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O comportamento doentio já foi bem descrito experimentalmente e 
observacionalmente em diversas espécies animais. Nesse contexto, o 
lipopolissacarídeo (LPS) é uma endotoxina oriunda de bactérias gram-negativas, o 
qual é utilizado como modelo preditivo para indução do comportamento doentio em 
roedores. Assim, este estudo teve por objetivo investigar o efeito da suplementação 
crônica com ácido graxo poliinsaturado ômega-3 (AGPI n-3) e gordura vegetal 
hidrogenada (GVH) no modelo de comportamento doentio induzido pelo LPS em 
camundongos idosos. Os animais idosos receberam a suplementação com AGPI n-3 
e GVH por seis meses, após foi feita a administração do LPS para indução do 
comportamento doentio. Vinte e quatro horas após, foram realizados os testes 
comportamentais e posteriormente as determinações bioquímicas. De maneira geral, 
o LPS causou uma grande perda de peso corporal e graves alterações nos testes 
comportamentais. A suplementação crônica com AGPI n-3 foi capaz de impedir 
essas alterações geradas pelo LPS nos testes comportamentais em camundongos 
idosos e a suplementação com GVH não modulou essas alterações. Investigando o 
envolvimento do sistema serotoninérgico, encontramos que o LPS gerou um 
aumento nos níveis de serotonina (5-HT) e seu metabólito ácido 5-hidroxi-
indolacético (5-HIAA) no hipocampo, estriado e córtex pré-frontal dos animais. A 
suplementação com AGPI n-3 protegeu contra o aumento nos níveis de 5-HT e 5-
HIAA gerados pelo LPS, já a suplementação com GVH não modulou essas 
alterações e ainda potencializou o aumento nos níveis de 5-HT no hipocampo. A 
administração de LPS gerou um drástico aumento nos níveis das citocinas pró-
inflamatórias (IL-1β, IL-6, TNF-α e IFN-γ), nas três estruturas cerebrais estudadas. 
Diante da suplementação com AGPI n-3 houve uma atenuação no aumento dos 
níveis das citocinas pró-inflamatórias. A suplementação com GVH não alterou o 
aumento nos níveis das citocinas causado pelo LPS e ainda potencializou o 
aumento nos níveis de TNF-α nas estruturas cerebrais estudas. Esse aumento nos 
níveis das citocinas pró-inflamatórias causado pelo LPS, acabou por ativar a via da 
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quinurenina pela ação da enzima indoleamina-2,3-dioxigenase (IDO). A 
suplementação com AGPI n-3 modulou a atividade da enzima IDO impedindo a 
alteração na atividade enzimática causada pelo LPS, já a suplementação com GVH 
não modulou a atividade da enzima nas três estruturas cerebrais. Diante da ativação 
exacerbada na via da quinurenina causada pelo LPS, investigamos os ramos 
neurotóxicos e neuroprotetores da via. Neste contexto, o LPS causou uma 
diminuição nos níveis de ácido quinurênico, o qual tem propriedade neuroprotetora. 
A suplementação com AGPI n-3 foi capaz de impedir a diminuição nos níveis de 
ácido quinurênico causada pela administração de LPS no hipocampo, estriado e 
córtex pré-frontal. Já a suplementação com GVH não influenciou nas alterações nos 
níveis de ácido quinurênico causadas pelo LPS e ainda contribuiu para a diminuição 
na razão ácido quinurênico/quinurenina nas estruturas cerebrais estudadas. 
Investigando o ramo neurotóxico da via, o LPS gerou um aumento nos níveis de 3-
hidroxiquinurenina (3-HQ) e ácido quinolínico (AQ) no hipocampo, estriado e córtex 
pré-frontal dos animais idosos. A suplementação com AGPI n-3 foi capaz de impedir 
o aumento nos níveis de 3-HQ e AQ em todas as estruturas cerebrais. Já a 
suplementação com GVH agravou o aumento nos níveis de 3-HQ e AQ exacerbados 
pelo LPS, aumentando a neurotoxicidade causada pelo comportamento doentio. 
Assim, os dados do presente trabalho mostraram que a suplementação com AGPI n-
3 foi capaz de proteger contra as alterações neurocomportamentais e 
neurometabólicas causadas pelo comportamento doentio. Também demonstramos 
que a suplementação com GVH agravou as alterações causadas pelo 
comportamento doentio. (1)A suplementação com GVH, aumentou a 
neuroinflamação via TNF-α que, por sua vez ativou ainda mais a via da quinurenina 
e ainda deslocou o equilíbrio da via em direção ao ramo neurotóxico. Finalmente, 
contribuímos para elucidação dos efeitos farmacológicos do AGPI n-3 e também 
demonstramos os efeitos deletérios da GVH no modelo de comportamento doentio. 
Esperamos, que os resultados do presente estudo possam servir de embasamento 
para estudos epidemiológicos e de saúde pública na população idosa que é 
gravemente acometida por doenças neurológicas. 
 
Palavras-chave: Comportamento doentio, quinurenina, neuroinflamação, 
nutracêutico 
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The sickness behavior has been well described experimentally and observationally in 

several animal species. In this context, lipopolysaccharide (LPS) is an endotoxin 

derived from gram-negative bacteria, which is used as a predictive model for the 

induction of sickness behavior in rodents. Thus, this study aimed to investigate the 

effect of chronic supplementation with omega-3 polyunsaturated fatty acid (n-3 

PUFA) and hydrogenated vegetable fat (HVF) on the model of sickness behavior 

LPS-induced in aged mice. Aged animals received supplementation with n-3 PUFA 

and HVF for six months after administration of LPS for induction of sickness 

behavior. Twenty-four hours later, behavioral tests and biochemical determinations 

were performed. In general, LPS caused a severe body weight loss and alterations in 

behavioral tests. Chronic n-3 PUFA supplementation was able to prevent these LPS-

generated alterations in behavioral tests in aged mice and HVF supplementation did 

not modulate these alterations. We investigated the involvement of the serotonergic 

system, LPS generated an increase in the levels of serotonin (5-HT) and its 

metabolite 5-hydroxyindolacetic acid (5-HIAA) in the hippocampus, striatum and 

prefrontal cortex of the animals. Supplementation with n-3 PUFA protected against 

the increase in 5-HT and 5-HIAA levels generated by LPS, already HVF 

supplementation did not modulate these alterations and even potentiated the 

increase in 5-HT levels in the hippocampus. The administration of LPS generated a 

drastic increase in the levels of proinflammatory cytokines (IL-1β, IL-6, TNF-α and 

IFN-γ) in the three brain structures studied. In the presence of n-3 PUFA 

supplementation there was an attenuation in the increase of the levels of 

proinflammatory cytokines. HVF supplementation did not alter the increase in 

cytokine levels caused by LPS and also potentiated the increase of TNF-α levels in 

the brain structures studied. This increase in proinflammatory cytokines levels 

caused by LPS eventually activated the kynurenine pathway by the action of the 
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indoleamine-2,3-dioxygenase (IDO) enzyme. Supplementation with n-3 PUFA 

modulated the activity of enzyme IDO, preventing the alteration in the enzymatic 

activity caused by LPS, already HVF supplementation did not modulate enzyme 

activity in the three brain structures. In view of the exacerbated activation in the 

kynurenine pathway caused by LPS, we investigated the branches neurotoxic and 

neuroprotective. In this context, LPS caused a decrease in the levels of kynurenic 

acid, which has neuroprotective properties. Supplementation with n-3 PUFA was able 

to prevent the decrease in levels of kynurenic acid caused by administration of LPS 

in hippocampus, striatum and prefrontal cortex. However, HVF supplementation did 

not influence alterations in levels of kynurenic acid caused by LPS and also 

contributed to the decrease in kynurenic acid/kynurenine ratio in brain structures 

studied. Investigating the pathway's neurotoxic branch, LPS generated an increase in 

levels of 3-hydroxykynurenine (3-HQ) and quinolinic acid (AQ) in hippocampus, 

striatum and prefrontal cortex of the aged animals. Supplementation with n-3 PUFA 

was able to prevent the increase in 3-HQ and AQ levels in all brain structures. On the 

other hand, supplementation with HVF aggravated the increase in 3-HQ and AQ 

levels exacerbated by LPS, increasing the neurotoxicity caused by sickness 

behavior. Thus, data from the present study showed that n-3 PUFA supplementation 

was able to protect against neurobehavioral and neurometabolic alterations caused 

by sickness behavior. We have also shown that HVF supplementation aggravated 

the alterations caused by sickness behavior. HVF supplementation, increased 

neuroinflammation via TNF-α which activated kynurenine pathway and further shifted 

the pathway balance towards the neurotoxic branch. Finally, we contributed to 

elucidate the pharmacological effects of n-3 PUFA and also demonstrated the 

deleterious effects of HVF in sickness behavior model. We hope that results of the 

present study may serve as a basis for epidemiological and public health studies in 

aged population that is severely affected by neurological diseases. 

 
Keywords: Sickness behavior, kynurenine, neuroinflammation, nutraceutical 
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APRESENTAÇÃO 

 

Os resultados que fazem parte desta tese estão apresentados sob a forma de 

artigos publicados, os quais encontram-se no item ARTIGOS CIENTÍFICOS. As 

seções Introdução, Materiais e Métodos, Discussão, Conclusão e Referências 

Bibliográficas encontram-se nos ARTIGOS CIENTÍFICOS e representam a íntegra 

deste estudo. Os itens DISCUSSÃO E CONCLUSÕES, encontram-se no final desta 

tese e apresentam interpretações e comentários gerais sobre os artigos científicos 

neste trabalho. As REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS referem-se somente às 

citações que aparecem itens INTRODUÇÃO e DISCUSSÃO desta tese. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Ácidos Graxos 

 Os ácidos graxos são compostos com a característica química de serem 

insolúveis em água e solúveis em solventes orgânicos, pertencentes ao abrangente 

grupo dos lipídeos. Sendo, substâncias encontradas em uma ampla variedade de 

alimentos e possuem funções estruturais, protetoras e de fornecimento e 

armazenamento de energia (COSTA E SILVA, 2002). Sua constituição química, 

consiste de uma cadeia hidrocarbonada, contendo um grupo carboxila em um 

extremo da cadeia carbonada e um grupo metil na extremidade oposta (GOGUS E 

SMITH, 2010). Em relação a nomenclatura de ácidos graxos, são classificados de 

acordo com o número de carbonos, quantidade e posição das duplas ligações em 

relação ao grupamento metil. Em se tratando do tamanho de cadeia carbonada, os 

ácidos graxos podem variar de 4 a 30 carbonos (LEHNINGER, NELSON e COX, 

2002). Para extensão da cadeia, os ácidos graxos classificam-se em: Ácidos graxos 

de cadeia curta (menos de 6 carbonos), de cadeia média (6 a 12 carbonos); de 

cadeia longa (mais de 12 carbonos) e de cadeia muito longa (mais de 22 carbonos). 

São classificados também de acordo com o número de insaturações presentes em 

sua cadeia carbonada (LEHNINGER, NELSON e COX, 2002). Assim, os ácidos 

graxos saturados (Fig. 1), são aqueles que não possuem duplas ligações e os 

insaturados (Fig. 2) são os que contêm em sua cadeia uma ou mais duplas ligações. 

 

Figura 1. Estrutura química de um ácido graxo saturado (Elaborada pelo autor). 
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Figura 2. Estrutura química de um ácido graxo insaturado (Elaborada pelo autor). 

 

1.1.1. Ácido Graxo Poliinsaturado Ômega-3 (AGPI n-3) 

 Os mamíferos em geral, não são capazes de sintetizar os ácidos graxos 

poliinsaturados (AGPI), assim esses ácidos graxos são considerados essenciais, 

pois os mesmos têm que ser oriundos de uma fonte dietética. Assim, as células 

animais não possuem as enzimas dessaturases capazes de especificamente colocar 

as duplas ligações nas posições n-3 e n-6, de forma que seu suprimento depende 

unicamente da dieta alimentar (OKEN e BELFORT, 2010). 

O ácido α-linolênico (C18:3, ALA) (Fig. 3A), principal representante da série n-

3, é encontrado em peixes marinhos de águas geladas e profundas (sardinha, 

salmão, cavala, truta, arenque), óleos e produtos derivados de pescados, nozes e 

óleos vegetais (chia, canola e linhaça) (LARSSON et al., 2004). Quando o ALA é 

consumido e posteriormente metabolizado, ele pode sofrer a ação de enzimas 

conhecidas como elongases, as quais desdobram o ALA dando a origem a outros 

dois AGPI n-3, o ácido eicosapentaenóico (C20:5, EPA) e o ácido docosahexaenóico 

(C22:6, DHA).  

O DHA (Fig. 3B) é abundantemente presente no cérebro de mamíferos, 

compreendendo 40% dos ácidos graxos cerebrais totais, em contraste o EPA (Fig. 

3C) representa apenas menos de 1% da quantidade total de ácidos graxos no 

cérebro (MCNAMARA E CARLSON, 2006). 

Sabe-se que os AGPI n-3 contribuem para a modulação, estrutura e funções 

biológicas das membranas celulares cerebrais, incluindo elasticidade, organização 
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da membrana e permeabilidade aos íons (GORJÃO et al., 2009). Podendo, portanto 

facilitar a captação cerebral de glicose, neurotransmissão e função neuronal 

(LUCHTMAN E SONG, 2013).  

Nesse contexto, o EPA especificamente já foi sugerido ter importantes 

propriedades neuroprotetoras, atividade antioxidante e regulação de processos anti-

inflamatórios (CUNNANE et al., 2009;). O DHA é o principal componente dos 

fosfolipídios das membranas neuronais, abrangendo cerca de 17% do total dos 

ácidos graxos nesse tecido (SALEM et al., 2001), sendo um dos principais 

responsáveis por aumentar a fluidez da membrana e a plasticidade sináptica, 

contribuindo para as funções cerebrais (MITCHELL et al., 2003).  

A presença do DHA nessas estruturas favorece a flexibilidade e a mobilidade 

das proteínas na bicamada de fosfolipídios, características essenciais para as 

respectivas funções (INNIS, 2007). Diante do exposto, fica ressaltada a importância 

dos ácidos graxos essenciais para que o sistema nervoso central (SNC), mantenha 

suas funções fisiológicas normais. 

 

 

 

 

Figura 3. (A) Estrutura química do ácido α-linolênico (ALA). (B)Estrutura química do 

ácido docosahexaenóico (DHA). (C) Estrutura química do ácido eicosapentaenóico 

(EPA) (Elaborada pelo autor). 

 

1.1.2. Ácidos Graxos Trans 

Os ácidos graxos trans (AGT) são formados pela hidrogenação de óleos 

vegetais e encontrados principalmente em produtos industriais. Por definição, são 
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um tipo de ácidos graxos insaturados que contêm pelo menos uma dupla ligação 

não conjugada na configuração molecular trans (TEEGALA et al., 2009). Os AGT 

dietéticos basicamente são provindos de duas fontes diferentes, natural e industrial.

 Os AGT naturais são produzidos a partir da transformação microbiana de 

ácidos graxos insaturados em animais ruminantes e estão presentes principalmente 

no leite, produtos lácteos e na própria carne dos animais ruminantes 

(MOZAFFARIAN, 2010). Os AGT industriais são formados pela hidrogenação parcial 

de óleos vegetais que converte esses óleos líquidos em gorduras semissólidas, 

visando aumentar sua estabilidade e versatilidade (BHARDWAJ et al., 2011), sendo 

o ácido elaídico (C18: 1 t9; Fig. 4) o principal isômero trans formado na produção de 

AGT industriais. 

Atualmente, vários esforços têm sido feitos para reduzir e ou eliminar os 

ácidos AGT dos alimentos em vários países (MOZAFFARIAN, 2010; DOWNS et al., 

2013).  Esses esforços vêm sendo feitos, devido à crescente evidência de que os 

AGT afetam adversamente a saúde cardiovascular (MOZAFFARIAN et al., 2009) e 

aumentam os níveis séricos de colesterol (MENSINK e KATAN, 1990). Evidências 

experimentais também demonstraram que ingestões de AGT aumentam o risco de 

inflamação (MOZAFFARIAN et al., 2009), disfunção cognitiva (KUHN et al., 2013; 

PASE et al., 2017) e sintomas recorrentes de depressão em mulheres (AKBARALY 

et al., 2013). Além disso, os AGT podem ser facilmente incorporados nos 

fosfolipídios da membrana neural, alterando a fluidez da membrana, propriedades 

bioquímicas e assim afetando a função celular (LARQUE et al., 2003). 

 

Figura 4.  Estrutura química do ácido elaídico (Elaborada pelo autor). 

 

1.2. Ácidos Graxos e Sistema Nervoso Central 

Desde a descoberta dos AGPI n-3 em 1929 por George Burr e Mildred Burr 

(SPECTOR E KIM, 2015), vários estudos foram realizados avaliando o papel dos 

AGPI n-3 no risco cardiovascular, depressão, ansiedade, declínio cognitivo e 

doenças neurodegenerativas (BAZINET E LAYÉ, 2014; COULOMBE et al., 2017). A 

relevância dos lipídeos na função cerebral é comprovada, pelo fato de o SNC ter a 
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maior concentração de lipídios no organismo após o tecido adiposo (50 a 60% do 

peso seco do cérebro) (SASTRY, 1985). No cérebro humano, boa parte da 

composição lipídica é composta por AGPI. Assim, os AGPI são indispensáveis para 

o desenvolvimento normal e funcionamento do SNC (BAZINET E LAYÉ, 2014).  

Uma hipótese que explica essa abundância de AGPI no tecido cerebral é que 

o Homo sapiens no período paleolítico, se estabeleceu em torno dos lagos e mares, 

onde o acesso a alimentos ricos em AGPI n-3 era abundante (BRADBURY, 2011). 

Nesse contexto, se considera que os seres humanos evoluíram com uma dieta com 

proporções equivalentes de AGPI n-3 e n-6 (LARRIEU E LAYÉ, 2018). Porém, 

durante a revolução industrial com as altas inovações tecnológicas, a indústria 

alimentícia acabou por afetar a proporção dos AGPI dietéticos, acarretando na 

diminuição na oferta do AGPI n-3 dietético.  

Essa redução do suprimento dietético de AGPI n-3 para o cérebro está 

associada a muitas doenças cerebrais, incluindo depressão e transtornos de 

ansiedade (MÜLLER et al., 2015). O estudo epidemiológico realizado por HIBBELN 

(1998), associou a baixa ingesta de AGPI n-3, com a prevalência de depressão na 

população em geral. Estudos clínicos revelaram ainda que os pacientes 

diagnosticados com depressão ou ansiedade apresentam níveis baixos de AGPI n-3, 

e uma alta proporção de AGPI n-6 para AGPI n-3, no sangue e no cérebro 

respectivamente (MCNAMARA E LIU, 2011; PARLETTA et al., 2016). Apoiando 

observações clínicas, estudos pré-clínicos realizados em roedores mostraram que o 

consumo deficiente de AGPI n-3 dietético induz sintomas tipo depressivos e de 

ansiedade, bem como comportamento social anormal. (LAFOURCADE et al., 2011; 

LARRIEU et al., 2012; BONDI et al., 2014).  

Assim, é importante ressaltar que o uso de modelos animais envolvendo 

alterações dietéticas é fundamental para estudar os mecanismos neurobiológicos e 

comportamentais os quais envolvem ácidos graxos e funções cerebrais. 

 

1.3. Contextualização do comportamento doentio 

Quando ocorre a ativação do sistema imunológico, independente da origem 

da mesma, seja ocasional ou intencional acaba acarretando mudanças profundas no 

comportamento. Por exemplo, a administração periférica de lipopolisscarídeo (LPS), 

o qual é um componente da parede celular de bactérias gram-negativas, diminui a 

exploração social, atividade locomotora, ingestão de alimentos, comportamento 
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motivado por alimentação e aumenta as horas de sono em roedores (DANTZER et 

al., 1999; LARSON e DUNN, 2001). Quando se faz a administração periférica de 

LPS o mesmo acaba por aumentar os níveis de citocinas pró-inflamatórias, as quais 

geram uma cascata de sinalização que desencadeia o comportamento doentio. 

Como parte da via endócrina, as citocinas pró-inflamatórias circulantes atingem o 

cérebro, a nível do plexo coroide e órgãos circunventriculares, assim induzem a 

expressão de citocinas no interior do cérebro (DANTZER et al., 2000). A ativação do 

sistema imune tantos a níveis centrais como periféricos ocorre basicamente por três 

vias.  

Em primeiro lugar, a ativação imunológica acaba induzindo a 

imunorreatividade do tipo C-FOS, um indicador de ativação neuronal dentro do 

cérebro o qual pode fornecer percepções sobre as redes neurais subjacentes aos 

sintomas da doença (GAYKEMA e GOEHLER, 2011). Em segundo lugar, a ativação 

imune leva a um aumento dos níveis circulantes de corticosterona indicando uma 

estimulação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) (LENCZOWSKI et al., 1997).  

Ainda ocorre uma terceira ativação, o catabólito do triptofano (TRP), a 

quinurenina o qual é gerada pela indoleamina-2,3-dioxigenase (IDO) após ativação 

pelas citocinas, tem emergido como principal mediador na indução de 

comportamento tipo anedônico e de ansiedade (HAROON et al, 2012).  

 

1.4. Mecanismo de indução do comportamento doentio pelo LPS 

A administração periférica de um indutor de citocinas como o LPS, ou de 

citocinas recombinantes como por exemplo a interleucina 1-beta (IL-1β) ou fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-α), acabam mimetizando todos os sintomas não 

específicos de doença, incluindo febre, ativação do eixo HPA, redução do consumo 

de alimentos e outras atividades comportamentais e a redução das condições físicas 

e sociais do meio (DANTZER et al., 2008).  

Basicamente o LPS tem seu mecanismo de ação mediado por citocinas pró-

inflamatórias, quando usado um antagonista dessas citocinas o LPS tem seu efeito 

nulo, então acredita-se que as citocinas são mediadoras fundamentais na resposta 

clínica na instalação da patologia. Consequentemente, as alterações 

neurocomportamentais são todas mediadas via SNC. As alterações fisiológicas e 

comportamentais características da doença são mediadas no SNC. A febre, por 

exemplo, representa um aumento regulado da temperatura corporal resultante da 
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produção de calor (termogênese) e diminuição da perda térmica (termólise) em 

resposta a um ponto de ajuste elevado para a regulação da temperatura corporal 

(DANTZER et al., 2008). 

Chega um ponto que temperatura corporal é controlada por neurônios 

sensíveis no hipotálamo, citocinas pirogênicas, tais como IL-1β e interleucina 6 (IL-

6), atuam no SNC para induzir a febre (ROMANOVSKY et al, 2005). Da mesma 

forma, a IL-1 β atua no núcleo paraventricular do hipotálamo onde estão localizados 

os neurônios que contêm hormônio liberador de corticotropina (ERICSSON et 

al.,1994). Assim, ocorre à liberação de corticotropina pela pituitária, o que por sua 

vez aumenta a liberação e secreção de glicocorticóides pelo córtex adrenal 

(DANTZER et al., 2008). Os mecanismos pelo qual essa citocinas agem no SNC não 

estão bem elucidados, acredita-se que o sistema imune tenha uma ligação com SNC 

através de receptores saturáveis específicos ou ainda através da ação de 

prostaglandinas. 

 

1.5. Mecanismo de ação das citocinas na transmissão neural 

Seguindo a hipótese que as citocinas atuam diretamente no SNC, a mesma 

se sustenta porque elas causam um processo inflamatório. Assim, requer um 

processamento sensorial, ou seja, vai ocorrer a liberação de uma sinalização a qual 

atinge o SNC. Quando se administra o LPS ou citocinas na cavidade abdominal, 

elas induzem inflamação do peritônio (DANTZER, 2008). Uma das principais vias de 

comunicação visceral com o SNC é nos ramos aferentes do nervo vago (DANTZER, 

2008). Estes ramos contêm, na sua bainha perineural macrófagos e células 

dendríticas que expressam receptores do tipo Toll (RTT) de membrana e produzem 

IL-1β em resposta a uma injeção intraperitoneal de LPS (GOEHLER et al., 1999). Os 

neurônios sensoriais do nervo vago expressam receptores de IL-1, e a IL-1β 

circulante estimula a atividade sensorial vagal (EK et al., 1998). 

A importância da via neural na transmissão da mensagem imunológica 

periférica, ao cérebro não é a mesma para todos os componentes do 

comportamento doentio (DANTZER, 2008). Por exemplo, ratos vagotomizados não 

desenvolveram alterações comportamentais, características da doença, mas eles 

ainda são capazes de ter os sintomas de uma febre (KONSMAN et al., 2000). Assim, 

se demonstra que as aferências vagais são menos importantes para a febre induzida 

por citocinas, do que a ativação do eixo HPA também induzido por citocinas para 
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que o ocorra o comportamento doentio (DANTZER, 2008). Assim a hipótese mais 

aceita atualmente é de que outras vias de comunicação funcionam em paralelo com 

a via neural. 

 

1.6. Ativação da via da quinurenina mediada pela enzima IDO 

O TRP é um aminoácido o qual é usado na síntese da serotonina (5-HT), 

além de ser metabolizado e degradado pela enzima IDO, em condições normais o 

seu produto é a quinurenina. A depleção aguda de TRP, junto com quantidades em 

excesso de grandes aminoácidos neutros, provindos de uma alimentação 

inadequada, os quais competem com o TRP para a entrada no SNC, resulta no 

desenvolvimento de humor deprimido em indivíduos com risco de depressão 

(DANTZER, 2008).  

A principal responsável por esta diminuição do TRP plasmático em humanos 

com risco de depressão, é a enzima IDO, que degrada o TRP em quinurenina e 

ácido quinolínico (AQ) (Fig. 5). A IDO está presente em macrófagos, monócitos, 

células endoteliais e células gliais cerebrais em seres humanos e animais. É 

potencialmente ativada por citocinas pró-inflamatórias, como TNF-α e interferon 

gama (IFN-γ), tanto perifericamente quanto no SNC (LESTAGE et al., 2002). Sua 

ativação resulta em uma diminuição na biodisponibilidade do TRP para a síntese de 

5-HT e na formação de compostos neuroativos, como a quinurenina, que atua como 

um antagonista dos receptores do glutamato, e o AQ, que atua como um agonista 

dos receptores do glutamato (MOREAU et al., 2008). 

Experimentos realizados em camundongos submetidos à inflamação aguda 

em resposta ao LPS, ou à inflamação crônica com bacilo Calmette-Guérin, uma 

forma atenuada de Mycobacterium bovis, revelam o aparecimento gradual de 

comportamento tipo depressivo após o declínio da resposta à doença (FRENOIS et 

al., 2007). O surgimento de comportamento tipo depressivo está diretamente 

associado com a ativação de IDO (ANDRE et al., 2008). A interferência das citocinas 

pró-inflamatórias na neurotransmissão serotoninérgica não é considerada anedonia, 

fadiga ou atraso da psicomotricidade (CAPURON et al., 2004). Esses sintomas 

refletem uma diminuição da neurotransmissão dopaminérgica. Esta hipótese, é 

suportada por estudos de neuroimagem os quais demonstram alterações na 

atividade dos gânglios basais (JUENGLING et al., 2000). 
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Figura 5. Ativação da enzima IDO pelo LPS, IL-1β, TNF-α e doenças crônicas 

inflamatórias. Com a ativação da IDO, se tem uma diminuição dos níveis de 

triptofano e aumento no seu metabólito a quinurenina, estando diretamente 

relacionada com o comportamento tipo depressivo no modelo de comportamento 

doentio (Adaptado de DANTZER, 2008). 

 

1.7. Metabólitos neuroativos da via da quinurenina 

Basicamente, os metabólitos da via da quinurenina apresentam propriedades 

neuroativas, que causam efeitos contrastantes nos neurônios, por isso são 

conhecidos como “braços” da via da quinurenina. Um dos braços da via da 

quinurenina, vêm da metabolização da quinurenina quando catalisada pela enzima 

quinurenina 3-monooxigenase (QMO), produz os metabólitos 3-Hidroxiquinurenina 

(3-HQ) e o AQ, ambos neurotóxicos (MADDISON E GIORGINI, 2015; Fig. 6). Já foi 

exposto, que o AQ ativa seletivamente os receptores de N-metil-D-aspartato 

(NMDA), assim foi identificado como uma neurotoxina em potencial, quando via 

intracerebroventricular em camundongos causando fortes convulsões (LAPIN, 1978). 

Em estudo subsequente, foi descoberto que uma injeção de AQ no estriado em 

cérebro de ratos era excitotóxica, causando lesões emparelhadas de tamanho 

dependente da dose, próximo ao local da injeção (SCHWARCZ et al., 1983). Um 

aumento nos níveis do AQ, passando dos níveis fisiológicos já foi demonstrado 

como suficiente para causar uma rápida neurodegeneração em uma cultura de 
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células corticoestriatais em ratos (WHETSELL E SCHWARCZ, 1989). Os 

mecanismos pelo qual o AQ exerce seu potente efeito neurotóxico são: Via 

estimulação da liberação neuronal do glutamato e inibição da recaptação astroglial 

deste neurotransmissor (TAVARES et al., 2002), concentrações elevadas de 

glutamato extracelular e ativação persistente de neurônios excitatórios causam 

excitotoxicidade devido ao influxo aumentado de Ca2+, levando à disfunção 

mitocondrial, ativação de proteases e caspases, bem como ativação de óxido nítrico 

sintase (PEREZ et al., 2012); Peroxidação lipídica de maneira dependente nos 

receptores NMDA (SANTAMARIA E RIOS, 1993); Por conseguinte, o AQ forma um 

complexo com ferro causando a produção de espécies reativas de oxigênio (EROS)  

e após uma auto-oxidação (PLATENIK et al., 2001). 

Ainda, nesse braço da via da quinurenina temos a síntese do 3-HQ, 

metabólito que gera a formação de radicais livres por interação com as moléculas 

(GILES et al., 2003). Estudos demonstraram, que o tratamento com 3-HQ em 

culturas celulares de neurônios do estriado e córtex, resultou na diminuição da 

viabilidade celular, esse efeito foi impedido pela ação da enzima antioxidante 

catalase, mas a enzima superóxido dismutase não teve essa mesma capacidade 

(OKUDA et al., 1998; SMITH et al., 2009).  

O outro braço da via da quinurenina, é o metabólito ácido quinurênico (Fig. 8) 

o qual possui propriedades ativas com capacidades neuroprotetoras, sendo gerado 

pela ação da enzima quinurenina aminotransferase (QAT). O ácido quinurênico 

possui propriedades antioxidantes, devido à sua capacidade de eliminar radicais 

livres, como hidroxilas e ânions superóxido (LUGO-HUITRON et al., 2011). Em 

níveis fisiológicos, ele também atua como um antagonista não competitivo dos 

receptores da acetilcolina-7-nicotínica (α7nACh), reduzindo subsequentemente a 

sinalização de acetilcolina, dopamina e glutamato (HILMAS et al., 2001). Sabe-se 

que, em altas concentrações micromolares, ácido quinurênico é um antagonista não 

seletivo dos receptores NMDA (PERKINS E STONE, 1982). Através, desta 

modulação da sinalização do glutamato e de sua atividade e antioxidante, 

provavelmente seja o mecanismo pelo qual o ácido quinurênico é capaz de 

neutralizar a neurotoxicidade causada por AQ e 3-HQ (MADDISON E GIORGINI, 

2015). Assim, durante condições fisiológicas normais é de fundamental importância 

a manutenção do equilíbrio dos braços da via da quinurenina, para assegurar que a 

razão destes metabólitos seja mantida a um nível que evite a toxicidade celular. 
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Figura 6. Esquematização dos metabólitos neuroativos da via da quinurenina 

(Elaborada pelo autor). 

 

1.8. Via da quinurenina e depressão 

Sabe-se que a ativação da via da quinurenina está relacionada com a 

fisiopatologia da depressão. Um aumento nas concentrações de quinurenina, AQ 

tem sido identificado no líquido cefalorraquidiano (RAISON et al., 2010), enquanto 

diminuições nas concentrações plasmáticas de ácido quinurênico também foram 

identificadas em pacientes com depressão (MYINT et al., 2007). Essas alterações, 

indicam que a ativação da via da quinurenina pode estar mediando subtipos de 

depressão (REUS et al., 2015). A primeira relação do envolvimento do processo 

inflamatório na patogênese da depressão foi proposta por SMITH (1991), que 

desenvolveu a teoria macrofágica da depressão, na qual ele enfatizou que era a 

secreção excessiva de citocinas pelos macrófagos que causam depressão. 

Posteriormente, vários estudos pré-clínicos e clínicos comprovaram essa relação do 

aumento dos níveis plasmáticos de citocinas pró-inflamatórias e depressão (RAISON 

et al., 2005; JESSE et al., 2010; SOUZA et al., 2017). 

Pode ocorrer também a depressão secundária a qual ocorre em detrimento de 

uma infecção, inflamação crônica ou estresse oxidativo, a qual geralmente está 

relacionada à ativação da via da quinurenina pela enzima IDO (FUKUDA, 2014). 

Nesse contexto, existe a depressão reativa a qual está associada a exposição de 

fatores estressores relacionados com o estilo de vida, ativação e desregulação do 

eixo HPA via a indução pela enzima triptofano 2,3-dioxigenase (TDO), acarretando 

também a ativação da via da quinurenina. 

Assim, esses vínculos entre os tipos de depressão, fatores estressores, 

ativação da via da quinurenina não foram muito explorados em estudos clínicos 

ainda. Nesse contexto, se destaca a importância de estudos pré-clínicos os quais 
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possam ajudar a elucidar e compreender os mecanismos da ativação da via 

quinurenina os quais estão envolvidos na fisiopatologia da depressão. 

 

1.9. Envolvimento do processo fisiológico de envelhecimento e 

neuroinflamação 

 Sabe-se que em um cérebro adulto e saudável, existe um equilíbrio entre 

mediadores pró-inflamatórios e anti-inflamatórios, assim as células da micróglia 

permanecem inativas. Porém, diante de uma doença neurodegenerativa por 

exemplo as células da micróglia sofrem um processo de “ativação” (PERRY et al., 

2013). Uma vez ocorrida a ativação da micróglia, gera um aumento na expressão 

gênica de marcadores fisiológicos que sugerem a ativação de receptores do 

complexo de histocompatibilidade de membrana classe II (CHM) e alguns receptores 

complementares (GODBOUT et al., 2005). Entretanto, é necessário a ativação das 

células microgliais para que se tenham níveis expressivos de citocinas inflamatórias, 

assim essas células são hiperresponsivas a estímulos secundários produzindo uma 

resposta exacerbada quando necessário. Essa resposta exacerbada da micróglia, 

diante de estímulos secundários do sistema imunológico é importante por várias 

razões. 

 Primeiramente, as citocinas inflamatórias no SNC são importantes 

mediadoras do comportamento doentio (KONSMAN et al., 2002). As citocinas 

inflamatórias, IL-1β, IL-6 e TNF-α, induzem anorexia, déficits na função cognitiva e 

motora podendo levar a depressão em pacientes cronicamente infectados 

(POLLMACHER et al., 2002). Em segundo lugar, as citocinas inflamatórias estão 

envolvidas em doenças neurodegenerativas, como a esclerose múltipla e a doença 

de Alzheimer (WILSON et al., 2002). Assim, pode-se inferir que indivíduos com 

ativação das células microgliais quando comparados a indivíduos os quais a 

micróglia está inativada, apresentam um risco aumentado de déficits 

neurocomportamentais graves e desencadeamento de uma neuropatologia. 

 Dessa maneira, um evento fisiológico que pode estimular as células da 

micróglia a uma resposta exacerbada é o envelhecimento normal. Essa afirmação 

baseia-se no fato de que a expressão do CHM classe II, um marcador da ativação 

da micróglia, está aumentado nos cérebros de humanos, primatas e roedores 

idosos, porém todos saudáveis (SHEFFIELD E BERMAN, 1998; GODBOUT et al., 

2005; DANTZER et al., 2011). Assim, os indivíduos idosos por possuírem uma 
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ativação maior da micróglia devido ao processo fisiológico de senescência, diante de 

uma infecção sistêmica terão uma resposta inflamatória exagerada no cérebro (Fig. 

7). Também, corrobora com a maior susceptibilidade da população idosa a infecções 

sistêmicas, com altos níveis de mortalidade para indivíduos com 65 anos ou mais 

(PINNER, 1996). 

 

Figura 7. Processo fisiológico de envelhecimento e o aumento na ativação da 

micróglia, causando uma resposta inflamatória exacerbada (Elaborada pelo autor). 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivo Geral 

  O objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito da suplementação crônica 

com AGPI n-3 ou gordura vegetal hidrogenada (GVH) em um modelo de 

comportamento doentio induzido por LPS em camundongos idosos. 

 

2.2. Objetivos Específicos 

 

2.2.1. Objetivos específicos para suplementação crônica com AGPI n-3 

 - Analisar alterações neurocomportamentais; 

 - Avaliar as alterações neuroquímicas de diferentes estruturas cerebrais; 

 - Investigar o processo inflamatório em diferentes estruturas cerebrais; 

 - Avaliar o envolvimento do sistema serotoninérgico; 

 - Verificar as alterações decorrentes da ativação da via da quinurenina; 

 - Quantificar os AGPI n-3 em diferentes estruturas cerebrais. 

 

2.2.2. Objetivos específicos para suplementação crônica com GVH 

 - Analisar alterações neurocomportamentais; 

- Analisar alteração hormonal (corticosterona); 

 - Avaliar as alterações neuroquímicas de diferentes estruturas cerebrais; 

 - Investigar o processo inflamatório em diferentes estruturas cerebrais; 

 - Avaliar o envolvimento do sistema serotoninérgico; 

 - Verificar as alterações decorrentes da ativação da via da quinurenina. 
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3. ARTIGO CIENTÍFICOS 

 

 Os resultados inseridos nesta tese apresentam-se sob a forma de artigos 

científicos 1 e 2, os quais se encontram aqui estruturados. Os itens Materiais e 

Métodos, Resultados, Discussão e Referências Bibliográficas encontram-se nos 

artigos, os quais estão dispostos na mesma maneira que foram publicados (1 e 2). 
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3.1. Artigo 1  

 

O óleo de peixe melhora comportamento doentio induzido por lipopolissacarídeo em 

camundongos idosos através da modulação da via da quinurenina 

 

Marcelo Gomes de Gomes, Leandro Cattelan Souza, André Rossito Goes, Lucian 

Del Fabbro, Carlos Borges Filho, Franciele Donato, Marina Prigol, Cristiane Luchese, 

Silvane Souza Roman, Robson Luiz Puntel, Silvana Peterini Boeira, Cristiano 

Ricardo Jesse 

 

The Journal of Nutritional Biochemistry 58 (2018) 37-48 
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3.2. Artigo 2 

 

A gordura vegetal hidrogenada dietética exacerba a ativação da via da quinurenina 

causada pelo desafio imune periférico ao lipopolissacarídeo em camundongos 

idosos  

 

Marcelo Gomes de Gomes, Leandro Cattelan Souza, Silvana Peterini Boeira, André 

Rossito Goes, Lucian Del Fabbro, Carlos Borges Filho, Franciele Donato, Robson 

Luiz Puntel, Cristiano Ricardo Jesse 

 

Chemico-Biological Interactions 293 (2018) 28-37  
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4. DISCUSSÃO 

 

Este estudo mostrou o efeito neuroprotetor da suplementação com AGPI n-3 

e a potencialização dos efeitos neuroinflamatórios da suplementação com GVH em 

um modelo de comportamento doentio induzido por LPS em camundongos idosos. 

Assim, os camundongos foram expostos a suplementação diária pelo período de 24 

semanas consecutivas. Nesse sentido, somos os pioneiros na literatura científica a 

demonstrar o efeito farmacológico da suplementação crônica com AGPI n-3 e os 

efeitos deletérios da suplementação crônica com GVH no modelo de comportamento 

doentio. Ainda, demonstramos os efeitos comportamentais causados pelas 

suplementações nos animais. Além disso, mostramos como diferentes ácidos 

graxos, oriundos de fonte dietética são capazes de mediar a ativação da via da 

quinurenina em camundongos idosos, os quais já se apresentavam 

imunocomprometidos, devido ao processo fisiológico de envelhecimento. 

 

Indução do comportamento doentio pelo LPS causando alterações hormonais e 

comportamentais 

 

Nesse contexto, a injeção de LPS induziu ao comportamento doentio nos 

camundongos idosos. Um dos principais sintomas do comportamento doentio ao 

organismo, é rápida e grande perda de peso corporal que a doença ocasiona. Em 

nosso estudo, o comportamento doentio causou uma perda de peso corporal de 10-

13% nos animais. A suplementação com AGPI n-3 foi capaz de proteger contra essa 

drástica perda de peso corporal causada pelo LPS nos camundongos idosos, 

enquanto a suplementação com GVH não modificou a perda de peso corporal 

causada no comportamento doentio. Sabe-se, que o comportamento doentio pode 

causar uma grande perda de peso em roedores, geralmente superior a 5% 

(DANTZER, 2006), e que a perda de peso é uma característica clássica do 

comportamento doentio (LEITE et al., 2016).  

Nosso estudo, está de acordo com a resposta clássica inicial causada no 

comportamento doentio. No intuído de corroborar com esse achado, verificamos os 

níveis de corticosterona (artigo 2). Pois, a corticosterona é um hormônio que em alto 

níveis, gera um alto catabolismo energético, que culmina em uma grande perda de 

peso corporal. Assim, a injeção intraperitoneal de LPS causou um aumento nos 
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níveis séricos de corticosterona, níveis os quais a suplementação com GVH não 

alterou o aumento causado pelo LPS. Além disso, sabe-se que o aumento dos níveis 

de corticosterona está diretamente relacionado à elevação das citocinas pró-

inflamatórias (MAES et al., 2011). Portanto, acreditamos que a perda de peso está  

relacionada diretamente com aumento nas citocinas pró-inflamatórias. Como por 

exemplo, o grande aumento nos níveis de TNF-α causados pela suplementação com 

GVH, agravando a ativação da via da quinurenina. Ainda nesse contexto, não 

fizemos a mensuração dos níveis de corticosterona no estudo com a suplementação 

com AGPI n-3. Porém, a suplementação com AGPI n-3 foi eficaz em proteger contra 

o aumento das citocinas pró-inflamatórias causado pelo comportamento doentio. 

Sendo que a suplementação evitou a perda de peso corporal nos animais. Assim, a 

modulação dos níveis das citocinas pró-inflamatórias por parte das suplementações 

é essencial para que ocorra a ativação da via da quinurenina e toda a coleção de 

sintomas não específicos causados pelo comportamento doentio. 

Nesse contexto, a alteração da função locomotora após 24 horas da injeção 

de LPS é um dos primeiros sintomas comportamentais da doença. A redução da 

atividade locomotora é realizada pois é uma maneira de se comprovar o 

comportamento doentio induzido pelo LPS (DANTZER, 2011). Assim, a injeção com 

LPS reduziu drasticamente a atividade locomotora dos animais, sendo essa 

mensuração realizada no teste do campo aberto (artigo 1). Esse resultado em 

conjunto com a perda de peso, corrobora com os achados de um estudo similar 

realizado por DANTZER, 2006. A suplementação com AGPI n-3, foi capaz de 

impedir a diminuição da atividade locomotora no teste do campo aberto induzida 

pelo LPS, bloqueando um dos principais sintomas do comportamento doentio. Esse 

resultado, em conjunto com a inibição da perda de peso causada pela 

suplementação com AGPI n-3, demonstram a efetividade em bloquear os principais 

sintomas, que validam o modelo de comportamento doentio induzido pelo LPS. 

Ainda, via mensuração do comportamento doentio, a injeção com LPS não 

causou uma redução na atividade locomotora dos animais (artigo 2). Porém, causou 

uma grande perda de peso dos animais, assim os animais exibiram um sintoma dos 

dois os quais são usados para a validação e mensuração do comportamento 

doentio. Em relação, ao LPS não causar alteração na atividade locomotora no teste 

do campo aberto, nosso estudo corroborou com os resultados encontrados no 

estudo de DANG et al., 2018, o qual mimetizou o comportamento tipo-depressivo em 
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ratos por repetidas injeções com LPS. Diante do exposto, a suplementação com 

GVH não alterou também a atividade locomotora dos camundongos no teste do 

campo aberto. Porém, sabíamos que a suplementação crônica com GVH gera um 

quadro de ansiedade em roedores (TREVIZOL et al., 2014) e que o modelo de 

comportamento doentio causa comportamento tipo-depressivo em roedores 

(DANTZER, 2006).  

Assim, realizamos o teste de suspenção de cauda (artigo 2), o qual é um teste 

preditivo para depressão (STERU et al., 1985). A injeção com LPS aumentou o 

tempo de imobilidade dos animais no teste de suspenção de cauda, indicando um 

comportamento tipo-depressivo o qual também faz parte dos sintomas causados 

pelo comportamento doentio. Quando suplementados com GVH, os animais 

apresentaram um aumento na imobilidade no teste de suspenção de cauda, não 

sendo capaz de modular o comportamento tipo-depressivo causado pelo LPS. Deste 

modo, nossos resultados corroboram com os estudos de DANTZER 2006 e 2011, 

demonstrando o comportamento tipo-depressivo causado no modelo de 

comportamento doentio.  

Ainda, investigando o comportamento tipo-depressivo causado pela 

administração de LPS a qual induz o comportamento doentio, realizamos o teste de 

preferência da sacarose. O teste de preferência da sacarose é um modelo que 

mimetiza o comportamento tipo-anedônico em animais, sendo a anedonia um 

sintoma central da depressão (TIZIANA et al., 2008). Dessa maneira, a 

administração do LPS causou uma diminuição no consumo de sacarose pelos 

camundongos (artigo 1), caracterizando o comportamento tipo-anedônico nos 

animais. Já quando os animais foram suplementados com AGPI n-3, a 

suplementação impediu a diminuição do consumo de sacarose causado pelo LPS e 

consequentemente impediu a manifestação do comportamento tipo-anedônico. 

Novamente, a suplementação com AGPI n-3 impediu a manifestação 

comportamental relacionada aos sintomas de depressão em roedores. Resultados 

similares também foram obtidos no estudo de DANG et al., 2018, em que a 

suplementação com AGPI n-3 impediu parcialmente a diminuição no consumo de 

sacarose em ratos induzida por LPS. 

Também seguimos essa linha de raciocínio e investigamos o comportamento 

tipo-anedônico no artigo 2. Conforme o esperado, a administração do LPS reduziu o 

consumo de sacarose nos animais, no teste de preferência da sacarose. Quando os 
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animais foram suplementados com GVH, a suplementação foi incapaz de impedir a 

diminuição do consumo de sacarose causada pelo LPS. Assim, a suplementação 

com GVH não alterou a manifestação do comportamento tipo-anedônico nos 

animais. Junto com o resultado do teste de suspenção de cauda, fica claro que a 

suplementação com GVH não é capaz de evitar os sintomas depressivos causados 

pelo comportamento doentio. Em um estudo realizado por DANTZER et al., 2008, 

demonstra a relação das citocinas inflamatórias nos sintomas depressivos, 

apresentados em reposta ao comportamento doentio induzido pelo LPS. Diante do 

exposto, ressaltamos a relação entre as suplementações e o efeito direto nos níveis 

das citocinas pró-inflamatórias, que acaba por modular a ativação da via da 

quinurenina, com ação direta nos sintomas comportamentais causados pelo 

comportamento doentio. 

 

Envolvimento do sistema serotoninérgico nas alterações comportamentais no 

modelo de comportamento doentio 

 

Ainda, relacionado as alterações comportamentais causadas pelo 

comportamento doentio induzido pela administração de LPS nos camundongos 

idosos, sabemos que o sistema serotoninérgico está envolvido com os 

comportamentos tipo-depressivo e anedônico, onde o TRP é necessário para a 

síntese de 5-HT. Sendo que, alguns estudos já observaram o aumento nos níveis 

cerebrais do TRP e do metabolismo da 5-HT em resposta ao LPS (SCHNEIDERS et 

al., 2015; SENS et al., 2017). Um papel essencial do sistema serotoninérgico está 

relacionado à anorexia, que é outro fenômeno comportamental observado em 

poucas horas após a administração de LPS em roedores (ASARIAN et al., 2010). De 

maneira geral, a injeção de LPS causou um aumento nos níveis de 5-HT e seu 

metabólito ácido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA) nas três estruturas cerebrais 

(hipocampo, estriado e córtex pré-frontal) dos camundongos idosos (artigo 1). 

Quando os animais foram expostos a suplementação com AGPI n-3, acarretou na 

proteção contra o aumento dos níveis de 5-HT e 5-HIAA causado pelo LPS nas 

estruturas cerebrais.  

Dessa maneira, quando administrada a injeção com LPS, acarretou em um 

aumento nos níveis de 5-HT no córtex pré-frontal e aumento nos níveis de 5-HIAA 

no hipocampo, estriado e córtex pré-frontal dos animais (artigo 2). A suplementação 
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com GVH não modulou o aumento nos níveis de 5-HT e 5-HIAA causados pelo LPS 

e ainda potencializou o aumento nos níveis de 5-HT no hipocampo dos 

camundongos idosos. Tomados em conjunto, esses dados indicam que a 

suplementação com AGPI n-3 está exercendo um efeito neuroprotetor e impedindo 

as alterações comportamentais causadas pelo comportamento doentio via a 

modulação do sistema serotoninérgico. Para a suplementação com GVH, não houve 

uma modulação nos níveis de 5-HT e 5-HIAA. Assim, a suplementação com GVH foi 

incapaz de proteger contra as alterações comportamentais induzidas pelo LPS, pois 

não mediou a modulação do sistema serotoninérgico o qual está diretamente 

relacionado com o comportamento tipo-depressivo apresentado pelos animais 

idosos.  

 

A ação das citocinas pró-inflamatórias mediando o estabelecimento do 

comportamento doentio e a ativação da enzima IDO 

 

Em adição, a administração de LPS modifica o sistema imunológico através 

do aumento dos níveis plasmáticos de citocinas pró-inflamatórias (IL-1β, IL-6, TNF-α 

e IFN-γ) (BASU et al., 2016; CAI et al., 2016). Acredita-se que essas citocinas 

desempenham um papel fundamental na ligação entre a ativação do sistema 

imunológico e o comportamento doentio (CAI et al., 2016). Corroborando, em nosso 

estudo 24 horas após a administração do LPS nos camundongos idosos gerou um 

aumento expressivo nos níveis das citocinas pró-inflamatórias IL-1β, IL-6, TNF-α e 

IFN-γ, no hipocampo, estriado e córtex pré-frontal (artigo 1). Diante da 

suplementação crônica com AGPI n-3 nos animais, acarretou em uma atenuação do 

aumento dos níveis dessas citocinas (IL-1β, IL-6, TNF-α e IFN-γ), nas três estruturas 

cerebrais estudas.  

Novamente, no artigo 2, quando administrado LPS nos camundongos idosos 

gerou um grande aumento nos níveis das citocinas (IL-1β, IL-6, TNF-α e IFN-γ), no 

hipocampo, estriado e córtex pré-frontal. A suplementação com GVH, foi incapaz de 

impedir o aumento nos níveis das citocinas pró-inflamatórias IL-1β, IL-6 e IFN-γ no 

hipocampo, estriado e córtex pré-frontal dos animais causados pela administração 

do LPS. Ainda, a suplementação com GVH potencializou um aumento ainda maior 

nos níveis de TNF-α alterados pelo LPS, nas três estruturas cerebrais (hipocampo, 

estriado e córtex pré-frontal). Assim, de maneira geral a suplementação com AGPI n-
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3 protegeu contra o aumento dos níveis das citocinas pró-inflamatórias nas 

estruturas cerebrais estudadas. Resultados similares foram encontrados nos 

estudos de MINGAM et al., 2008; LIU et al., 2015 e DANG et al., 2018. 

Corroborando com os dados comportamentais, essa modulação das citocinas 

atenuou o comportamento doentio e consequentemente houve uma menor ativação 

da via da quinurenina, acreditamos que esses mecanismos estão envolvidos com a 

neuroproteção apresentada pela suplementação com AGPI n-3. A suplementação 

com GVH, não foi capaz de modular o aumento nos níveis das citocinas pró-

inflamatórias alterados pela administração de LPS. Pelo contrário a suplementação 

com GVH potencializou o aumento nos níveis de TNF-α no hipocampo, estriado e 

córtex pré-frontal dos animais. Esse aumento excessivo nos níveis de TNF-α e a não 

modulação das demais citocinas pró-inflamatórias está diretamente relacionado com 

o aumento nos níveis de corticosterona encontrados. Assim, tomados em conjunto 

os dados indicam que a suplementação com GVH, foi incapaz de proteger contra a 

neuroinflamação causada pelo LPS nas estruturais cerebrais e acabou contribuindo 

para aumentar neuroinflamação via o aumento nos níveis de TNF-α. Acreditamos 

que essa incapacidade de proteção contra o aumento das citocinas pró-inflamatórias 

e potencialização (TNF-α), contribuiu para uma exacerbação do comportamento 

doentio nos animais.  

Hipotetizou-se que as citocinas pró-inflamatórias elevadas servem como 

marcadoras da ativação da via da quinurenina no cérebro (MAES et al., 2011). 

Quando a via de quinurenina sofre uma ativação excessiva, o TRP é utilizado como 

substrato para via (DANTZER, 2011; SOUZA et al., 2016). Assim, quando 

administrado LPS nos camundongos idosos gerou um drástico aumento nos níveis 

de TRP, junto com aumento do seu metabólito a quinurenina (artigo 1). De maneira 

similar, o LPS também gerou um aumento na razão do aminoácido e seu metabólito 

no hipocampo, estriado e córtex pré-frontal. A suplementação com AGPI n-3 foi 

capaz de proteger contra o aumento dos níveis de TRP, quinurenina e razão 

TRP/quinurenina nas três estruturas cerebrais estudadas. Resultado similar foi 

encontrado no estudo de DANG et al., 2018, porém nesse estudo foi analisado o 

conteúdo de TRP e quinurenina apenas no córtex pré-frontal. Já para o estudo com 

GVH, quando administrado o LPS novamente gerou um aumento nos níveis de TRP 

e quinurenina e na razão TRP/quinurenina nas estruturas cerebrais estudadas. A 

suplementação crônica com GVH foi incapaz de proteger contra o aumento dos 
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níveis de TRP, quinurenina e aumento da razão TRP/quinurenina alterados pela 

administração de LPS no hipocampo, estriado e córtex pré-frontal dos animais 

idosos. Dessa maneira, demonstramos que o LPS induziu um aumento nos níveis de 

TRP e quinurenina, nos levando a inferir que a via da quinurenina estava sofrendo 

uma ativação excessiva. Diante disso, a suplementação com AGPI n-3 foi capaz de 

proteger contra o aumento dos níveis de TRP e quinurenina e a suplementação com 

GVH não teve esse efeito. Assim, acreditamos que um dos mecanismos pelo os 

quais os AGPI n-3 exercem neuroproteção, seria justamente por modular a 

neuroinflamação gerada pelo LPS no modelo de comportamento doentio. Via a 

menor ativação da via de quinurenina, pois diminuiu os níveis do substrato para 

ativação da via da quinurenina, isso é confirmado pela menor formação do seu 

metabólito. Para confirmar nossa hipótese seguimos com a investigação na 

modulação ou não da atividade da enzima IDO. 

A estimulação central da via da quinurenina é mediada pela ativação da 

enzima IDO no cérebro (BADAWY, 2017). A indução da IDO tem sido associada a 

complicações depressivas em roedores e humanos (CAPURON et al., 2011). Em um 

trabalho anterior do nosso laboratório demonstrou que a IDO é um importante 

mediador de neuroinflamação e distúrbios neurocomportamentais em um modelo de 

doença de Alzheimer induzida pelo peptídeo beta-amilóide (1-42) em camundongos 

(SOUZA et al., 2016). Ainda, a ativação da IDO parece desempenhar um papel 

fundamental na modulação do comportamento doentio (EIMERBRINK et al., 2016). 

A injeção de LPS gerou um aumento considerável na atividade da enzima IDO dos 

camundongos idosos no hipocampo, estriado e córtex pré-frontal (artigo 1). Nossos 

resultados corroboram com estudos clínicos que relataram uma superestimulação da 

via da quinurenina no plasma de pacientes em situação semelhante ao 

comportamento doentio (MYINT et al., 2009; CAPURON et al., 2011). Diante da 

suplementação crônica com AGPI n-3 houve modulação da atividade da IDO, 

impedindo o aumento de sua atividade frente a alteração causada pelo LPS nas 

estruturas cerebrais estudadas.  

De maneira similar, a administração de LPS causou novamente um aumento 

na atividade da enzima IDO em todas estruturas cerebrais analisadas em nosso 

estudo (artigo 2). A suplementação com GVH, não bloqueou o aumento na atividade 

de IDO gerado pelo LPS no hipocampo, estriado e córtex pré-frontal. Acreditamos 

que esse resultado é devido a GVH não modular as citocinas pró-inflamatórias e 
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ainda contribuir no aumento dos níveis de TNF-α, devido as citocinas pró-

inflamatórias serem as principais mediadoras da ativação da via da quinurenina. Em 

estudos anteriores do no nosso laboratório já havíamos demonstrado a importância 

da modulação da atividade enzimática da IDO em modelos animais que 

mimetizaram a depressão e Alzheimer (SOUZA et al., 2016; SOUZA et al., 2018). 

Assim, novamente destacamos a importância da suplementação com AGPI n-3, pois 

acabou modulando a atividade da enzima IDO e consequentemente atenuando a 

ativação da via da quinurenina causada pelo comportamento doentio. Dessa 

maneira, acreditamos que essa modulação da IDO por parte dos AGPI n-3 está 

relacionada com o efeito neuroprotetor encontrado em nosso estudo.  

 

Metabólitos neuroativos da via da quinurenina e sua ação no comportamento doentio 

 

Nesse contexto, sabe-se que a inflamação está relacionada com a ativação 

da via da quinurenina que resulta na produção de quinurenina e seus metabólitos 

neuroativos (STONE e DARLINGTON, 2002). A quinurenina pode sofrer a ação da 

enzima QAT gerando o ácido quinurênico. Sendo que os astrócitos expressam 

grandes quantidades de QAT degradando a quinurenina em ácido quinurênico. O 

ácido quinurênico foi bastante estudado nos últimos anos e foi sugerido seu efeito 

neuroprotetor (LUCHOWSKA et al., 2009). Outra, rota que a quinurenina pode sofrer 

na via é a ação da enzima QMO, sendo clivada em 3-HQ e AQ. Sabe-se que a 

micróglia expressa bastante QMO, responsável direta pela geração de 3-HQ e AQ 

(ALBERATI-GIANI et al., 1996). Concentrações aumentadas de AQ foram 

encontradas em cérebros post-mortem de pacientes com distúrbios inflamatórios-

infecciosos (bacterianos, virais, doenças autoimunes e septicemia) (La Cruz et al., 

2007). Assim, sabe-se que níveis aumentados de AQ no cérebro significam uma 

neuroinflamação potente. 

Diante do exposto, procuramos investigar o braço neuroprotetor da via da 

quinurenina. Assim, quando administramos LPS houve uma diminuição na atividade 

QAT e consequentemente nos níveis do ácido quinurênico e na razão ácido 

quinurênico/quinurenina no hipocampo, estriado e córtex pré-frontal dos animais 

idosos (artigo 1). A suplementação crônica com AGPI n-3 foi efetiva em proteger 

contra a alterações na atividade QAT, níveis do ácido quinurênico e na razão ácido 

quinurênico/quinurenina em todas estruturas cerebrais estudadas, induzidas pelo 
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LPS no modelo de comportamento doentio. Após a injeção de LPS nos 

camundongos idosos, não houve alteração na atividade de QAT e níveis de ácido 

quinurênico, porém aconteceu uma drástica diminuição na razão ácido 

quinurênico/quinurenina (artigo 2). Similarmente, a suplementação com GVH não 

modulou a atividade de QAT e não alterou os níveis de ácido quinurênico, mas 

acabou agravando a diminuição na razão ácido quinurênico/quinurenina gerada pelo 

LPS no hipocampo, estriado e córtex pré-frontal dos animais idosos. Destacamos 

novamente o efeito neuroprotetor da suplementação com AGPI n-3, agindo em favor 

do braço neuroprotetor da via da quinurenina. Além disso, o ácido quinurênico 

endógeno pode exercer sua ação anti-glutamatérgica antagonizando os receptores 

nicotínicos α7 (HILMAS et al., 2001). Alguns estudos ainda demonstraram que o 

ácido quinurênico é capaz de reduzir o conteúdo extracelular de glutamato no córtex 

pré-frontal e hipocampo, resultando em diminuição do efeito excitatório relacionado 

ao glutamato (CARPENEDO et al., 2002; WU et al., 2010). Sabendo, que dados 

recentes demonstraram evidências de um determinante papel do glutamato na 

fisiopatologia do comportamento doentio (FRÜHAUF et al., 2015; CHASKIEL et al., 

2016). Inferimos que a suplementação com AGPI n-3 mediou sua neuroproteção 

diante das alterações neurocomportamentais causadas pelo comportamento 

doentio, via modulação nos níveis de ácido quinurênico e sua ação direta no sistema 

glutamatérgico.  

 Seguindo para investigação do braço neurotóxico da via da quinurenina, a 

administração de LPS causou um aumento na atividade da enzima QMO e 

consequentemente nos níveis de 3-HQ e AQ no hipocampo, estriado e córtex pré-

frontal dos animais idosos (artigo 1). A suplementação com AGPI n-3 foi capaz de 

proteger contra essas graves alterações neurometabólicas causadas pelo LPS, via a 

modulação enzimática de QMO e diminuição nos níveis de 3-HQ e AQ em todas 

estruturas cerebrais estudadas. Diante do exposto, destacamos o efeito 

neuroprotetor apresentado pelos AGPI n-3 nesse estudo mediando as citocinas pró-

inflamatórias, por sua vez diminuindo assim a ativação da via da quinurenina com 

efeito direto na via, deslocando o equilíbrio a favor de braço neuroprotetor (Fig. 1). 

Além disso, acreditamos que boa parte dos resultados farmacológicos apresentados 

pelos AGPI n-3, foram devidos ao aumento da concentração de EPA e DHA na 

membrana celular. Essa alteração de fosfolipídios da membrana celular, resultou na 

redução da resposta inflamatória com resposta direta sobre o sistema 
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serotoninérgico, contribuindo diretamente para a prevenção do comportamento 

doentio. 

De maneira similar a injeção de LPS gerou um aumento na atividade 

enzimática da QMO e nos níveis de 3-HQ e AQ nas três estruturas cerebrais dos 

camundongos idosos. A suplementação com GVH agravou as alterações 

neurometabólicas causadas pelo comportamento doentio, via aumento na atividade 

de QMO e maior formação dos metabólitos 3-HQ e AQ. Tomados em conjunto, 

nossos resultados corroboram com a literatura científica, pois o aumento de AQ está 

relacionado ao desenvolvimento da sintomatologia depressiva tanto em animais de 

laboratório quanto em pacientes deprimidos (RAISON et al., 2010; SALAZAR et al., 

2012). Resultados também que encontramos nos parâmetros comportamentais 

nesse estudo com GVH. Assim, fornecemos dados pioneiros que o consumo crônico 

de GVH diante uma potente doença neuroinflamatória, pode exacerbar os efeitos 

patológicos do comportamento doentio, por aumentar os níveis de TNF-α e induzir a 

uma excessiva ativação da via da quinurenina deslocando o equilíbrio da via para 

seu ramo neurotóxico (Fig. 8). 

 

Figura 8. Principais efeitos das suplementações com AGPI n-3 e GVH no modelo de 

comportamento doentio induzido por LPS em camundongos idosos.  
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5. CONCLUSÕES 

 

O presente trabalho demonstrou o efeito da suplementação com AGPI n-3 e 

GVH no modelo de comportamento doentio induzido pelo LPS em animais idosos 

junto com a influência da ativação da via da quinurenina nas alterações 

neurocomportamentais causadas pelo modelo. 

Os dados do presente trabalho mostraram que a suplementação com AGPI n-

3 foi capaz de proteger contra as alterações neurocomportamentais e 

neurometabólicas causadas pelo comportamento doentio. Por prevenir contra o 

aumento das citocinas inflamatórias e excessiva ativação da via da quinurenina com 

deslocamento do equilíbrio da via para o ramo neuroprotetor. Ainda, houve uma 

incorporação dos ácidos graxos EPA e DHA na membrana celular, protegendo 

contra os efeitos deletérios causados pelo comportamento doentio. 

Ademais, também demonstramos que a suplementação com GVH não foi 

capaz de proteger contra as alterações causadas pelo comportamento doentio. Pelo 

contrário, aumentou a neuroinflamação via TNF-α que ativou mais a via da 

quinurenina e ainda deslocou o equilíbrio da via em direção ao ramo neurotóxico, 

potencializado as alterações neurocomportamentais e neurometabólicas causadas 

no modelo de comportamento doentio. 

Por fim, demonstramos os efeitos do consumo crônico de AGPI n-3 e GVH no 

modelo de comportamento doentio em animais idosos, os quais tem o sistema 

imune mais comprometido devido ao processo fisiológico normal de envelhecimento. 

Fica evidente a ação direta de cada tipo de suplementação aos animais. Portanto, 

contribuímos para elucidação dos efeitos farmacológicos do AGPI n-3 e também de 

maneira pioneira demonstramos os efeitos deletérios da GVH no modelo de 

comportamento doentio. Esperamos, que os resultados do presente estudo possam 

servir de embasamento para estudos epidemiológicos e de saúde pública na 

população idosa que é gravemente acometida por doenças neurológicas.  
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6. PERSPECTIVAS 

 

- Pretende-se dar continuidade no presente estudo, buscando corroborar com 

os resultados encontrados com a administração de LPS, usaremos modelos de 

indução direta de comportamento doentio via a administração de ácido policitidílico 

(Poly I:C) e bacilo Calmette-Guérin (BCG). 

- Com esse propósito, verificaremos se o aminoácido triptofano está sendo 

desviado para via da melatonina, além da via da quinurenina e sistema 

serotoninérgico. 

- Também se pretende, verificar os resultados usando um modelo alternativo 

a experimentação de animais na pesquisa. O modelo seria com Drosophila 

melanogaster. 
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