão de 

exercício físico (LABBAN; ETNIER, 2011), que demonstrou facilitar a consolidação e 

persistência da memória de reconhecimento de objetos (RO) em ratos sem déficit 

cognitivo (DA SILVA DE VARGAS et al., 2017), bem como memória de habilidades 

motoras recém-adquiridas (ROIG et al., 2016; TAUBERT et al., 2015).  
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Estudos forneceram evidências de que o exercício agudo, realizado poucos 

minutos antes da tarefa de memória, é capaz de promover a memória de longo prazo 

(LABBAN; ETNIER, 2011, 2018), estabelecendo a importância da realização do 

exercício agudo em uma determinada janela temporal, já que ao ser realizado 1-2h 

após a tarefa de aprendizagem não se observou  efeito benéfico sobre a consolidação 

da memória (PONTIFEX et al., 2016). 

O estudo dos mecanismos envolvidos nos efeitos do exercício agudo sobre a 

memória indicam que ele pode favorecer a formação da memória por meio do aumento 

dos níveis de alguns neurotransmissores (por exemplo, dopamina e norepinefrina), 

que ativam várias vias de sinalização intracelular (por exemplo, PKA, proteína quinase 

A) para facilitar a transcrição de CREB e, por sua vez, aumentar a LTP de fase tardia 

(GREEN; LOPRINZI, 2019). Além disso, o exercício agudo pode promover a 

plasticidade sináptica, modulando diretamente o tráfego do receptor de glutamato do 

tipo AMPA (AMPAR) para a membrana neuronal (VENEZIA; QUINLAN; ROTH, 2017). 

Como um aumento nos AMPARs sinápticos medeiam a formação de LTP, a regulação 

da disponibilidade do AMPAR exerce um controle importante sobre os limiares de LTP 

e consequentemente, na plasticidade sináptica (DIERING; HUGANIR, 2018).  

As catecolaminas também medeiam as adaptações cardiovasculares e 

metabólicas relacionadas ao exercício físico, e aumentam em resposta ao exercício 

agudo (ZOUHAL et al., 2008). A relação entre exercício agudo, catecolaminas e 

transcrição de BDNF sugere que o exercício agudo tem o potencial de ser uma 

estratégia prática e não invasiva para promover a neuroplasticidade por meio da 

ativação dessas vias (VENEZIA; QUINLAN; ROTH, 2017).  

A partir desses dados, claramente, pesquisas dedicadas à investigação dos 

efeitos neuroprotetores de uma única sessão de exercício são necessárias para 

melhorar a compreensão de como o exercício agudo pode influenciar os aspectos 

relacionados a memória. 

 

2.6.2 Novidade como estratégia de neuroproteção  

O desenvolvimento de métodos de identificação de mecanismos para 

melhorar a persistência da memória e que promovam o benefício do bem-estar 

cognitivo são temas centrais nas pesquisas sobre memória (WANG, 2018; WANG; 

REDONDO; MORRIS, 2010). 



37

Um comportamento que envolve implicitamente o aprendizado e que pode ser 

particularmente permissivo para a plasticidade sináptica do hipocampo é a exploração 

de ambientes novos (KAMIŃSKI et al., 2018; MENEZES et al., 2015; SCHOMAKER, 

2019) A exposição à novidade tem sido um tópico de pesquisa popular por décadas, 

constituindo um rico corpo na literatura (SCHOMAKER, 2019). 

Devido às diferentes linhas de pesquisa, os tipos de novos estímulos usados 

em estudos em animais e humanos são particularmente grandes. Na literatura 

humana os estímulos empregados consistem em sons ou imagens, enquanto as 

manipulações de novidades em animais muitas vezes consistem em inserir um animal 

em um ambiente inteiramente novo (ou seja, novidade espacial/ambiental) 

(MONCADA; VIOLA, 2007) 

O princípio da novidade baseia-se na premissa de que um evento forte 

(novidade) pode facilitar a persistência de uma memória fraca (aprendizagem inicial). 

Esse processo de facilitar a persistência da memória usando um segundo evento 

comportamental (evento forte), desencadeia a síntese de proteínas relacionadas à 

plasticidade, que podem ser capturadas por sinapses e levar a mudanças de longo 

prazo (MONCADA; BALLARINI; VIOLA, 2015). Tal mecanismo é baseado na teoria 

da STC. 

Foi demonstrado que a exposição à novidade promove a persistência de 

alguns tipos de memória, como a memória de medo contextual e a memória de 

reconhecimento de objetos (BALLARINI et al., 2009). No entanto, os efeitos benéficos 

da exposição à novidade são condicionados a uma janela de tempo específica, 

durante a qual a novidade pode aumentar a persistência da memória (MONCADA; 

BALLARINI; VIOLA, 2015). Assim, um estudo demonstrou que uma janela de tempo 

ideal para a exposição à novidade varia de 1h antes a 30 min após a codificação da 

sessão de aprendizado (MONCADA; VIOLA, 2007). Além disso, outros estudos 

postularam recentemente que a LTP precoce no hipocampo de ratos pode ser 

reforçada em LTP tardia pela exposição a um novo ambiente (LI et al., 2003; 

STRAUBE et al., 2003). Essa modulação está relacionada ao fato de que as proteínas 

relacionadas à plasticidade (PRPs), sintetizadas sob a influência da novidade, 

poderiam transformar formas transitórias de plasticidade em formas duradouras 

(MONCADA; VIOLA, 2007).  

Outra descoberta importante é que as principais mudanças fisiológicas 

ocorrem durante o período inicial de exploração de um novo ambiente, por exemplo, 

uma diminuição na inibição GABAérgica somática é observada no giro dentado 
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durante a exploração inicial de um novo ambiente (MOSER, 1996; MOSER et al., 

1995). Como uma redução na inibição GABAérgica pode facilitar a indução de LTP, 

aumentando a despolarização pós-sináptica (WIGSTROM; GUSTAFSSON, 1983), a 

exploração de novos ambientes altera a função hipocampal de uma maneira que 

facilitaria a indução de LTP (DAVIS; JONES; DERRICK, 2004). 

A exposição à novidade também está relacionada ao aumento dos níveis de 

dopamina (KAMIŃSKI et al., 2018). Em um estudo recente foi demonstrado que o 

aumento dos níveis de dopamina facilita a potenciação de longo prazo no hipocampo; 

essa memória aprimorada, no entanto, é perdida quando os receptores de dopamina 

do hipocampo são bloqueados (LI et al., 2003). Nesse sentido, foi proposto que o 

sistema dopaminérgico e o hipocampo formam uma alça multissináptica que, a partir 

da novidade, excita transitoriamente os neurônios dopaminérgicos na área tegmental 

ventral, que, por sua vez, levam ao fortalecimento da plasticidade hipocampal através 

da ativação dos receptores de dopamina do hipocampo (KAMIŃSKI et al., 2018). 

Tendo em vista que o estresse na primeira infância causa danos na memória 

e cognição, e que existem evidências do envolvimento do sistema dopaminérgico no 

mecanismo patológico destes danos, a exposição à novidade pode ser uma estratégia 

eficaz para reverter esses déficits.  

 

2.6.3 L-Dopa como estratégia de neuroproteção  

A dopamina, como já mencionado anteriormente, é um dos principais 

neurotransmissores no SNC, responsável pela modulação de uma série de domínios 

comportamentais, como recompensa, atenção, emoção e cognição (FIORILLO; 

TOBLER; SCHULTZ, 2003; SCHULTZ, 2002; WAELTI; DICKINSON; SCHULTZ, 

2001). Além disso, a dopamina está intimamente relacionada aos processos de 

aprendizagem e memória (HUSTON; OITZL, 1989; IZQUIERDO, 2018).  

Evidências crescentes de estudos em animais e humanos apoiam a noção de 

que os neurônios dopaminérgicos do complexo da substância negra/área tegmental 

ventral, junto com o estriado ventral e o hipocampo, formam uma alça funcional a 

serviço da aprendizagem e da memória (KAMIŃSKI et al., 2018; LISMAN; GRACE; 

DUZEL, 2011; SHOHAMY; ADCOCK, 2010). Dentro dessa alça, a dopamina 

desempenha um papel crítico, pois sua liberação modula a criação de memórias 

estáveis, permitindo que a LTP persista ao longo do tempo (HAAKER et al., 2013; 

RIPOLLÉS et al., 2018). 
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Um estudo recente em animais mostrou que a liberação do neurotransmissor 

dopamina é criticamente importante em muitos desses processos de consolidação e, 

especificamente, promove formas estáveis de LTP, um correlato celular da memória 

de longo prazo (HAAKER et al., 2013). Em alguns casos, como nas demências 

(ASANUMA; MIYAZAKI, 2016), doenças neurodegenerativas (FLÖEL et al., 2005) e 

em casos de estresse neonatal (NEVES et al., 2020), as sinapses dopaminérgicas 

são comprometidas pelo declínio dos níveis desse neurotransmissor (AMBRÉE et al., 

2009).  

A estimulação do sistema dopaminérgico pela administração do precursor 

metabólico da dopamina, o L -3,4-dihidroxifenilalanina (L -Dopa) (MIGUELEZ et al., 

2016), demonstrou melhorar o aprendizado e a memória em humanos e roedores, 

destacando o importante papel da dopamina para o aprendizado e a formação da 

memória (AMBRÉE et al., 2009). A L-Dopa é rapidamente absorvida pelos neurônios 

dopaminérgicos, transformada em dopamina e armazenada em vesículas das quais 

será liberada na fenda sináptica cada vez que o neurônio dispara (RIPOLLÉS et al., 

2018). Assim, a L-Dopa leva a um aumento geral da dopamina disponível para 

liberação nas áreas do cérebro inervadas por aferentes dopaminérgicos (MIGUELEZ 

et al., 2016). 

Além disso, foi demonstrado que a L-Dopa exerce efeitos neurotróficos e 

protege os neurônios do estresse oxidativo em neurônios mesencefálicos e culturas 

gliais, e em neurônios (ASANUMA; MIYAZAKI, 2016; MENA; DAVILA; SULZER, 

1997). Experimentos in vitro também mostraram que a L-Dopa em baixas doses pode 

reduzir a morte de neurônios dopaminérgicos e promover a formação de ramos 

nervosos (CHEN et al., 2019; ZHAO et al., 2016). 

É importante ressaltar que a L-dopa em si não tem atividade farmacológica, 

porém, pode ser descarboxilada e convertida em dopamina pela atividade da enzima 

DOPA descarboxilase após passar pela barreira hematoencefálica (BHE) e atingir o 

sistema nervoso central (Figura 6) (WANG et al., 2017). 
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Figura 6 - Cascata de eventos de conversão da dopamina. Esquema de conversão 
dos neurotrantmissores dopamina, noradrenalina e adrenalia a partir da tirosina e sua 
primeira enzima hidroxilase, a tirosina hidroxilase. 

 
Fonte: Sosa PM, 2021.  

 

A L-Dopa é convertida durante o metabolismo dos neurotransmissores 

catecolaminérgicos, dopamina, noradrenalina (NE) e adrenalina, que apresentam 

diferentes atividades biológicas (GRAVES et al., 2020). A L-dopa foi a primeira droga 

utilizada na terapia da doença de Parkinson, que é um distúrbio neurodegenerativo 

progressivo que envolve a perda de neurônios dopaminérgicos da substância negra 

pars compacta (BIZZARRI et al., 2015). Nesses casos, a administração da L-Dopa 

restabelece a morfologia sináptica e promove neuroadaptações funcionais nas regiões 

mesolíbicas, como o hipocampo, sugerindo uma recuperação completa da 

plasticidade sináptica quando a dopamina é “reposta” (CANNIZZARO et al., 2019).  

Tendo em vista as vastas contribuições da administração da L-Dopa sobre os 

aspectos celulares responsáveis pela consolidação da memória, infere-se que sua 

utilização pode ser benéfica na reversão de déficits cognitivos em casos de estresse 

no início da vida mimetizados pela PM.  
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2.7 Modelos animais para estudo do estresse na primeira infância  

O uso de modelos animais no estudo da anatomia, fisiologia humana e 

medicina comparada baseia-se no conceito de que outras espécies animais 

compartilham características fisiológicas e comportamentais com os humanos 

(ERICSSON; CRIM; FRANKLIN, 2013; ROBINSON et al., 2019). A utilização de 

modelos animais se desenvolveu a ponto de serem empregados em praticamente 

todos os campos da pesquisa biomédica (ERICSSON; CRIM; FRANKLIN, 2013). 

Há muito tempo se reconhece que, especialmente na neurociência e na 

pesquisa comportamental, os roedores, principalmente os ratos, têm uma série de 

vantagens claras no seu uso experimental (ELLENBROEK; YOUN, 2016). Tais 

vantagens, como o tamanho relativamente grande de seus cérebros e o fácil manuseio 

dos animais, tornam os processos experimentais (invasivos e não invasivos) muito 

mais fáceis (ELLENBROEK; YOUN, 2016). 

Com foco nos resultados de estudos epidemiológicos e clínicos realizados 

durante anos, os modelos animais têm auxiliado na identificação, prevenção e 

tratamento de distúrbios do neurodesenvolvimento (BALE et al., 2010). A utilização 

desses modelos torna possível identificar as alterações da estrutura e função do SNC, 

que podem promover doenças (DE MATOS et al., 2020), o que muitas vezes não é 

possível realizar em humanos.  

Nesse sentido, os modelos animais são essenciais para compreender os 

resultados neurocomportamentais de algumas manipulações do desenvolvimento 

(MARCO et al., 2015). Os estudos em animais complementam os estudos 

observacionais e longitudinais em humanos (BRANCHI; CIRULLI, 2009). Além disso, 

oferecem uma estratégia válida para revelar os mecanismos neurobiológicos 

subjacentes às anomalias no desenvolvimento do cérebro, causadas por exemplo, 

pela exposição a fatores ambientais estressantes, que podem resultar em distúrbios 

neuropsiquiátricos (MARCO et al., 2015; NESTLER; HYMAN, 2010; TEICHER; 

TOMODA; ANDERSEN, 2006). 

Existe uma grande variedade de modelos animais validados que mimetizam 

o estresse na primeira infância, muitos deles utilizados como paradigma de doenças 

como esquizofrenia e depressão mais tarde na vida (BALE et al., 2010). Apesar da 

grande variedade de modelos animais de estresse no início da vida, uma quantidade 

importante deles foi desenvolvida baseando-se na interrupção da interação prole-mãe, 

em roedores (LEVINE, 2005; MARCO et al., 2015; NISHI, 2020). Em modelos 
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experimentais, a separação dos filhotes da mãe no período pós-natal, tem fornecido 

uma importante contribuição para a compreensão das consequências do estresse 

nesta fase inicial da vida (BENETTI et al., 2009; MENEZES et al., 2020).  

Uma revisão sobre os diferentes protocolos experimentais disponíveis até o 

momento foi publicada recentemente (MARCO et al., 2015). Dentre as variáveis 

disponíveis no protocolo de PM estão: idade específica para separação, separação 

da ninhada versus separação da mãe, duração e frequência do episódio de 

separação, entre outros (MARCO et al., 2015). 

 Os mecanismos pelos quais as experiências iniciais da vida, especialmente 

o estresse, e cuidados maternos, são capazes de programar o cérebro para conferir 

vulnerabilidade ou resiliência parecem envolver a modulação de diversos fatores 

epigenéticos, assim como dos sistemas de neurotransmissores, incluindo os 

catecolaminérgicos (BALE et al., 2010).  

Dessa forma, a separação materna, dependendo do protocolo utilizado, é 

capaz de mimetizar diversas situações humanas de trauma no início da vida, como 

abandono, institucionalização, negligência, pobreza extrema, que inclui déficit 

alimentar e cuidados precários, entre outras situações de vulnerabilidade infantil.  
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3. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS 

 

3.1 Justificativa  

As psicopatologias, incluindo comprometimento cognitivo, declínio da 

memória e demência, afetam mais de 50 milhões de pessoas em todo o mundo, 

impondo um fardo substancial aos indivíduos e à sociedade (SHORT; BARAM, 2020). 

Esses distúrbios surgem de uma combinação de fatores, incluindo os ambientais e as 

experiências às quais o indivíduo é exposto, tendo esses fatores maior impacto 

durante os períodos sensíveis do desenvolvimento (KIM; PELLMAN; KIM, 2015). 

O estresse na primeira infância é considerado uma fonte de psicopatologias 

na idade adulta, exercendo um enorme impacto em termos de custos médicos e perda 

de potencial humano (BALE et al., 2010; SHORT; BARAM, 2020). Experiências 

estressantes ou traumáticas na primeira infância estão entre os fatores de risco mais 

importantes para o desenvolvimento de todo um espectro de doenças mentais e 

físicas na idade adulta (ENTRINGER; BUSS; HEIM, 2016). Essas experiências 

incluem, entre tantos fatores, o abuso sexual, violência física e emocional ou 

negligência, bem como a perda de pais ou cuidadores. 

Segundo dados recentes, o estresse no início da vida está associado 

majoritariamente às condições socioeconômicas, bem como ao nível de instrução dos 

pais ou cuidadores, sendo assim, apresenta maior prevalência em países 

subdesenvolvidos e em desenvolvimento (CROOKSTON et al., 2014; SHORT; 

BARAM, 2020).  

A utilização de modelos animais permite que a relação causal entre 

experiências adversas no início da vida e a neurobiologia das consequências 

cognitivas seja investigada, sendo os modelos de PM em roedores amplamente 

aceitos e bem estabelecidos na literatura (BENETTI et al., 2009; MAGHAMI et al., 

2018; MARCO et al., 2015; MENEZES et al., 2017, 2020; PIENAAR et al., 2008). 

Através de estudos experimentais realizados pelo nosso grupo, verificamos 

que os déficits de memória causados pela PM estão associados à diminuição dos 

níveis de dopamina no hipocampo (NEVES et al., 2020), estrutura altamente 

suscetível ao estresse (KIM; DIAMOND, 2002). Além disso, alterações do sistema 

dopaminérgico em diferentes regiões do cérebro, tais como o estriado, córtex pré-

frontal e amígdala de ratos submetidos à PM também podem estar associadas ao 
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desenvolvimento de comportamentos correlatos às psicopatologias (LLORENTE et 

al., 2007; RENTESI et al., 2010). 

Neste trabalho investigamos a hipótese de que uma única sessão de exercício 

físico possa modular a aprendizagem, atenuando ou revertendo os danos cognitivos 

causados pela PM. Essa hipótese, afirma-se em estudos prévios que demonstram a 

eficácia do exercício físico na reversão dos prejuízos mnemônicos (DA SILVA DE 

VARGAS et al., 2017; ERICKSON et al., 2011). 

 O exercício físico é descrito como uma abordagem não farmacológica eficaz 

para manter e melhorar a saúde do cérebro (VENEZIA; QUINLAN; ROTH, 2017). 

Pesquisas em humanos e roedores indicam que o hipocampo é particularmente 

beneficiado pela atividade física e exercícios (VOSS et al., 2013). As adaptações 

observadas no hipocampo após o exercício físico incluem a neurogênese (PEREIRA 

et al., 2007; REDILA; CHRISTIE, 2006) e a arborização dendrítica (LIN et al., 2012; 

STRANAHAN; KHALIL; GOULD, 2007).  

Uma das formas pelas quais o exercício pode melhorar o aprendizado é por 

meio da expressão e liberação de BDNF, que, como descrito anteriormente, promove 

a plasticidade funcional e estrutural no hipocampo (PARK; POO, 2013). No 

hipocampo, o BDNF é regulado positivamente pela atividade física e treinamento físico 

(BERCHTOLD et al., 2005; VENEZIA; QUINLAN; ROTH, 2017). Além disso, a melhora 

da cognição advinda do exercício está relacionada ao aumento dos níveis de 

catecolaminas, incluindo a dopamina e de seus receptores no hipocampo (JUAREZ; 

SAMANEZ-LARKIN, 2019). 

Embora haja um vasto conhecimento acerca dos benefícios da prática regular 

de exercício físico sobre o SNC, inclusive na PM (NEVES et al., 2015), estudos que 

descrevem os benefícios de uma única sessão de exercício ainda são raros. No 

entanto, recentemente em nosso laboratório demonstramos que essa modalidade 

promove a persistência da memória em ratos saudáveis, estando associada ao 

aumento dos níveis de catecolaminas no SNC (DA SILVA DE VARGAS et al., 2017). 

Além disso, outro estudo descreveu o exercício agudo como uma estratégia capaz de 

manter estável a expressão e persistência de proteínas e fatores de transcrição 

responsáveis pela melhora da memória em camundongos idosos (VENEZIA; 

QUINLAN; ROTH, 2017). 

Ainda neste trabalho, também propomos investigar um protocolo de exposição 

à novidade como estratégia de modulação da memória. Nossa hipótese baseia-se em 

um estudo prévio realizado pela nossa equipe, no qual demonstramos que a 
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exposição à novidade em ratos saudáveis facilitou a aprendizagem de extinção da 

memória aversiva, efeito que envolveu síntese de novas proteínas e aumento dos 

níveis de dopamina no hipocampo (MENEZES et al., 2015). 

Em roedores, a exploração de um novo ambiente, objeto ou tarefa de 

aprendizagem está relacionada a estimulação de neurônios dopaminérgicos na ATV 

(FREY; MORRIS, 1998; NAVAKKODE; SAJIKUMAR; FREY, 2007), a liberação de 

dopamina no hipocampo (IHALAINEN; JR; FEENSTRA, 1999) e a transcrição do gene 

Arc (GUZOWSKI et al., 1999), eventos estes intimamente ligados a consolidação da 

memória. Além disso, Frey e Morris (1997) descreveram que é necessária a ativação 

de receptores dopaminérgicos para ativar a via AMPc / PKA, o que leva à síntese e 

distribuição de proteínas relacionadas à plasticidade (RPPs), que podem ser 

capturadas por marcadores sinápticos para estabilizar novos mecanismos efetores. 

Estes eventos caracterizam aqueles descritos na hipótese de STC para a formação 

de LTP (FREY; MORRIS, 1998; YAMASAKI; TAKEUCHI, 2017). 

Por fim, buscamos investigar os efeitos da administração de um fármaco 

precursor da dopamina, a L-Dopa, capaz de aumentar as quantidades de dopamina 

no SNC, mesmo através de administração periférica (NEVES et al., 2020), na 

modulação da aprendizagem em ratos submetidos à PM. A administração de L-Dopa 

pode ser uma estratégia eficaz para o tratamento dos déficits de memórias após a 

PM, tendo em vista que, além do aumento dopaminérgico, a administração de L-Dopa 

está envolvida com o aumento da plasticidade sináptica (BORGKVIST; LIEBERMAN; 

SULZER, 2018). 

Sendo assim, nossas investigações baseiam-se na tentativa de modular a 

consolidação da memória através de diferentes estratégias, atenuando o impacto de 

um evento estressor durante a fase de desenvolvimento na aprendizagem de uma 

tarefa.  

 

3.2 Objetivo geral  

Investigar os efeitos de diferentes estratégias neuroprotetoras na redução dos 

déficits de memória induzidos pela privação materna.   
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3.3 Objetivos específicos  

 

Cada estudo objetivou investigar uma estratégia de neuroproteção específica, 

sendo assim, os objetivos específicos dos estudos que compõem esta tese são:  

No primeiro estudo 

 

Investigar os efeitos de uma única sessão de exercício agudo sobre a 

consolidação da memória de Reconhecimento de Objetos (RO) de ratos submetidos 

à privação materna; 

Investigar os efeitos de uma única sessão de exercício agudo sobre a 

persistência da memória de RO de ratos submetidos à privação materna; 

Investigar os efeitos uma única sessão de exercício agudo sobre os níveis 

hipocampais (hipocampo total) de dopamina de ratos submetidos à privação materna; 

Investigar os efeitos uma única sessão de exercício agudo sobre os níveis 

hipocampais (hipocampo total) de noradrenalina de ratos submetidos à privação 

materna. 

 

No segundo estudo 

 

Investigar os efeitos da exposição à novidade sobre a consolidação de 

memória de RO de ratos submetidos à privação materna; 

Investigar os efeitos da exposição à novidade sobre a persistência da 

memória de RO de ratos submetidos à privação materna.  

 

No terceiro estudo 

 

Investigar os efeitos da L-Dopa sobre a consolidação de memória de RO de 

ratos submetidos à privação materna; 

Investigar os efeitos da L-Dopa sobre a persistência da memória de RO de 

ratos submetidos à privação materna; 
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Contribuir para a compreensão do papel do sistema dopaminérgico nos 

déficits de memória relacionados à privação materna. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Animais  

Os experimentos desenvolvidos para compor esta tese foram realizados em 

concordância com os Princípios Éticos de Experimentação Animal e foram aprovados 

pela Comissão de Ética no Uso de Animais da Universidade Federal do Pampa 

(CEUA/Unipampa) sob os respectivos protocolos: 

Estudo 1 e 3: 050/2017 (Anexo 3 e 5). 

Estudo 2: 054/2019 (Anexo 4) 

Ao todo, contemplando os três estudos foram utilizadas 43 ratas Wistar 

fêmeas prenhas e 174 ratos Wistar machos provenientes de suas proles. As ratas 

prenhas procederam do Biotério Central da Universidade Federal de Santa Maria 

(UFSM-RS), e foram alojadas individualmente em caixas-moradia no Biotério 

Institucional (Unipampa – Uruguaiana/RS). Posteriormente, os animais oriundos da 

prole foram alojados 4 ou 5 por caixa caixas-moradia (conforme o experimento). 

Todos os animais foram mantidos no Biotério da Unipampa, em ambiente com 

temperatura controlada (23 ± 2°C), em ciclo claro/escuro de 12h, com alimento e água 

por livre demanda.  

 

4.2 Delineamento experimental  

4.2.1 Estudo 1: Efeitos de uma sessão de exercício aeróbico realizada após a 

aprendizagem sobre o déficit de memória de RO induzido pela PM 

Inicialmente a amostra deste estudo foi composta por 23 ratas Wistar prenhas. 

Após o nascimento foram utilizados 94 filhotes machos provenientes da prole destas 

fêmeas. 

Os ratos foram divididos em dois grupos iniciais: privados (PM) e controle 

(CT). O dia do nascimento da prole foi considerado dia zero. Do dia pós-natal 1 (DPN-

1) ao DPN-10, o protocolo de PM foi realizado com metade dos filhotes, conforme 

descrito adiante. Os ratos foram desmamados no DPN-21 (quando os tornam-se 

autônomos em relação aos cuidados da rata mãe) e alojados em gaiolas próprias para 
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a espécie (n = 5). Apenas os ratos machos foram incluídos nos experimentos descritos 

neste estudo; as ratas fêmeas foram doadas para utilização em outro projeto, 

conforme aprovação do CEUA/Unipampa.  

Após a divisão inicial, os animais foram subdivididos em seis grupos (n = 15) 

+ naive (n = 4), de acordo com os procedimentos adotados, descritos a seguir: 

(i)  Grupo controle (CT): Os ratos não foram submetidos ao protocolo de PM, 

e, quando adultos foram treinados na tarefa de memória de RO. 

(ii) Grupo privação materna (PM): Os ratos foram submetidos ao protocolo 

de PM, e, quando adultos, foram treinados na tarefa de RO. 

(iii) Grupo controle familiarizado ao aparato de exercício (CT + FAE): Os 

ratos não foram submetidos ao protocolo de PM, e, e, quando adultos foram 

familiarizados ao aparato de exercício (esteira para roedores) e foram treinados na 

tarefa de RO, sem passar pela sessão de exercício agudo após o treinamento de RO. 

(iv) Grupo privação materna familiarizado ao aparato de exercício (PM 

+ FAE): Os ratos foram submetidos ao protocolo de PM, e, quando adultos, foram 

familiarizados ao aparato de exercício e treinados na tarefa de RO, sem passar pela 

sessão de exercício agudo após o treinamento de RO. 

(v) Grupo controle submetido ao exercício agudo (CT + EA): Os ratos 

não foram submetidos ao protocolo de PM, e, quando adultos, foram familiarizados ao 

aparato de exercício, treinados na tarefa de RO e submetidos a uma única sessão de 

exercício físico aeróbico imediatamente após o treino de RO. 

(vi) Grupo privação materna submetido ao exercício agudo (PM + EA): 

Os ratos foram submetidos ao protocolo de PM, e, quando adultos, foram 

familiarizados ao aparato de exercício, treinados na tarefa de RO e submetidos a uma 

única sessão de exercício físico aeróbico imediatamente após o treino de RO.  

(vii) Grupo naive: Os ratos do grupo naive foram mantidos nas caixas 

moradia sem nenhum tipo de manipulação, com comida e água à vontade, e 

higienização regular da caixa moradia, conforme rotina do Biotério. Os ratos não foram 

submetidos a nenhum protocolo, seja de PM, familiarização ao aparato de exercício 

ou exercício. Também não foram submetidos a habituação ao aparato de 

reconhecimento de objetos e testes de memória.  

Quinze ratos de cada grupo, exceto do grupo naive, foram treinados na tarefa 

de RO e submetidos aos protocolos específicos descritos para cada grupo. Dez 

animais de cada grupo foram submetidos ao teste de memória de RO 24h, 7, 14 e 21 

dias após o treinamento de RO (Figura 7). Em todos os dias de teste, a tarefa de 



50

Labirinto em Cruz Elevado (LCE) foi realizada após o teste de RO, como teste de 

controle para comportamento do tipo ansioso. Cinco animais de cada grupo, incluindo 

os do grupo naive, foram eutanasiados imediatamente após a sessão de exercício 

agudo, ou em tempo equivalente, no caso dos animais não submetidos ao exercício. 

Os seus cérebros foram isolados e os hipocampos foram rapidamente dissecados 

(bilateralmente) para uso nos testes bioquímicos.  

Figura 7 - Desenho experimental do estudo 1. Metade dos animais utilizados neste 
estudo foi submetida ao protocolo de privação materna (PM) do DPN-1 ao DPN-10 
(grupos ii, iv e vi). Os animais dos grupos iii a vi foram familiarizados ao aparato de 
exercício físico do DPN 100 ao DPN 107. Todos os animais, exceto os do grupo naive, 
foram habituados ao aparato utilizado na tarefa de memória de reconhecimento de 
objetos (RO) (DPN 108-111) e passaram pelo treino da tarefa (PND112), quando 
foram expostos a dois objetos novos (N) e diferentes entre si para livre exploração. 
Os animais dos grupos v e vi foram submetidos a uma única sessão de exercício 
aeróbico imediatamente após o treinamento de RO. Após a realização do exercício 
aeróbico, 5 animais de cada grupo, mais 4 animais naive, foram sacrificados e seus 
hipocampos isolados para análise bioquímica (HPLC). Os demais animais foram 
submetidos aos testes de RO 24h, 7, 14 e 21 dias após o treinamento de RO (DPN 
113, 120, 134 e 155), quando os animais foram expostos a um objeto familiar (F) e a 
um novo objeto (N) para livre exploração. Em cada dia de teste, sempre após a sessão 
de teste de RO, o teste do Labirinto em Cruz Elevado (LCE) foi realizado como um 
teste de controle comportamental.  

 

Fonte: Adaptado de Sosa et al., 2019. 
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4.2.2 Estudo 2: Efeitos da novidade sobre os déficits de memória induzidos 

pela PM 

Inicialmente a amostra deste estudo foi composta por 10 ratas Wistar prenhas. 

Após o nascimento foram utilizados 40 filhotes machos provenientes da prole destas 

fêmeas. Os ratos foram divididos em dois grupos iniciais: privados (PM) e controle 

(CT). O dia do nascimento da prole foi considerado dia zero. Do dia pós-natal 1 (DPN-

1) ao DPN-10, o protocolo de PM foi realizado com metade dos filhotes, conforme 

descrito adiante. Os ratos foram desmamados no DPN-21 (quando os tornam-se 

autônomos em relação aos cuidados da rata mãe) e alojados em gaiolas próprias para 

a espécie (n = 5). Apenas os ratos machos foram incluídos nos experimentos descritos 

neste estudo; as ratas fêmeas foram doadas para utilização em outro projeto, 

conforme aprovação do CEUA/Unipampa. 

Após a divisão inicial, os animais foram subdivididos em quatro grupos, de 

acordo com os procedimentos adotados, descritos a seguir: 

(i) Grupo controle (CT): Os ratos não passaram pelo processo de PM e foram 

submetidos treino e testes na tarefa de RO.  

(ii) Grupo Novidade (NOVI): Os ratos não passaram pelo processo de PM, e 

foram submetidos ao treino e testes na tarefa de RO, adicionalmente, foram expostos 

à uma novidade 30 minutos antes do treino no RO. 

(iii) Grupo privação materna (PM): Os ratos passaram pelo processo de PM 

e foram submetidos ao treino e testes na tarefa de RO.  

(iv) Grupo privação materna exposto à novidade (PM + NOVI): Os ratos 

passaram pelo processo de PM, foram submetidos ao treino e testes na tarefa de RO, 

adicionalmente, foram expostos à uma novidade 30 minutos antes do treino na tarefa 

de RO. 

Dez ratos de cada grupo foram submetidos ao teste de memória de RO 24h, 

7, 14 e 21 dias após o treinamento de RO (Figura 8). Em todos os dias de teste, a 

tarefa de Labirinto em Cruz Elevado (LCE) foi realizada após o teste de RO, como 

teste de controle para comportamento do tipo ansioso. 
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Figura 8 - Desenho experimental do estudo 2. Metade dos animais utilizada neste 
estudo foi submetida ao protocolo de privação materna (PM) do DPN-1 ao DPN-10 
(grupos iii e iv). Todos os animais foram habituados ao aparato utilizado na tarefa de 
memória de reconhecimento de objetos (RO) (DPN 100-103) e passaram pelo treino 
da tarefa (DPN 104), quando foram expostos a dois objetos novos (N) e diferentes 
entre si para livre exploração. Os animais dos grupos ii e iv foram expostos à novidade 
30 minutos antes do treinamento de RO. Os ratos foram submetidos aos testes de RO 
24h, 7, 14 e 21 dias após o treinamento de RO (DPN 105,112, 120 e 127), quando os 
animais foram expostos a um objeto familiar (F) e a um novo objeto (N) para livre 
exploração. Em cada dia de teste, sempre após a sessão de teste de RO, o teste de 
LCE foi realizado como um teste de controle comportamental.

 

Fonte: Sosa, PM, 2021. 

4.2.3 Estudo 3: Efeitos da L-DOPA sobre os déficits de memória causados pela 

DM. 

Inicialmente a amostra deste estudo foi composta por 10 ratas Wistar prenhas. 

Após o nascimento foram utilizados 40 filhotes machos provenientes da prole destas 

fêmeas. Os ratos foram divididos em dois grupos iniciais: privados (PM) e controle 

(CT). O dia do nascimento da prole foi considerado dia zero. Do dia pós-natal 1 (DPN-

1) ao DPN-10, o protocolo de PM foi realizado com metade dos filhotes, conforme 

descrito adiante. Os ratos foram desmamados no DPN-21 (quando os tornam-se 

autônomos em relação aos cuidados da rata mãe) e alojados em gaiolas próprias para 

a espécie (n = 5). Apenas os ratos machos foram incluídos nos experimentos descritos 

neste estudo; as ratas fêmeas foram doadas para utilização em outro projeto, 

conforme aprovação do CEUA/Unipampa.  

Após a divisão inicial, os animais foram subdivididos em quatro grupos, de 

acordo com os procedimentos adotados, descritos a seguir: 

(i) Grupo controle (CT): Os ratos não passaram pelo processo de PM e foram 
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submetidos treino e testes na tarefa de RO. 

(ii) Grupo controle submetido a injeção de L-Dopa (LD): Os ratos não 

passaram pelo processo de PM e foram submetidos ao treino e testes na tarefa dede 

RO. Adicionalmente, receberam uma injeção intraperitoneal (i.p) de L-Dopa (25mg/kg) 

30 minutos antes da sessão de treino no RO.   

(iii) Grupo privação materna (PM): Os ratos passaram pelo processo de PM 

e foram submetidos ao treino e testes na tarefa de RO.  

(iv) Grupo privação materna submetido a injeção de L-Dopa (PM + LD): 

Os ratos passaram pelo processo de PM e foram submetidos ao treino e teste na 

tarefa de RO. Adicionalmente, receberam uma injeção intraperitoneal (i.p) de L-Dopa 

(25mg/kg) 30 minutos antes da sessão de treino no RO.   

Dez ratos de cada grupo foram submetidos aos testes de memória de RO 

realizados 24h, 7, 14 e 21 dias após o treinamento de RO (Figura 9). Em todos os dias 

de teste, a tarefa de Labirinto em Cruz Elevado (LCE) foi realizada após o teste de 

RO, como teste de controle para comportamento do tipo ansioso. 
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Figura 9 - Desenho experimental do estudo 3. Metade dos animais utilizada neste 
estudo foi submetida ao protocolo de privação materna (PM) do DPN-1 ao DPN-10 
(grupos iii e iv). Todos os animais foram habituados ao aparato utilizado na tarefa de 
memória de reconhecimento de objetos (RO) (DPN 100-103) e passaram pelo treino 
da tarefa (PND 104), quando foram expostos a dois objetos novos (N) e diferentes 
entre si para livre exploração. Os animais dos grupos ii e iv foram submetidos à 
administração de L-Dopa 30 minutos antes do treino de RO. Os ratos também foram 
submetidos aos testes de RO 24h, 7, 14 e 21 dias após o treino (DPN 105, 112,120 e 
127), quando os animais foram expostos a um objeto familiar (F) e a um novo objeto 
(N) para livre exploração. Em cada dia de teste, sempre após a sessão de teste de 
OR, o teste do Labirinto em Cruz Elevado (LCE) foi realizado como um teste de 
controle comportamental.

 

Fonte: Sosa, PM, 2021.  

 

4.3 Protocolos experimentais e procedimentos 

 

4.3.1 Modelo experimental para o estresse na primeira infância – PM 

Nos três estudos utilizamos um modelo experimental que mimetiza o estresse 

na primeira infância, utilizando a privação dos cuidados maternos nos primeiros dias 

de vida, cujas consequências mimetizam a fisiopatologia dos distúrbios cognitivos e 

comportamentais na idade adulta (BALE et al., 2010; BENETTI et al., 2009; HUSUM 

et al., 2002; MELLO et al., 2009). 

 O protocolo de PM consiste em retirar a mãe da caixa moradia dos filhotes, 

realojando esta caixa em outra sala, por 3h/dia (BENETTI et al., 2009). O dia do parto 

foi designado como dia pós-natal zero (DPN–0). No dia pós-natal 1 (PND-1), as 

ninhadas foram reduzidas para 10 filhotes por rata, sendo, preferencialmente, metade 
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destes machos, e a outra metade, fêmeas, podendo variar conforme o número de 

machos e fêmeas por ninhada (BENETTI et al., 2009; HUSUM et al., 2002).  

Os filhotes foram separados diariamente de suas mães por 3 horas durante 

os primeiros 10 dias de vida. A privação consistiu em retirar a mãe da caixa-moradia, 

enquanto os filhotes foram mantidos na caixa-moradia original, onde costumam 

manter-se agrupados no ninho na presença de odor materno (BENETTI et al., 2012). 

A caixa-moradia original, com os filhotes, foi transferida para uma sala diferente 

mantida a 32 ± 1°C para compensar o calor corporal da mãe (RENARD et al., 2005). 

 A privação foi realizada sempre entre as 9h e as 14h30min, no ciclo claro. Os 

ratos não privados permaneceram intocados na caixa-moradia sob os cuidados das 

suas mães. A primeira troca de ninho/maravalha foi realizada apenas no PND-11 para 

ambos os grupos (PM e não privados). Os ratos foram desmamados 21 dias após o 

nascimento (PDN-21), quando são considerados independentes dos cuidados da 

mãe.  

Dentre os ratos oriundos destas ninhadas, apenas ratos machos foram 

incluídos nos experimentos deste trabalho. As ratas fêmeas foram doadas para 

utilização em outros projetos, conforme aprovação do CEUA/Unipampa. Os testes 

comportamentais e bioquímicos realizados neste estudo tiveram início quando os 

animais atingiram a fase adulta, aos 100-120 dias de idade. 

Existem diferentes e variados tipos de protocolos de PM. O protocolo 

específico de PM utilizado neste estudo foi selecionado porque em estudos anteriores 

não foram encontradas alterações no comportamento do tipo ansioso ou outros 

parâmetros comportamentais que podem interferir nos resultados dos testes de 

memória (BENETTI et al., 2009; NEVES et al., 2015). 

 

4.4 Estratégias de neuroproteção 

 

4.4.1 Protocolo de exercício agudo 

O protocolo de exercício físico utilizado no estudo 1 envolveu a familiarização 

ao aparato, o protocolo do bom corredor, o teste de consumo indireto de oxigênio, e a 

sessão de exercício físico propriamente dito. 
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4.4.1.1 Familiarização ao aparato - Esteira rolante para roedores 

Inicialmente à exposição ao exercício, os ratos foram familiarizados à esteira 

rolante (Insight Ltda, São Paulo, Brasil) onde o exercício físico seria realizado, com a 

finalidade de evitar efeitos relacionados ao estresse ou à novidade. A familiarização 

foi realizada ao longo de 3 dias. No primeiro dia os ratos foram colocados no aparato 

desligado, ou seja, habituação estática, e, nos dias seguintes, com esteira na 

velocidade baixa (2 a 5 m/min) por 10 min/dia.  

 

4.4.1.2 Protocolo do bom corredor 

Após a familiarização inicial, os ratos foram submetidos ao “protocolo do bom 

corredor”, que consiste em colocar os animais em uma esteira sem inclinação por 3 

dias consecutivos (velocidade de 8 m/min por 10 min) e, em seguida, avaliar o nível 

de treinabilidade, considerando uma escala de 1 a 5 pontos, considerando as 

seguintes pontuações:  

1- Recusa-se a correr;  

2- Corredores abaixo da média (corre e para ou corre na direção errada);  

3- Corredor médio;  

4- Corredor acima da média (corre bem), com paradas esporádicas na 

esteira) e; 

5-  bom corredor – corre e sempre fica na parte da frente da esteira. 

 Ao final, os ratos que mantiveram uma média de três ou mais pontos foram 

considerados aptos para serem incluídos nos grupos de exercício (ARIDA et al., 

2011). 

 

4.4.1.3 Teste do consumo máximo de oxigênio – Medida indireta 

Após a determinação dos ratos que fariam parte dos “grupos exercício”, um 

teste indireto do consumo máximo de oxigênio (VO2 máximo indireto) foi realizado 

para determinar a intensidade do exercício individual ao qual cada rato seria 

submetido no dia do teste.  

O teste foi iniciado com a corrida dos animais em uma velocidade lenta, que 

foi aumentada em 5m/min a cada 3 minutos, até que o rato não pudesse continuar a 

correr (CECHETTI et al., 2012). 
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4.4.1.4 Protocolo de exercício físico agudo 

Para o exercício aeróbico foi utilizado um protocolo de corrida em esteira 

rolante, com intensidade de 60-70% do VO2 máximo indireto, o que correspondeu, 

neste estudo, a uma velocidade de corrida de 9 a 13 m/min. Foi realizada uma única 

sessão de exercício físico com duração de 30 min (iniciada 30 minutos após o treino 

de RO).  

 

4.4.2 Protocolo de exposição à novidade 

A exposição à novidade foi realizada 30 minutos antes o treino de RO. O 

protocolo consiste em colocar um rato por vez em um ambiente novo para ele, (aqui 

utilizamos uma caixa metálica com o assoalho composto por grades e com uma 

parede de vidro frontal). Cada rato do grupo NOVI foi removido gentilmente da caixa 

moradia e levado à nova caixa, onde foi deixado para explorar livremente durante 5 

minutos. Passado o tempo de exploração, o rato foi devolvido à sua caixa moradia e 

30 minutos após, submetido ao treino na tarefa de RO (ALMAGUER-MELIAN et al., 

2012; MENEZES et al., 2015). 

 

4.4.3 Administração de fármaco – L-Dopa 

Neste trabalho, a L-Dopa (precursor do neurotransmissor dopamina) foi 

administrada intraperitonealmente (i.p) na dose de 25 mg/kg de peso corporal, 30 

minutos antes do treino de RO, considerando o seu tempo de metabolização 

(REINHOLZ et al., 2009). A droga foi obtida da empresa Sigma-Aldrich®. 

Os animais do grupo controle do estudo 3, receberam a administrado i.p. de 

25 mg/kg de peso corporal de solução salina, a fim de que os ratos passassem pelo 

mesmo processo de manipulação que passaram os animais dos grupos tratados.  

 

4.5 Teste de avaliação da memória de reconhecimento de objetos (RO) 

O treino e os testes na tarefa de reconhecimento de objeto (RO) foram 

realizados em uma arena (50 x 50 x 60 cm) construída em cloreto de polivinila, 

madeira compensada e acrílico transparente, conforme descrito por (ENNACEUR; 

DELACOUR, 1988).  
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Primeiramente os ratos foram familiarizados ao aparato de RO, o que consiste 

em expor os ratos a arena para livre exploração por 20 minutos por dia durante 4 dias 

consecutivos antes do treino. No dia do treino, dois objetos diferentes (N e N1), porém, 

igualmente atrativos para os ratos, foram colocados na arena e os animais ficaram 

livres para explorá-los por 5 min. Os objetos eram feitos de metal, vidro ou cerâmica 

esmaltada. O tempo explorando cada objeto foi contabilizado por experimentadores 

cegos, que não tinham conhecimento das divisões experimentais dos animais. 

Vinte e quatro horas, 7, 14 e 21 dias após o treino, na fase de teste de 

memória, um dos objetos utilizados no dia do treino (objeto familiar - F) foi mantido, e 

outro foi substituído por um objeto novo (N). Em cada dia de teste, os objetos foram 

colocados na arena e os animais ficaram livres para explorá-los por 5 min e o tempo 

de exploração de cada objeto foi contabilizado (DA SILVA DE VARGAS et al., 2017). 

Neste teste espera-se que, se o animal tiver formado memória no dia do treino, 

reconheça o objeto F e, por sua preferência à novidade, passe a explorar por mais 

tempo o objeto N. 

 

4.6 Teste de avaliação do comportamento tipo ansioso 

Para avaliar o comportamento do tipo ansioso, que pode afetar os resultados 

dos testes de memória, os ratos foram expostos ao labirinto em cruz elevado (LCE). 

O teste do LCE foi realizado em todos os dias de teste no RO, sempre após o teste. O 

LCE consiste em uma plataforma elevada, disposta a 70 cm acima do solo, e possui 

dois braços fechados frente a frente e dois braços abertos, também frente a frente, 

cada um medindo 60 cm de comprimento. Os braços fechados são compostos por 

paredes laterais de 20 cm de altura.  

O tempo gasto e o número total de entradas nos braços abertos e fechados 

foram registrados em uma sessão de 5 minutos (PELLOW et al., 1985). Quanto mais 

ansioso o rato estiver, espera-se que mais tempo ele permaneça nos braços fechados. 

O número elevado de entradas nos braços fechados também é um parâmetro para 

avaliar o comportamento ansioso (BEVILAQUA et al., 2003).  
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4.7 Experimentos bioquímicos  

 

4.7.1 Níveis de neurotransmissores catecolaminérgicos 

No primeiro estudo quantificamos os níveis de catecolaminas (DA e NE) 

presentes no hipocampo dos ratos PM e não PM, que foram submetidos ou não a uma 

sessão de exercício físico. Para isso, quatro ratos de cada grupo foram sacrificados 

imediatamente após a sessão única de exercício aeróbico ou em tempo equivalente 

(ratos que não passaram pelo exercício ou naive). Os cérebros dos ratos foram 

rapidamente removidos para dissecção do hipocampo bilateral. Os tecidos foram 

homogeneizados em HCl 50mM, pH 7,4 (1/5, w/v). Posteriormente, as amostras foram 

centrifugadas a 2.400 g por 10 min, e os sobrenadantes (S1) foram filtrados e 

armazenados a -80°C para posterior análise. 

Os níveis de DA e NE em homogenatos de hipocampo foram determinados 

usando um sistema de cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC, do inglês High 

Performance Liquid Chromatography) de fase reversa "Inertsil ODS-3" (5μ 4:6 x 

250mm, GL Sciences) com um detector de arranjo de diodos, conforme descrito por 

(Menezes et al., 2015). A fase móvel consistia em metanol e água (12/88, 

v/v) ajustado para pH 3 com ácido fosfórico. As concentrações dos 

neurotransmissores em relação à equação da curva analítica padrão foram obtidas e 

corrigidas de acordo com a diluição e o peso da amostra. 

Para separar DA e NE, usamos a programação isocrática com uma vazão de 

0,8 mL/min. A amostra foi filtrada através de filtros de seringa de 0,22 μm. Injetamos 

20 μL de amostras no sistema de HPLC por um dispositivo de amostragem automático 

(YL9150). A detecção foi a 198nm por DAD. Os cromatogramas foram registrados e 

integrados por software de integração com PC (YLClarity). Todas as análises foram 

realizadas em triplicata. Os parâmetros analíticos foram os seguintes: faixa linear, 0,1-

10,0 μ g/mL; coeficiente de determinação, 0,999; e equação de calibração, y=628,12x‐

34,342. A DA e a NE para HPLC foram fornecidos pela Sigma-Aldrich, Brasil. 

 

Estudo 1 

A distribuição dos dados foi analisada pelo teste de Shapiro-Wilk. O tempo de 

exploração dos objetos na tarefa de RO foi convertido em uma porcentagem do tempo 

total de exploração nas sessões de treino ou teste, e o teste de Wilcoxon de uma 
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amostra foi usado para comparar a porcentagem do tempo total de exploração gasto 

em cada objeto considerando uma média teórica de 50%. 

Os resultados do LCE dos diferentes grupos foram comparados pelo teste de 

Kruskal-Wallis. 

Os resultados da HPLC e o tempo total de exploração em cada sessão no RO 

(treino e teste) foram comparados por ANOVA de uma via, seguido pelos testes de 

comparação múltipla de Tukey.  

Os resultados são expressos como média ± DP. Em todas as análises, valores 

de P < 0,05 foram considerados significativos. 

 

Estudo 2 

A distribuição dos dados foi analisada pelo teste de Shapiro-Wilk. O tempo de 

exploração dos objetos na tarefa de RO foi convertido em uma porcentagem do tempo 

total de exploração nas sessões de treino ou teste, e o teste de Wilcoxon de uma 

amostra foi usado para comparar a porcentagem do tempo total de exploração gasto 

em cada objeto considerando uma média teórica de 50%. 

Os resultados do LCE dos diferentes grupos foram comparados pelo teste de 

Kruskal-Wallis. 

Os resultados são expressos como média ± DP. Em todas as análises, valores 

de P < 0,05 foram considerados significativos. 

 

Estudo 3  

A distribuição dos dados foi analisada pelo teste de Shapiro-Wilk. O tempo de 

exploração dos objetos na tarefa de RO foi convertido em uma porcentagem do tempo 

total de exploração e o teste t de Student de uma amostra foi usado para comparar a 

porcentagem do tempo total de exploração gasto em cada objeto com uma média 

teórica de 50%.  

Os resultados do LCE dos diferentes grupos foram comparados pelo teste de 

Kruskal-Wallis. 

Os resultados são expressos como média ± DP. Em todas as análises, valores 

de P <0,05 foram considerados significativos. 
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5 RESULTADOS  

5.1 Estudo 1:  A PM induz déficits de memória que são minimizados por uma 

sessão de exercício aeróbio realizada após a sessão de aprendizagem 

 

Os resultados deste estudo originaram um artigo científico original intitulado 

“Maternal Deprivation Induces Memory Deficits That Are Reduced by One Aerobic 

Exercise Shot Performed after the Learning Session” já publicado na revista Neural 

Plasticity - A2/CBII (anexo 1, open access). 

 

5.1.1 Resultados comportamentais  

 

5.1.2 Consolidação e persistência da memória de RO 

 A consolidação e persistência da memória foram avaliadas pelo teste de RO 

(Figura 9A). Durante o treino na tarefa de RO, os ratos de todos os grupos exploraram 

os dois objetos por uma porcentagem semelhante de tempo, ~ 50% do tempo total de 

exploração de cada um (P = 0,704, t(8) = 0,393,  para o grupo CT; P = 0,242, t(9) = 

1,288,  para o grupo PM; P = 0,155, t(9) = 1,552,  para o grupo CT + FAE; P = 0,190, 

t(9) = 1,416,  para o grupo PM + FAE; P = 0,460, t(7) = 0,780, para grupo CT + EA; e, P 

= 0,310, t(9) = 1,075, para grupo PM + EA; Figura 10B). 

 

Figura 10 - A privação materna (PM) causa déficits de longo prazo na memória 
de reconhecimento de objeto (RO). Uma única sessão de exercício agudo 
aeróbico é capaz de reverter esses déficits. (A) Os ratos foram treinados na tarefa 
de RO e testados 24 horas, 7, 14 e 21 dias após o treino; os animais de alguns grupos 
foram submetidos à familiarização ao aparato de exercício aeróbico (CT + FAE, PM + 
FAE, CT + EA e PM + EA), e os animais ratos dos grupos CT + EA e PM + EA foram 
submetidos a uma sessão de exercício aeróbico logo após o treino na tarefa de RO. 
(B) Na sessão de treino, os ratos foram expostos a dois objetos novos (N), diferentes, 
porém igualmente atrativos. Os ratos de todos os grupos exploraram cerca de 50% do 
tempo total de exploração de cada um. (C) No teste de consolidação da memória de 
RO (24 h), os ratos foram expostos a um objeto familiar (F) e a um novo objeto (N). O 
grupo de PM não foi capaz de distinguir o objeto familiar do novo na sessão de teste, 
mas os ratos de PM familiarizados à esteira (FAE) e submetidos a uma sessão de 
exercício físico agudo (EA) foram. Quando testados 7 (D) e 14 (E) dias após o 
treinamento, nem o grupo PM nem o grupo CT foram capazes de distinguir os objetos 
familiares dos novos. Todos os ratos que realizaram exercício físico agudo foram 
capazes de distinguir o objeto familiar do novo. (F) Após 21 dias, apenas ratos PM 
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submetidos ao exercício apresentam persistência de memória. Os dados são 
expressos como média ± desvio padrão da porcentagem do tempo total de exploração; 
* P < 0,05 para o teste de Wilcoxon, considerando uma média teórica de 50%. RO = 
teste de reconhecimento de objeto; CT = ratos não submetidos a PM/controle; PM = 
ratos privados das mães; CT + FAE = ratos não privados das mães e submetidas à 
familiarização ao aparato de exercício; PM + FAE = ratos privados da mãe submetidos 
à familiarização ao aparato de exercício; CT + EA = ratos não privados das mães 
submetidos à familiarização ao aparato de exercício e a uma sessão de exercícios 
aeróbicos; PM + EA = ratos privados da mãe submetidos à familiarização ao aparato 
de exercício e a uma sessão de exercício aeróbico. 
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No teste de consolidação da memória de longa duração, realizado 24h após 

o treino na tarefa de RO, o grupo controle CT explorou significativamente mais de 50% 

do novo objeto (P = 0,039, t(8) = 2,513 Figura 10C). Nos testes de persistência da 

memória essa diferença não foi observada (para 7 dias: P = 0,250, t(8) = 1,718, 

Figura 8D, CT; para 14 dias: P = 0,062, t(8) = 0,038, Figura 8E, CT; e por 21 dias: P = 

0,734, t(8) = 0,168, Figura 10F, CT).  

Como esperado, os ratos PM não consolidaram a memória. No teste de 24 

horas, eles exploraram ~ 50% do tempo total de exploração de cada objeto (P = 0,570, 

t(9) = 0,884 Figura 10C, PM). Resultado semelhante foi observado até o teste de 21 

dias (P = 0,125, t(7) = 1,84 para teste de 7 dias, Figura 10D, PM; P = 0,082, t(9) = 

1,972, para o teste de 14 dias, Figura 8E, PM; e P = 0,406, t(9) = 0,916 para o teste de 

21 dias, Figura 10F, PM). 

Os ratos do grupo CT + FAE, exploraram mais de ~ 50% do novo objeto em 

comparação com o objeto familiar no teste consolidação de memória (P = 0,002, t(9) = 

4,239, Figura 10C, CT + FAE). Nos animais deste grupo, a memória persistiu até 14 

dias após o treino na tarefa de RO (P = 0,002, t(9) = 6,663 para o teste de 7 dias, 

Figura 8D, CT + FAE; P = 0,03, t(9) = 2,868, para o teste de 14 dias, Figura 10E, CT + 

FAE). A persistência da memória não foi observada no teste de 21 dias (P = 0,064, t(9) 

= 2,245, Figura 10F, CT + FAE). 

Os ratos do grupo PM + FAE exploraram significativamente mais de 50% do 

novo objeto no teste de 24 horas (P = 0,019, t(9) = 3,402; Figura 10C, PM + FAE), mas 

não nos testes de subsequentes, de persistência de memória (P = 0,05, t(9) = 

2,255 para o teste de 7 dias, Figura 10D, PM + FAE; P = 0,160, t(9) = 1,724, para o 

teste de 14 dias, Figura 10E, PM + FAE; e P=0,652, t(9) = 0,507 para o teste de 21 

dias, Figura 10F, PM + FAE). 

Os ratos não privados que realizaram exercícios aeróbicos na esteira (CT + 

EA) exploraram significativamente mais do que ~ 50% do novo objeto no teste 

realizados 24 h após o treino na tarefa de RO (P = 0,015, t(7) = 3,429, Figura 10C, CT 

+ EA). A persistência da memória foi observada por até 14 após a aprendizagem de 

RO (P = 0,015, t(7) = 3,617 para o teste de 7 dias, Figura 10D, CT + EA; P = 0,031, t(7) 

= 2,784 para o teste de 14 dias, Figura 10E, CT + EA). No teste realizado 21 dias após 

o treino na tarefa de RO, a persistência da memória não foi observada (P = 0,015, t(7) 

= 3,617, Figura 10F, CT + EA). 

Os ratos privados das mães submetidos à sessão de exercício físico aeróbico 

(PM + EA) apresentaram boa consolidação da memória, pois exploraram o novo 
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objeto por mais de 50% do tempo total de exploração no teste de RO realizado 24h 

após o treino na tarefa (P = 0,002, t(9) = 4,774; Figura 10C, PM + EA). Além disso, a 

memória persistiu por 21 dias (P = 0,007, t(8) = 4,429 para teste de 7 dias, Figura 10D, 

PM + EA; P = 0:003, t(9) = 4,140 para teste de 14 dias, Figura 10E, PM + EA; e 

P=0,003, t(9) = 4,057 para teste de 21 dias, Figura 10F, PM + EA). 

É importante destacar que, apesar das diferenças entre os grupos na 

porcentagem de tempo gasto explorando os objetos novos e familiares em algumas 

sessões de teste, nenhuma diferença no tempo total de exploração foi encontrada 

entre os grupos em qualquer sessão de treino ou teste (Tabela 1). 

 

Tabela 1 - Tempo total de exploração no treino e nos testes na tarefa de RO. Os 
dados são expressos como a média ± DP do tempo total de exploração, em segundos, 
no treino e testes de RO (RO:  N = 8‐10 por grupo / dia; P > 0,05; ANOVA). CT = ratos 
controle; PM = ratos que passaram pela privação materna; CT + FAE = ratos controle 
submetidos à familiarização ao aparato de exercício; PM + FAE = ratos que passaram 
pela privação materna submetidos à familiarização ao aparato de exercício; CT + EA 
= ratos controle submetidos à familiarização ao aparato de exercício e a uma sessão 
de exercício aeróbico; PM + EA = ratos privados da mãe submetidos à familiarização 
ao aparato de exercícios e a uma sessão de exercício aeróbico. 

Fonte: Adaptado de Sosa et al., 2019. 

 

 

 

  CT PM CT+FAE PM+FAE CT+EA PM+EA 
Valor de 

P 

Treino (s) 
65,10 ± 
39,03 

44,10 ± 
26,78 

79,00 ± 
22,45 

59,40 ± 
25,21 

66,88 ± 
26,19 

71,00 ± 
31,66 

0,1695 

Teste (24h) 
62,10 ± 
29,18 

53,29 ± 
10,44 

86,78 ± 
19,85 

60,90 ± 
35,08 

67,25 ± 
28,67 

78,00 ± 
21,63 

0,1066 

Teste (7d) 
41,00 ± 
18,93 

44,43 ± 
21,72 

62,22 ± 
19,33 

42,40 ± 
30,18 

57,75 ± 
22,16 

67,00 ± 
20,01 

0,0539 

Teste (14d) 
39,60 ± 
12,82 

35,30 ± 
19:69 

52,70 ± 
21,33 

43,40 ± 
24,34 

55,13 ± 
19,53 

18,10 ± 
20,80 

0,0868 

Teste (21d) 
44,10 ± 
12,35 

34,00 ± 
13,01 

45,90 ± 
8,54 

33,00 ± 
14,94 

48,33 ± 
18,25 

47,70 ± 
14,80 

0,0635 
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5.1.3 Resultados do teste de controle comportamental 

Nenhum dos protocolos aplicados durante estes estudo geraram 

comportamento do tipo ansioso nos ratos experimentais. Nem o protocolo de PM nem 

o protocolo de exercício físico agudo modificaram esse parâmetro em nenhum dos 

dias experimentais 24h, 7, 14 e 21 dias após o treinamento (Tabela 2). 

 

Tabela 2 - A PM e o exercício físico não alteram a ansiedade dos animais. Os 
dados são expressos como a média ± DP do tempo gasto e o número total de entradas 
nos braços abertos do LCE. Não houve diferença significativa entre os grupos nos 
diferentes dias (teste de Kruskal-Wallis; n = 8‐10 / grupo). CT = ratos controle; PM = 
ratos que passaram pela privação materna; CT + FAE = ratos controle submetidos à 
familiarização ao aparato de exercício; PM + FAE = ratos que passaram pela privação 
materna submetidos à familiarização ao aparato de exercício; CT + EA = ratos controle 
submetidos à familiarização ao aparato de exercício e a uma sessão de exercício 
aeróbico; PM + EA = ratos privados da mãe submetidos à familiarização ao aparato 
de exercícios e a uma sessão de exercício aeróbico. 

   CT PM CT+FAE PM+FAE CT+EA PM+EA 
Valor 
de P 

Teste (24h)        

Tempo nos 
BA (s) 

138,7 ± 
19,1 

137,5 ± 
29,5 

145,0 ± 
26,6 

141,9 ± 
26,7 

146,0 ± 
31,1 

148,3 ± 
7,7 

 
0,75 

Entradas nos 
BA (n) 

16,8 ± 
3,8 

15,2 ± 
5,1 

15,9 ± 
6,7 

17,2 ± 6,4 
22,0 ± 

6,7 
22,80 ± 

5,4 
0,10 

Teste (7d)        

Tempo nos 
BA (s) 

143,7 ± 
18,0 

139,6 ± 
18,3 

136,7 ± 
22,3 

146,0 ± 
32,1 

151,9 ± 
19,1 

132,1 ± 
9,5 

0,21 

Entradas nos 
BA (n) 

17,5 ± 
5,1 

20,0 ± 
5,4 

18,0 ± 
6,4 

15,8 ± 5,0 
18,7 ± 

6,1 
20,1 ± 

4,1 
0,57 

Teste (14d)        

Tempo nos 
BA (s) 

133,7 ± 
16,1 

134,3 ± 
31,0 

142,2 ± 
34,9 

140,9 ± 
27,9 

155,0 ± 
20,0 

148,7 ± 
17,2 

0,35 

Entradas nos 
BA (n) 

12,0 ± 
4,2 

12,0 ± 
3,3 

12,4 ± 
3,9 

13,2 ± 4,2 
13,1 ± 

4,7 
13,5 ± 

4,7 
0,90 

Teste (21d)        

Tempo nos 
BA (s) 

145,0 ± 
30,1 

149,7 ± 
30,8 

150,3 ± 
41,5 

156,9 ± 
22,7 

148,7 ± 
17,7 

147,3 ± 
28,8 

0,95 

Entradas nos 
BA (n) 

15,2 ± 
2,6 

14,0 ± 
2,6 

17,3 ± 
3,5 

17,3 ± 2,5 
16,1 ± 

4,0 
15,5 ± 

5,2 
0,20 

Fonte: Adaptado de Sosa et al., 2019. 
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5.1.4 Resultados bioquímicos  

Nenhuma diferença foi encontrada entre os grupos nos níveis de dopamina 

(DA) do hipocampo (F (6,95) = 1,33; P = 0,2513, Figura 11A). Por outro lado, foram 

encontradas diferenças entre os grupos nos níveis de noradrenalina (NE) hipocampal 

(F (6,54) = 13,08; P < 0,0001, Figura 11B). Os grupos CT apresentaram níveis de NE 

mais elevados do que os animais naive (P < 0,001). Os grupos PM apresentaram 

níveis de NE mais baixos do que os grupos de CT (P < 0,05 para todas as 

comparações, Figura 11B). Não foram observadas diferenças entre os grupos PM e 

PM + FAE (P > 0,05 Figura 11B) ou grupo PM + AE (P > 0,05 Figura 11B). 

Figura 11 - Níveis hipocampais de dopamina e noradrenalina em ratos privados 
e não privados. Os ratos foram treinados na tarefa de RO; alguns deles foram 
submetidos a uma sessão de exercício físico aeróbio e, após, foram eutanasiados e o 
hipocampo foi isolado. As barras dos gráficos representam os níveis de dopamina (A) 
e noradrenalina (B) em homogenatos de hipocampo. Todas as barras com a letras 
iguais são estatisticamente iguais e diferem significativamente de todas as barras com 
a letras diferentes. Os dados são expressos como média ± desvio padrão utilizando a 
ANOVA de uma via seguida do teste de comparações múltiplas de Tukey; P ≤ 0,05. N 
= 3-5 por grupo, analisado em triplicata. RO = teste de reconhecimento de objeto; CT 
= ratos controle; PM = ratos que passaram pela privação materna; CT + FAE = ratos 
controle submetidos à familiarização ao aparato de exercício; PM + FAE = ratos que 
passaram pela privação materna submetidos à familiarização ao aparato de exercício; 
CT + EA = ratos controle submetidos à familiarização ao aparato de exercício e a uma 
sessão de exercício aeróbico; PM + EA = ratos privados da mãe submetidos à 
familiarização ao aparato de exercícios e a uma sessão de exercício aeróbico. 
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Fonte: Adaptado de Sosa et al., 2019. 
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5.2 Estudo 2: A PM induz déficits de memória que são minimizados pela 

exposição à novidade realizada antes da sessão de aprendizagem 

Este estudo está em fase de conclusão. Tendo em vista as condições 

impostas pela pandemia de covid-19, os experimentos bioquímicos complementares 

a este estudo serão realizados respeitando as medidas de distanciamento e número 

mínimo de pessoas por experimento quando possível, porém sem data definida. Desta 

forma, apresentamos nesta tese apenas os resultados comportamentais. 

 

5.2.1 Resultados comportamentais  
 
5.2.1.1 Consolidação e persistência da memória de RO 
 

A consolidação e persistência da memória foram avaliadas através do teste 

de RO (Figura 12A). Durante o treino na tarefa de RO, os ratos de todos os grupos 

exploraram os dois objetos por uma porcentagem de tempo semelhante, ~ 50% do 

tempo total de exploração de cada um (P = 0,574, t(9) = 1,065, para o grupo CT; P = 

0,578, t(9) = 0,542, para o grupo PM; P = 0,556, t(9) = 0,612,  para o grupo CT + NOVI; P 

= 0,054, t(9) = 2,240, para grupo PM + NOVI) (Figura 12B). 

Figura 12 - Resumo dos protocolos de novidade e treino de RO. (A) Os ratos 
foram treinados na tarefa de RO e testados 24 horas, 7, 14 e 21 dias após o treino; os 
animais do grupo NOVI foram expostos ao protocolo de exposição à novidade 30 
minutos antes do treino de RO. (B) Na sessão de treino, os ratos foram expostos a 
dois objetos novos (N), diferentes, porém igualmente atrativos. Os ratos de todos os 
grupos exploraram cerca de 50% do tempo total de exploração de cada um. * P < 0,05 
para o teste de Wilcoxon, considerando uma média teórica de 50%. RO = teste de 
reconhecimento de objeto; CT = ratos não submetidos a PM/controle; PM = ratos 
privados das mães; CT+NOVI = ratos não submetidos à PM e expostos à novidade; 
PM + NOVI = ratos submetidos à PM e expostos à novidade.
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Fonte: Sosa, PM, 2021. 
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No teste de consolidação da memória de longo prazo realizado 24h após o 

treino da tarefa de RO, o grupo controle CT explorou significativamente mais de 50% 

do novo objeto (P = 0,003, t(9) = 4,666 Figura 13A). Essa diferença também foi 

observada nos testes de persistência da memória realizados 7 e 14 dias após o treino 

no RO (para 7 dias: P = 0,002, t(9) = 6,099, Figura 13B, CT; para 14 dias: P = 0,039, 

t(9) = 2,499, Figura 13C, CT). No entanto, no teste de 21 dias os animais gastaram 

mais de 50% do tempo total de exploração explorando o objeto já familiar, o que 

denota que eles não foram capazes de reconhecer o objeto familiar (P = 0,027, t(9) = 

2,843, Figura 13D, CT).  
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Figura 13 - A privação materna (PM) causa déficits na consolidação da memória 
de reconhecimento de objetos (OR), e a novidade é capaz de melhorar a 
consolidação (teste 24h) e a persistência desta memória até o 14° dia. (A) No 
teste de consolidação da memória de RO (24 h), os ratos foram expostos a um objeto 
familiar (F) e a um novo objeto (N). O grupo de PM não foi capaz de distinguir o objeto 
familiar do novo na sessão de teste, mas os ratos submetidos à PM e ao protocolo de 
exposição à novidade sim. Quando testados 7 (B), 14 (C) e 21 (D) dias após o 
treinamento, o grupo PM não foi capaz de distinguir os objetos familiares dos novos. 
Todos os ratos que foram expostos à novidade foram capazes de distinguir o objeto 
familiar do novo 7 (B) e 14 (C) dias após o treino de RO. Os dados são expressos 
como média ± desvio padrão da porcentagem do tempo total de exploração; * P < 0,05 
para o teste de Wilcoxon, considerando uma média teórica de 50%. RO = teste de 
reconhecimento de objeto; CT = ratos não submetidos a PM/controle; PM = ratos 
privados das mães; CT+NOVI = ratos não submetidos à PM e expostos à novidade; 
PM + NOVI = ratos submetidos à PM e expostos à novidade. 

 

*
*

*

Teste de RO - 24h

T
e

m
p

o
 t

o
ta

l d
e

 e
xp

lo
ra

ç
ão

 (
%

)

0

25

50

75

100

N

CT PM CT+NOVI PM+NOVI

* *

N N NF F F F N

*

*
*

*

Teste de RO - 7D
T

em
p

o
 t

o
ta

l 
d

e
 e

xp
lo

ra
ç

ão
 (

%
)

0

25

50

75

100

N

CT PM CT+NOVI PM+NOVI

* *
*

N N N NF F F F

*

Teste de RO - 14D

T
em

p
o

 t
o

ta
l d

e
 e

x
p

lo
ra

çã
o

 (
%

)

0

25

50

75

100

N

CT PM CT+NOVI PM+NOVI

*

*

*

*

*

N N N NF F F F

Teste de RO - 21D

T
em

p
o

 t
o

ta
l d

e
 e

x
p

lo
ra

çã
o

 (
%

)

0

25

50

75

100

N N

CT PM CT+NOVI PM+NOVI

F F F FN N N N

*

*

A B

C D

 

 

Fonte: Sosa, PM, 2021. 

 

Como esperado, os ratos PM não consolidaram a memória. No teste de 24 

horas, os ratos PM exploraram ~ 50% do tempo total de exploração de cada objeto (P 

= 0,945, t(9) = 0,664 Figura 13A, PM). Resultado semelhante foi observado até o teste 

de 21 dias (P = 0,640, t(9) = 0,778 para teste de 7 dias, Figura 11B, PM; P = 0,160, t(9) 

= 1,744, para o teste de 14 dias, Figura 13C, PM; e P = 0,105, t(9) = 2,166 para o teste 

de 21 dias, Figura 13D, PM). 
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Os ratos do grupo CT + NOVI, exploraram mais de ~ 50% o novo objeto em 

comparação com o objeto familiar no teste de consolidação de memória (P = 0,003, 

t(9) = 5,496, Figura 13A, CT + NOVI). Nos animais deste grupo, a memória persistiu 

até 14 dias após o treino na tarefa de RO (P = 0,002, t(9) = 7,312 para o teste de 7 

dias, Figura 13B, CT + NOVI; P = 0,002, t(9) = 5,486, para o teste de 14 dias, 

Figura 13C, CT + NOVI). Não houve persistência da memória 21 dias após o treino de 

RO (P = 0,492, t(9) = 0,629, Figura 13D, CT + NOVI). 

Os ratos do grupo PM + NOVI exploraram significativamente mais de 50% do 

novo objeto no teste de 24 horas (P = 0,002, t(9) = 11,60; Figura 13A, PM + NOVI), a 

persistência da memória foi observada até 14 dias após o treino de RO (P = 0,003, t(9) 

= 4,721 para o teste de 7 dias, Figura 13B, PM + NOVI; P = 0,027, t(9) = 2,776, para o 

teste de 14 dias, Figura 13C, PM + NOVI; e P = 0,232, t(9) = 1,027 para o teste de 21 

dias, Figura 13D, PM + NOVI). 

 

5.2.1.2 Resultados do teste de controle comportamental 

Nenhum dos protocolos utilizados neste estudo (exposição à novidade e treino 

e teste de RO) geraram comportamento do tipo ansioso nos ratos experimentais. A 

avaliação do comportamento tipo ansioso foi realizada em todos os dias de teste (24h, 

7, 14 e 21 dias) após o treinamento através do LCE (Tabela 3). 
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Tabela 3 - A PM e a exposição à novidade não alteram a ansiedade dos animais. 
Os dados são expressos como a média ± DP do número total de entradas nos braços 
abertos e nos braços fechados do LCE. Não houve diferença significativa entre os 
grupos nos diferentes dias (teste de Kruskal-Wallis; n = 8‐10/grupo). CT = ratos não 
submetidos a PM/controle; PM = ratos privados das mães; CT+NOVI = ratos não 
submetidos à PM e expostos à novidade; PM + NOVI = ratos submetidos à PM e 
expostos à novidade. 

   CT PM CT+NOVI PM+NOVI Valor de P 

Teste (24h)      

N° de entradas nos BA 5.7 ± 2.7 6.4 ± 2.6 6.9 ± 3.2 5.7 ± 3.4 0.821 

N° de entradas nos BF 7.0 ± 2.7 7.2 ± 2.7 6.9 ± 4.7 5.8 ± 2.8 0.723 

Teste (7d) 
     

N° de entradas nos BA 9.4 ± 4.3 7.4 ± 2.1 10.5 ± 2.6 9.1 ± 2.6 0.478 

N° de entradas nos BF 7.5 ± 3.1 7.8 ± 2.7 7.5 ± 3.1 8.7 ± 2.1 0.391 

Teste (14d) 
     

N° de entradas nos BA 9.5 ± 2.0  8.7 ± 3.8 9.3 ± 2.8 9.6 ± 3.0 0.716 

N° de entradas nos BF 8.8 ± 1.5 7.3 ± 3.4 7.7 ± 2.5 9.6 ± 3.4 0.237 

Teste (21d) 
     

N° de entradas nos BA 8.2 ± 2.8 6.2 ± 2.9 7.1 ± 3.1 8.5 ± 3.0 0.311 

N° de entradas nos BF 7.0 ± 2.6 6.1 ± 2.4 6.2 ± 2.1 8.1 ± 2.9 0.157 

Fonte: Sosa, PM, 2021.  

 

5.3 Estudo 3: A injeção i.p. de L-Dopa antes da sessão de aprendizagem 

minimiza os déficits de memória induzidos pela PM 

Os resultados desse estudo foram incluídos em um estudo guarda-chuvas que 

investigou o papel do sistema dopaminérgico nos déficits de memória relacionados à 

PM. O estudo intitulado “On the role of the dopaminergic system in the memory deficits 

induced by maternal deprivation” foi publicado na revista Neurobiology of Learning and 

Memory (A2/CBII; anexo 2). 
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5.3.1 Resultados comportamentais  

 

5.3.1.1 Consolidação e persistência da memória de RO 

Para investigar se a administração de um precursor da dopamina é capaz de 

reverter os déficits de memória de RO causados pela PM, administramos L-Dopa por 

via intraperitoneal (i.p) 30 minutos antes da sessão de treino de RO (Figura 14A). 

Figura 14 - Resumo dos protocolos da administração de L-Dopa e resultados do 
treino de RO.

(A) Os ratos foram treinados na tarefa de RO e testados 24 horas, 7, 14 e 21 dias após 
o treino; os animais do grupo L-Dopa receberam uma injeção i.p de L-Dopa. 30 
minutos antes do treino de RO. (B) Na sessão de treino, os ratos foram expostos a 
dois objetos novos (N), diferentes, porém igualmente atrativos. Os ratos de todos os 
grupos exploraram cerca de 50% do tempo total de exploração de cada um. * P < 0,05 
para o teste t de Student, considerando uma média teórica de 50%. RO = teste de 
reconhecimento de objeto; CT = ratos não submetidos a PM/controle; PM = ratos 
privados das mães; CT+L-Dopa = ratos não submetidos à PM e que receberam a 
injeção de L-Dopa; PM + L-Dopa = ratos submetidos à PM e que receberam a injeção 
de L-Dopa.
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Fonte: Sosa, PM, 2021. 

Durante o treino na tarefa de RO, os ratos de todos os grupos exploraram os 

dois objetos por uma porcentagem semelhante de tempo, ~ 50% do tempo total de 

exploração de cada um (P = 0,975, t(6) = 0,0320,  para o grupo CT; P = 0,512, t(8) = 

0,06850,  para o grupo PM; P =0,824, t(7) = 0,230,  para o grupo CT + L-Dopa; P = 

0,389, t(8) = 0,909,  para o grupo PM + L-Dopa, Figura 14B). 

No teste de consolidação da memória de longa duração, realizado 24h após 

o treino na tarefa de RO, o grupo controle CT explorou significativamente mais de 50% 
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do novo objeto (P = 0,001, t(9) = 4,666 Figura 15A). Nos testes de persistência da 

memória essa diferença não foi observada (para 7 dias: P = 0,147, t(8) = 1,603, 

Figura 15B, CT; para 14 dias: P = 0,8109 t(8) = 0,249, Figura 15C, CT; e por 21 dias: 

P = 0,058, t(8) = 0,403, Figura 15D, CT).  

Figura 15 - A administração de um precursor da dopamina (L-dopa) reverte os 
déficits de memória induzidos pela PM. O teste de consolidação de memória de RO 
de longa duração foi realizado 24 horas após o treino na tarefa. O grupo PM não foi 
capaz de diferenciar o objeto familiar e o novo; a injeção de L-Dopa (i.p) 30 min antes 
do treino no RO reverteu esse déficit. Os testes de persistência da memória RO foram 
realizados 7 (B), 14 (C) e 21 (D) dias após o treino. O grupo CT e o grupo de PM foram 
incapazes de distinguir o objeto novo do objeto familiar em testes de 7, 14 e 21 dias. L-
Dopa promoveu persistência de memória por 14 dias em ratos CT. O grupo de PM 
que recebeu L-Dopa antes da sessão de treinamento de RO explorou mais de 50% 
do tempo total de exploração do novo objeto nos testes realizados 7 e 14 dias após o 
treinamento de RO. Os dados são expressos como média ± DP da porcentagem do 
tempo total de exploração; * P <0,05 para o teste t de Student, considerando uma 
média teórica de 50%; n = 7–9 por grupo. RO = teste de reconhecimento de objeto; 
CT = ratos não submetidos a PM/controle; PM = ratos privados das mães; CT+L-Dopa 
= ratos não submetidos à PM e que receberam a injeção de L-Dopa; PM + L-Dopa = 
ratos submetidos à PM e que receberam a injeção de L-Dopa.
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Fonte: Sosa, PM, 2021.  

 

Como esperado, os ratos PM não consolidaram a memória. No teste de 24 

horas, eles exploraram ~ 50% do tempo total de exploração de cada objeto (P = 0,664, 
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t(9) = 0,449 Figura 15A, PM). Resultado semelhante foi observado até o teste de 21 

dias (P = 0,371, t(9) = 0,9481 para teste de 7 dias, Figura 15B, PM; P = 0,077, t(9) = 

1,990, para o teste de 14 dias, Figura 15C, PM; e P = 0,544, t(9) = 2,166 para o teste 

de 21 dias, Figura 15D, PM). 

Os ratos do grupo CT + L-Dopa, exploraram mais de ~ 50% do novo objeto 

em comparação com o objeto familiar no teste consolidação de memória (P = < 

0,0001, t(9) = 13,34, Figura 15A, CT + L-Dopa). Nos animais deste grupo, a memória 

persistiu até 14 dias após o treino na tarefa de RO (P  < 0,0001, t(9) = 9,205 para o 

teste de 7 dias, Figura 15B, CT + L-Dopa; P  < 0,0001, t(9) = 7,815, para o teste de 14 

dias, Figura 15C, CT + L-DOPA). A persistência da memória não foi observada no 

teste de 21 dias (P = 0,544, t(9) = 0,629, Figura 15D, CT + FAE). 

Os ratos do grupo PM + L-Dopa exploraram significativamente mais de 50% 

do novo objeto no teste de 24 horas (P < 0,0001, t(9) = 6,638; Figura 15A, PM + L-

Dopa), bem como nos testes de subsequentes, de persistência de memória até 14 

dias (P = 0,001, t(9) = 9,205 para o teste de 7 dias, Figura 15B, PM + L-Dopa; P < 0001, 

t(9) = 7,815, para o teste de 14 dias, Figura 15C, PM + L-Dopa). A persistência da 

memória não foi observada no teste de 21 dias (P=0,744, t(9) = 0,336, Figura 15D, PM 

+ L-Dopa). 

 

5.3.1.2 Resultados do teste de controle comportamental 

Os protocolos utilizados para injeção de L-Dopa, bem como os protocolos de 

treino e teste de memória utilizados neste estudo não alteraram o comportamento do 

tipo ansioso dos ratos. A avaliação do comportamento tipo ansioso foi realizada em 

todos os dias de teste (24h, 7, 14 e 21 dias) após o treinamento através do LCE 

(Tabela 4). 
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Tabela 4 - A administração periférica de L-Dopa ou injeção intraperitonial de 
solução salina, bem como PM, não alteraram o comportamento de ansiedade na 
tarefa de LCE. (P > 0,05; ANOVA de uma via) Os dados são expressos como média 
± DP (n = 7-10 / grupo). CT = ratos não submetidos a PM/controle; PM = ratos privados 
das mães; CT+L-Dopa = ratos não submetidos à PM e que receberam a injeção de L-
Dopa; PM + L-Dopa = ratos submetidos à PM e que receberam a injeção de L-Dopa. 
Continua.

   CT PM CT+NOVI PM+NOVI Valor de P 

Teste (24h)      

N° de entradas nos BA 5.7 ± 2.7 6.4 ± 2.6 6.9 ± 3.2 5.7 ± 3.4 0.821 

N° de entradas nos BF 7.0 ± 2.7 7.2 ± 2.7 6.9 ± 4.7 5.8 ± 2.8 0.723 

Teste (7d) 
     

N° de entradas nos BA 9.4 ± 4.3 7.4 ± 2.1 10.5 ± 2.6 9.1 ± 2.6 0.478 

N° de entradas nos BF 7.5 ± 3.1 7.8 ± 2.7 7.5 ± 3.1 8.7 ± 2.1 0.391 

Teste (14d)      

N° de entradas nos BA 9.5 ± 2.0  8.7 ± 3.8 9.3 ± 2.8 9.6 ± 3.0 0.716 

N° de entradas nos BF 8.8 ± 1.5 7.3 ± 3.4 7.7 ± 2.5 9.6 ± 3.4 0.237 

Teste (21d)      

N° de entradas nos BA 8.2 ± 2.8 6.2 ± 2.9 7.1 ± 3.1 8.5 ± 3.0 0.311 

N° de entradas nos BF 7.0 ± 2.6 6.1 ± 2.4 6.2 ± 2.1 8.1 ± 2.9 0.157 

Fonte: Sosa, PM, 2021. 
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6 DISCUSSÃO 

No primeiro estudo deste trabalho, investigamos os efeitos de uma sessão de 

exercício aeróbico agudo (EA) na consolidação e persistência da memória de 

reconhecimento de objetos (RO) em um modelo animal. Nossos resultados mostraram 

que o exercício agudo é capaz de modular o aprendizado, promovendo a aquisição 

de memória em ratos PM, bem como a persistência dessa memória por até 21 dias.  

Está bem estabelecido que a exposição ao estresse no período pós-natal 

pode desencadear inúmeros efeitos na neuroplasticidade, função cognitiva e 

comportamento na idade adulta (BENETTI et al., 2009; FACHIM et al., 2020; RÉUS et 

al., 2019; TAKATSURU et al., 2015; VAISERMAN; KOLIADA, 2017; ZOICAS; 

NEUMANN, 2016), uma vez que o período pós-natal é um período crítico para o 

desenvolvimento do SNC (BURNS et al., 2018; KIM; PELLMAN; KIM, 2015). Nesse 

sentido, estratégias que busquem minimizar e/ou reverter os danos cognitivos 

relacionados a esse tipo de estresse são importantes.  

Nossos resultados mostram que os animais do grupo controle (CT) não 

apresentam persistência de memória além de 24 horas. É importante enfatizar que 

esse resultado já era esperado, visto que esse tipo de traço de memória geralmente 

é suscetível ao esquecimento fisiológico (DA SILVA DE VARGAS et al., 2017; 

IZQUIERDO, 2018). Os ratos que passaram pela PM também não foram capazes de 

aprender, ou seja, consolidar a memória de RO, como demonstrado anteriormente por 

outros autores que corroboram com nosso estudo (BANQUERI et al., 2021; BENETTI 

et al., 2009; MENEZES et al., 2015; NEVES et al., 2015), postulando que o estresse 

pós-natal leva a diversos prejuízos cognitivos, alguns deles relacionados ao 

aprendizado, à memória e às funções executivas. 

O protocolo de exercício agudo utilizado nesse estudo foi capaz de reverter 

déficits de memória em ratos PM. Os ratos do grupo PM + EA apresentam melhores 

resultados na consolidação e persistência da memória (7, 14 e 21 dias após o treino 

de RO), quando comparados aos ratos CT, ou seja, ratos normais que não foram 

submetidos a qualquer procedimento além da tarefa de memória. O traço de memória 

de RO normalmente decai com o tempo, porém, uma única sessão de exercício agudo 

visa modular a consolidação da memória de RO.  Como nos animais CT submetidos 

ao exercício, os animais PM também submetidos ao exercício tiveram uma melhora 

na consolidação com consequente melhora na persistência desta memória. Esses 
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resultados estão associados às mudanças na atividade cerebral após o exercício (DA 

SILVA DE VARGAS et al., 2017), mostrando que a melhora da consolidação da 

memória pode resultar em melhoria da persistência da memória (MCGAUGH, 2000). 

Isso pode explicar o motivo pelo qual o grupo PM + EA apresenta melhor memória do 

que o grupo CT + FAE, uma vez que ratos CT + FAE não foram submetidos ao 

exercício após a aprendizagem; portanto, a consolidação da memória não foi 

modulada, e esses animais apresentam consolidação da memória, mas não 

apresentaram a mesma persistência da memória. Por outro lado, os animais PM + EA 

foram os únicos que apresentaram persistência de memória até 21 dias. Inicialmente, 

esperamos que o CT + AE também apresentasse esse efeito na memória, porém esse 

resultado não foi observado. Uma possível explicação para este resultado é que as 

alterações neurais induzidas pela PM podem tornar o cérebro desses animais mais 

suscetível a influências externas ao longo da vida (BURNS et al., 2018) ou fazê-los 

responder de maneira diferente (BALE et al., 2010). Portanto, se este for o caso, 

fatores como a prática de uma sessão de exercícios poderiam impactar de forma mais 

expressiva os animais PM do que os CT. 

O exercício físico é uma alternativa não invasiva, acessível e eficaz para 

modular as funções cognitivas. Estudos anteriores realizados pelo nosso laboratório 

demonstraram que os protocolos de exercício aeróbico regular minimizam os déficits 

mnemônicos em modelos animais de doenças neurodegenerativas (NEVES et al., 

2015; ROSSI DARE et al., 2019; SOSA et al., 2015). Esses efeitos benéficos do 

exercício têm sido relacionados a sua capacidade antioxidante e anti-inflamatória 

(CHEN et al., 2019; CORDEIRO et al., 2017), além da capacidade de promover a 

neuroplasticidade (DINOFF et al., 2017). No entanto, o exercício agudo ainda é pouco 

estudado como estratégia neuroprotetora (DA SILVA DE VARGAS et al., 2017; DE 

JESUS FURTADO ALMEIDA et al., 2017; VENEZIA; QUINLAN; ROTH, 2017).  

Em um estudo recente, demonstramos que ratos controle submetidos a uma 

sessão de exercício aeróbico agudo 30 minutos após o aprendizado de RO 

apresentam persistência da memória (DA SILVA DE VARGAS et al., 2017). A 

persistência da memória induzida pelo exercício foi associada ao aumento dos níveis 

de NE no hipocampo (DA SILVA DE VARGAS et al., 2017). A NE tem grande 

contribuição na persistência da memória e a sua atividade já foi descrita anteriormente 

(MELLO-CARPES et al., 2016). Neste estudo, confirmamos que uma sessão de 

exercício aeróbico é capaz de melhorar a memória, promovendo sua persistência, 
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conforme relatado anteriormente (DA SILVA DE VARGAS et al., 2017), e pela primeira 

vez, mostramos que o exercício aeróbico agudo pode minimizar os déficits de memória 

relacionados à PM. Ratos PM que não conseguiram consolidar a memória de RO, 

quando submetidos a uma sessão de exercícios após o aprendizado do RO, não só 

consolidam a memória, mas também formam uma memória forte, que persiste por 21 

dias, no mínimo. 

É importante considerar que nossos resultados mostram que a simples 

familiarização com o aparato de exercícios teve a efeitos benéficos na formação e 

persistência da memória. A familiarização ao exercício foi capaz de melhorar a 

persistência da memória em animais CT - aos 7 e 14 dias, mas não aos 21 dias após 

o treino de RO. O mesmo resultado foi observado no grupo CT + EA. Além disso, a 

familiarização melhorou a retenção da memória (teste de 24h) em animais PM 

(PM+FAE), o que não foi observado em animais PM não submetidos à familiarização 

ao aparato de exercício. Este resultado pode ser atribuído a um efeito persistente de 

novidade (o aparato de exercício físico é uma novidade para os ratos), que, em 

estudos prévios, demonstrou promover melhora da memória de curto e longo prazo 

por indução da síntese de proteínas (MENEZES et al., 2017). Outra provável hipótese, 

a que consideramos mais provável, é de que a familiarização à esteira poderia ser 

considerada como um treinamento físico de curta duração e poderia induzir alguns 

efeitos reconhecidos do exercício físico no cérebro, como neuroplasticidade, aumento 

do suprimento sanguíneo cerebral, entre outros (CHEN et al., 2019; CORDEIRO et 

al., 2017; DINOFF et al., 2017; NEVES et al., 2015; ROSSI DARE et al., 2019; SOSA 

et al., 2015). 

Inicialmente, incluímos o grupo familiarização porque o grupo que seria 

submetido ao exercício precisava ser submetido à familiarização à esteira antes da 

sessão de exercício a fim de excluir o viés da dificuldade para a para correr e/ou do 

estresse pela exposição ao aparato. O que descobrimos é que o exercício aeróbico 

apresentou melhores efeitos do que a familiarização, principalmente em ratos com 

déficit de memória relacionado à PM, mas a familiarização também promoveu 

benefícios à memória. 

É importante destacar que os mecanismos fisiológicos envolvidos nos efeitos 

de uma sessão de exercício agudo podem ser muitos; dentre eles, sabe-se que o 

exercício pode promover aumento dos níveis de catecolaminas como NE e DA 

(WINTER et al., 2007), neurotransmissores envolvidos na modulação da consolidação 
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da memória. De fato, observamos que todos os grupos CT apresentaram aumento 

dos níveis de NE em comparação ao grupo naive. No entanto, não foi possível verificar 

as mesmas alterações nos níveis de NE do hipocampo após o treinamento de RO em 

ratos PM ou em ratos submetidos à sessão de EA. Por outro lado, não foram 

observadas diferenças nos níveis de DA entre os grupos. 

Um estudo anterior mostrou que a PM causa uma diminuição na expressão 

da enzima tirosina hidroxilase em roedores (Pienaar et al., 2008), que é a primeira 

enzima para o metabolismo dopaminérgico, convertendo a tirosina no precursor da 

dopamina (Juaréz et al., 2016). Considerando esse achado, poderíamos pensar que 

uma diminuição nos níveis de NE em ratos PM pode ser devido uma diminuição na 

enzima; no entanto, uma diminuição na enzima tirosina hidroxilase também levaria a 

uma diminuição nos níveis de DA, o que não pudemos demonstrar neste estudo. Por 

outro lado, sabe-se que a principal fonte de NE para o hipocampo é o locus coeruleus 

(LC) (STERLEY; HOWELLS; RUSSELL, 2013), uma estrutura localizada no tronco 

encefálico, cujos neurônios são afetados pela PM. O estresse na primeira infância 

causado pela PM afeta a morfologia dendrítica dos neurônios do LC (SWINNY et al., 

2010), que pode prejudicar as sinapses noradrenérgicas e pode explicar a 

impossibilidade de melhorar a liberação de NE no hipocampo após o treinamento de 

RO. Essa diminuição da NE no hipocampo de ratos PM não foi revertida pelo exercício 

agudo, uma vez que uma única sessão de exercício físico não é capaz de promover 

a síntese proteica imediata e a neuroplasticidade, que seriam necessárias para 

reverter essas alterações morfológicas (KNAEPEN et al., 2010). 

Além disso, a diferença entre os níveis de DA e NE observados pode ser 

devido a incoordenação entre o controle do sistema noradrenérgico, que é 

influenciado pelos sistemas simpático-adrenal e dopaminérgicos (GOGBERASHVILI, 

2007). Trabalhos anteriores com modelos de PM destacaram o impacto desta 

intervenção no eixo hipotálamo-pituitária- adrenal (HPA), o que poderia influenciar 

principalmente as fontes de NE (VAN BODEGOM; HOMBERG; HENCKENS, 2017; 

VAN DER DOELEN et al., 2014). Corroborando com nosso trabalho, um estudo 

anterior com ratas adultas mostrou que, em face de diferentes protocolos de PM, não 

houve diferenças significativas nos níveis de DA (ARBORELIUS; EKLUND, 2007); os 

autores destacaram ainda, que a duração da exposição ao estresse e o tempo 

decorrido entre a exposição ao estresse e a eutanásia podem influenciar esses 

achados inconsistentes. Outra possível explicação para a discrepância entre este 
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estudo e os demais que encontraram alterações dopaminérgicas em ratos PM é a 

variação da idade, já que a maioria dos estudos usa modelos PM em ratos 

adolescentes, e usamos adultos (ARBORELIUS; EKLUND, 2007; DWYER; LESLIE, 

2016; MAJCHER-MA et al., 2017).  

Surpreendentemente, o exercício físico não promoveu alterações da NE, 

como esperado. Esses resultados também contradizem resultados anteriores, embora 

alguns deles utilizem uma única sessão de exercícios realizados em alta intensidade 

sem habituação prévia, ou seja, um protocolo diferente do que utilizamos nesse 

estudo (ARIDA et al., 2011; PAGLIARI; PEYRIN, 1995). Esse resultado sugere que o 

aumento dos níveis de catecolaminas pode estar relacionado à intensidade do 

exercício (PAGLIARI; PEYRIN, 1995).  

Ainda, apesar de não termos encontrado diferenças significativas nos níveis 

de DA no estudo 1, não podemos supor que o PM não causou nenhum distúrbio no 

sistema dopaminérgico, bem como que o exercício não influenciou na liberação desse 

neurotransmissor. É importante ressaltar que a técnica utilizada pode influenciar nas 

medidas de DA e NE (KIRKLAND, 2000). Embora a técnica de HPLC usada em nosso 

estudo tenha sido usada anteriormente pelo nosso grupo com sucesso (DA SILVA DE 

VARGAS et al., 2017; MENEZES et al., 2017), é importante considerar que a 

degradação de DA e NE pode ocorrer de 200 a 2.000 milissegundos (JUAREZ; 

SAMANEZ-LARKIN, 2019), o que dificulta sua medição. Assim, medições por 

microanálise in vivo podem fornecer resultados mais confiáveis (DREMENCOV et al., 

2017). 

Por fim, a melhora dos déficits cognitivos promovidos pelo exercício aeróbico 

agudo pode estar associada a outros fatores que não necessariamente envolvem a 

modulação das catecolaminas. Estudos recentes indicam que uma única sessão de 

exercício aeróbio agudo é eficaz para aumentar o mRNA do BDNF, mesmo na 

ausência de sinalização noradrenérgica (VENEZIA; QUINLAN; ROTH, 2017). O BDNF 

é uma proteína importante relacionada à plasticidade neural e intimamente 

relacionada à consolidação de memória de longo prazo (BEKINSCHTEIN; 

CAMMAROTA; MEDINA, 2014). Além disso, outros estudos sugerem que a 

modulação epigenética por meio de exercícios aeróbicos agudos (ELSNER et al., 

2011) pode induzir a acetilação de histonas, aumentando a atividade da HAT (Histona 

Acetiltransferases) em combinação com a diminuição da atividade da HDAC (histona 
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desacetilase) no hipocampo de ratos, levando a efeitos neuroprotetores (ELSNER et 

al., 2017). 

Em resumo, o exercício aeróbio agudo é um importante estímulo que atua 

atenuando os déficits cognitivos causados pela PM. Apesar do fato de não sermos 

capazes de determinar os mecanismos moduladores exatos envolvidos nos efeitos 

agudos do exercício, esta é claramente uma medida adicional valiosa para sustentar 

as funções cognitivas causadas pelo estresse no início da vida. 

O segundo estudo desta tese investigou os efeitos da exposição à novidade 

previamente a sessão de aprendizado sobre a consolidação e persistência da 

memória de RO em um modelo animal de PM. Nossos resultados mostraram que a 

exposição à novidade é capaz de modular o aprendizado, promovendo a aquisição de 

memória em ratos PM, bem como a persistência dessa memória por até 14 dias. 

Nossa intenção inicial envolvia o estudo dos mecanismos relacionados aos efeitos 

observados. Destacamos que não foi possível concluir esta etapa do estudo 2 em 

função da pandemia da COVID-19, que dificultou a continuidade das atividades de 

pesquisa. No entanto, pretendemos dar continuidade a este estudo assim que as 

condições sanitárias permitirem, de tal forma que estes resultados ainda não foram 

publicados. 

Nos experimentos comportamentais concluídos mostramos que os animais do 

grupo controle (CT), surpreendentemente, apresentam persistência de memória até 

14 dias. Esse resultado vai de encontro aos nossos estudos anteriores, visto que em 

ratos controle é esperado um esquecimento fisiológico, o que chamamos de traço de 

memória suscetível à decadência fisiológica. No entanto os ratos que passaram pela 

PM, assim como esperado, não apresentaram retenção (teste de 24h) e persistência 

da memória (teste 7, 14 e 21 dias). Como já discutido anteriormente, esses dados são 

corroborados por uma vasta gama de estudos que também mostram os prejuízos 

cognitivos causados pela PM (MENEZES et al., 2020; SARABDJITSINGH et al., 2017; 

TAKATSURU et al., 2015). 

Podemos comprovar que o protocolo de exposição à novidade tem efeito 

sobre a consolidação e persistência da memória dos ratos. Embora os ratos do grupo 

controle que passaram pelo protocolo de novidade (CT+NOVI) tenham apresentado 

consolidação e persistência da memória até 14 dias, não podemos atribuir esses 

efeitos à novidade, tendo em vista que os animais CT também apresentaram essa 

característica cognitiva. No entanto podemos dizer que a novidade é capaz de atenuar 
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os déficits de memória causados pela PM até 14 dias, tendo em vista que os animais 

do grupo PM não submetidos ao exercício não consolidaram memória, enquanto os 

submetidos sim.  

A exposição à novidade representa um ambiente completamente novo que 

exige um remapeamento global do mapa cognitivo do hipocampo (DAHLSTROEM; 

FUXE, 1964; LISMAN; GRACE; DUZEL, 2011). Nossos resultados contribuem com 

estudos prévios, que postulam que novas experiências promovem a persistência da 

memória (FADOK; DICKERSON; PALMITER, 2009; FREY; FREY, 2008; LISMAN; 

GRACE; DUZEL, 2011; SHEN; CHEN; LIAO, 2010). 

Esses efeitos estão associados a plasticidade do hipocampal (OTMAKHOVA; 

LISMAN, 1996) e a modulação da liberação de dopamina em regiões mesolímbicas 

como hipocampo (BUNZECK; DÜZEL, 2006), ATV e LC, aumentando a atividade 

dessas estruturas durante a exposição a um novo estímulo (BROMBERG-MARTIN; 

MATSUMOTO; HIKOSAKA, 2010; COHEN et al., 2009). Estudos prévios 

demonstraram que o bloqueio hipocampal local dos receptores de dopamina (D1 e 

D5) antes da exposição a um novo ambiente prejudica a formação da MLP (HUANG, 

1995; YAMASAKI; TAKEUCHI, 2017), isso porque a fase tardia da LTP é fortemente 

regulada por entradas dopaminérgicas para o hipocampo (FREY et al., 1991; FREY; 

SCHROEDER; MATTHIES, 1990), as quais são provenientes das regiões 

mesolímbicas supracitadas. 

Além disso, já se sabe que os produtos da síntese de proteínas gerados por 

uma nova experiência promovem o armazenamento de novas informações adquiridas 

durante outra tarefa de aprendizagem (IZQUIERDO et al., 2003). No SN dos 

mamíferos, acredita-se que as mudanças dependentes da experiência na estrutura e 

função das sinapses sejam a base do aprendizado e da formação da memória 

(KANDEL, 2001). 

Esse dado se baseia principalmente no fato de que a exploração de um novo 

ambiente é capaz de promover LTP tardia pela indução do fenômeno denominado 

STC (FREY; MORRIS, 1997). A LTP das sinapses hipocampais, particularmente na 

região CA1, é a forma de plasticidade mais estudada, compreendendo três etapas 

sequenciais: (i) a expressão de potenciação sináptica com a configuração de uma 

etiqueta sináptica local; (ii) a síntese e distribuição de PRPs; (iii) a captura dessas 

proteínas por sinapses marcadas. Essas três etapas são responsáveis pela 

estabilização final da força sináptica (REDONDO; MORRIS, 2011).  
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No entanto, a estabilização final da força sináptica já demonstrou ser 

dependente do BDNF, que desempenha um papel fundamental como mediador da 

LTP induzida por atividade no hipocampo, bem como em outras regiões do cérebro 

(BRAMHAM; MESSAOUDI, 2005; COWANSAGE; LEDOUX; MONFILS, 2012; PARK; 

POO, 2013). Dentre as atividades específicas do BDNF estão a regulação positiva da 

transcrição e tradução de genes mediada pela ERK e outras quinases (HETMAN et 

al., 1999), resultando na regulação positiva de genes precoces de codificação de 

fatores de transcrição e PRPs. Além disso, o BDNF promove alterações do 

citoesqueleto no hipocampo e induz a dendritogênese por meio do influxo local de 

cálcio (TAKEMOTO-KIMURA et al., 2007). O efeito dessas duas ações - síntese de 

PRP e alterações citoesqueléticas – apoiam o papel necessário do BDNF na LTP 

tardia (REDONDO; MORRIS, 2011). 

Sabendo da importância do BDNF para a STC e LTP, e a hipótese de que a 

mobilização desse fator de transcrição estaria aumentada após a exposição a uma 

nova experiência, estudos adicionais devem ser realizados mensurando o BDNF 

hipocampal após a exposição à novidade, associando estes dados aos resultados de 

persistência da memória aqui descritos. 

Por fim, mostramos que a estimulação do sistema dopaminérgico pela 

administração periférica do precursor da dopamina L-Dopa antes da tarefa de 

aprendizagem reverte o comprometimento da memória relacionado à PM. 

Nossos resultados mostram que os animais do grupo CT não apresentam 

persistência de memória além de 24 horas, como já esperado. Além disso, o grupo 

PM apresentou déficit de memória que persistiu ao longo dos dias de treino (24h, 7, 

14 e 21 dias). Demonstramos que a administração periférica de L-dopa é capaz de 

promover a persistência da memória até 14 dias em ratos controle, portanto, 

melhorando a memória. Os mesmos resultados foram observados nos ratos do grupo 

PM que recebeu a L-Dopa, evidenciando seu papel neuroprotetor do fármaco 

estudado em casos de estresse no início da vida, mimetizado pela PM, bem como o 

envolvimento do sistema dopaminérgico neste tipo de déficit cognitivo. 

Apoiando nossos resultados, outro estudo  já demonstrou que o estresse no 

início da vida, mimetizado pela PM, pode influenciar o desenvolvimento do cérebro a 

partir da alteração de sistemas de neurotransmissores relacionados a respostas 

emocionais e cognitivas, como o sistema dopaminérgico (MAJCHER-MAŚLANKA et 

al., 2017). Além disso, outros autores mostraram que o estresse no início da vida pode 
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diminuir os níveis de dopamina e a expressão de seus receptores D1, tanto no CPF 

quanto na amígdala (LIN et al., 2020).  A PM também está associada a redução de 

receptores dopaminérgicos em outras regiões do cérebro, como no córtex pré-límbico 

(diminuição dos receptores D5), núcleo accumbens (diminuição dos receptores D2) e 

no núcleo caudado e putâmen (diminuição dos receptores D3) (MAJCHER-

MAŚLANKA et al., 2017), prejudicando a memória espacial (AISA et al., 2009; 

FABRICIUS; WÖRTWEIN; PAKKENBERG, 2008) e a memória aversiva (CHOCYK et 

al., 2014; FABRICIUS; WÖRTWEIN; PAKKENBERG, 2008). Esses resultados que 

apontam déficits de diferentes tipos de memória corroboram nossos achados e 

sugerem que a PM pode promover disfunção dopaminérgica no hipocampo. 

Por outro lado, os efeitos moduladores da dopamina sobre a memória também 

podem estar relacionados a expressão do BDNF, tendo em vista sua importância para 

o estabelecimento da plasticidade neural e consolidação da MLP 12 horas após a 

aprendizagem (BEKINSCHTEIN et al., 2007). 

Além disso, nossos resultados, assim como um estudo anterior, demonstram 

que a administração de L-Dopa é capaz de recuperar a plasticidade sináptica de CA1, 

restaurar a densidade pós-sináptica do hipocampo e evitar o déficit de memória em 

um modelo de doença de Alzheimer (NOBILI et al., 2017), uma doença 

neurodegenerativa que causa danos aos neurônios dopaminérgicos na ATV e podem 

levar ao comprometimento da memória (NOBILI et al., 2017). Assim, isso pode 

explicar por que a estimulação periférica do sistema dopaminérgico pela L-Dopa, 

conhecida no tratamento da doença de Parkinson, reverte déficits de memória e 

promove persistência de memória em animais submetidos à PM.  

Sendo assim, através deste estudo, fornecemos novas evidências do papel 

do sistema dopaminérgico nos déficits de memória induzidos pela PM e, 

adicionalmente, de que a L-Dopa pode representar uma alternativa à terapia futura 

para déficit de memória induzido ela PM, já que este é um fármaco disponível no 

mercado. No entanto, cabe ressaltar que estudos adicionais são necessários para 

elucidar todos os mecanismos de ação da administração sistêmica da L-Dopa. 

Por fim, os resultados dos três estudos que compõe esta tese corroboram em 

grande parte com literatura da área e permitem afirmar que as estratégias de 

neuroproteção estudadas podem ser promissoras na melhora das alterações 

cognitivas e mnemônicas permanentes, que se manifestam em indivíduos que 

passaram por situações de estresse no início da vida. Além disso, a alta aplicabilidade 
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das estratégias utilizadas aqui, dada sua facilidade de aplicação, deve ser um fator 

considerado para o tratamento de outras demências.  
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7 CONCLUSÃO  

Os resultados apresentados nesta tese confirmam que a privação materna 

causa déficits cognitivos em ratos e que diferentes estratégias de neuroproteção 

podem atuar modulando e reduzindo estes déficits. 

 Os resultados do primeiro estudo demonstram que uma única sessão de 

exercício aeróbico, realizado após a aprendizagem de uma tarefa, é uma estratégia 

efetiva para atenuar os déficits de aprendizagem e memória de RO induzidos pela 

PM. Embora a PM tenha impactado os níveis de NE e DA, não confirmamos a hipótese 

de que o exercício físico atuaria modulando os níveis destes neurotransmissores. De 

qualquer forma, consideramos que as limitações do estudo, que foram previamente 

discutidas, poderiam explicar este resultado 

Os resultados do segundo estudo demonstram que a exposição à novidade é 

capaz de modular a consolidação da memória de RO, revertendo os déficits induzidos 

pela PM e promovendo a persistência da memória por até 14 dias em ratos que 

sofreram PM. 

Por fim, os resultados do terceiro estudo demonstram que a estimulação do 

sistema dopaminérgico, através de administração intraperitoneal do precursor 

dopaminérgico L-Dopa antes da aprendizagem de uma tarefa é capaz de reverter os 

impactos da PM sobre a memória de RO, contribuindo para a compreensão do 

envolvimento deste sistema de neurotransmissão nos efeitos cognitivos da PM.  
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8 PERSPECTIVAS 

Embora tenhamos evidenciado a efetividade de três estratégias 

neuroprotetoras na modulação da consolidação da memória e seu potencial para 

reverter déficits de memória relacionados à PM, acreditamos que novos estudos 

devem ser conduzidos para esclarecer os mecanismos de ação envolvidos nos efeitos 

observados.  

Neste sentido, pretendemos investigar as vias neurais estimuladas por uma 

única sessão de exercício aeróbico, e pela exposição à novidade, relacionando com 

o impacto da PM nas mesmas. Além disso, nosso grupo de pesquisa pretende 

investigar os mecanismos pelos quais a L-dopa aumenta os níveis de dopamina, com 

duas hipóteses já delineadas: se o aumento da dopamina acontece diretamente no 

hipocampo ou se o fármaco atua promovendo a ativação de neurônios 

dopaminérgicos na ATV, estimulando indiretamente o hipocampo.  

Ainda, devem ser finalizados os experimentos bioquímicos do segundo estudo 

desta tese, que foram interrompidos diante da pandemia da COVID-19. As análises 

serão feitas através da técnica de Western Blotting, objetivando mensurar os níveis 

de BDNF no hipocampo dos ratos, submetidos ou não à PM, que passaram pela 

exposição à novidade. Espera-se, com isso, evidenciar o papel da síntese proteica 

induzida pela novidade no efeito cognitivo observado. Após a finalização destas 

análises bioquímicas,esperamos publicar os dados advindos deste estudo em uma 

revista em uma revista científica da área, com um bom fator de impacto e rigorosa 

política editorial.  
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