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Ácidos graxos (AG) provenientes da alimentação são fundamentais na arquitetura das 

membranas fosfolipídicas cerebrais, e podem modificar plasticidade e fluidez, atuando de 

forma decisiva no desenvolvimento de patologias cognitivas e neuropsiquiátricas. Hábitos de 

vida saudável incluem alimentação balanceada e atividade física, cuja regularidade tem sido 

descrita como uma forma de prevenção ou reabilitação de doenças que afetam o SNC. Este 

estudo foi inicialmente designado para avaliar a influência do exercício regular na prevenção 

de danos oxidativos comumente induzidos por haloperidol. O exercício preveniu o 

desenvolvimento de discinesia orofacial (DO) e os prejuízos locomotores induzidos pelo 

antipsicótico. A atividade da catalase foi recuperada na região subcortical, prevenindo a 

lipoperoxidação cortical e subcortical. Ainda na região subcortical, houve uma correlação 

positiva entre a lipoperoxidação e a DO, concomitante à uma correlação negativa entre a 

atividade da catalase e a DO. Enquanto estes dados reforçam o envolvimento do estresse 

oxidativo (EO) no desenvolvimento dos distúrbios do movimento, o exercício físico foi capaz 

de aumentar a atividade do transportador de dopamina, contribuindo para a redução dos níveis 

do neurotransmissor no estriado, freqüentemente elevado por ação do antipsicótico.  

Na seqüencia dos estudos, ratos recém desmamados foram suplementados com 

diferentes AG (óleo de soja-OS, rico em AG poliinsaturados; banha de porco-BP, rico em AG 

saturados; e gordura vegetal hidrogenada-GVH, rico em AG trans) e exercitados diariamente 

nos 3 meses finais. Após 15 meses, os animais foram designados para o experimento 1 ou 2. 

No primeiro, avaliou-se comportamentos de ansiedade (labirinto em cruz elevado), memória 

(labirinto de Barnes), bem como a atividade da Na
+
K

+
-ATPase no córtex e hipocampo. A 

suplementação GVH causou uma incorporação de cerca de 0,30% de AG trans no cérebro dos 

animais, enquanto a BP de 0,20%, não sendo observada incorporação trans no grupo OS. Esta 

incorporação não influenciou os sintomas de ansiedade nos grupos BP e GVH, mas o 

exercício beneficiou o grupo OS, aumentando seu comportamento exploratório e de risco. Um 

déficit de memória foi observado no grupo GVH, mas revertido pelo exercício físico, 

igualando a aquisição de memória dos três grupos experimentais. A atividade da Na
+
K

+
-

ATPase foi menor no córtex e hipocampo dos animais tratados com GVH, não sendo 

modificada  pelo exercício. 

No 2º experimento, ratos suplementados com os diferentes AG apresentaram 

incorporação cerebral similar aos acima descritos. Estes animais foram submetidos a 

avaliações comportamentais de DO, locomoção e atividade das enzimas Na
+
K

+
-ATPase e 

catalase no estriado. A suplementação GVH foi associada ao aumento da DO, a qual foi 

intensificada pelo exercício nos grupos GVH e BP. A locomoção foi reduzida nestes dois 

grupos e não foi modificada pelo exercício. A atividade da catalase foi menor nos grupos BP e 
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GVH, mas elevada pelo exercício neste último. Os diferentes AG não modificaram a atividade 

da Na
+
K

+
-ATPase, a qual foi elevada pelo exercício nos animais suplementados com OS e 

BP. A incorporação de AG trans nas membranas cerebrais pode estar relacionada aos 

prejuízos motores observados, principalmente, no grupo GVH, enquanto a ausência desta 

incorporação no grupo OS, ao melhor desempenho motor e atividades enzimáticas. 

Tomados em conjunto, os dados apresentados sugerem que hábitos de vida saudáveis, 

os quais incluem ingestão reduzida de AG trans e saturados e a prática regular de atividade 

física, podem ser capazes de prevenir e/ou reduzir o desenvolvimento ou conseqüências de 

desordens neurológicas e neuropsiquiátricas.  

 

Palavras-chave: SNC. Exercício. Haloperidol. Ácidos Graxos Trans. Distúrbios Motores.   
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Fatty acids (FA) from the diet play a key role in the architecture of brain membrane 

phospholipids, and can modify plasticity and fluidity, acting decisively in the development of 

cognitive and neuropsychiatric disorders. Healthy lifestyle habits include balanced diet and 

physical activity, which has regularly been described as a form of rehabilitation or prevention 

of diseases affecting the CNS. This study was initially designed to evaluate the influence of 

regular exercise in preventing oxidative damage commonly induced by haloperidol. Exercise 

prevented the development of orofacial dyskinesia (OD) and antipsychotic-induced locomotor 

impairments. The catalase activity was recovered in the subcortical region, preventing cortical 

and subcortical lipoperoxidation. Also in the subcortical region, there was a positive 

correlation between lipid peroxidation and the OD, concurrent with a negative correlation 

between catalase activity and OD. While these data reinforce the involvement of oxidative 

stress (OS) in the development of movement disorders, physical exercise was able to increase 

the activity of the dopamine transporter, thereby helping to reduce levels of the 

neurotransmitter in the striatum, often elevated by the antipsychotic action. 

In the following studies, weaned rats were supplemented with different FA (soybean 

oil-SO, rich in polyunsaturated FA; lard-L, rich in saturated FA; and hydrogenated vegetable 

fat-HVF, rich in trans fatty acids) and daily exercised in the last three months. After 15 

months, the animals were assigned to experiment 1 or 2. In the first one, was evaluated 

anxiety behavior (elevated plus-maze), memory (Barnes-maze), and the activity of Na
+
K

+
-

ATPase in the cortex and hippocampus. The HVF supplementation caused an incorporation of 

about 0.30% of trans FA in the rat’s brain, whereas L of 0.20%, with no observed trans 

incorporation in SO group. This incorporation did not influence the symptoms of anxiety in 

HVF and L groups, but the exercise benefited the SO group, increasing their exploratory and 

risk behavior. A memory deficit was observed in the HVF, but reversed by physical exercise, 

equaling the memory acquisition of the three experimental groups. The activity of Na
+
K

+
-

ATPase was lower in the cortex and hippocampus of animals treated with HVF and was not 

modified by exercise. 

In the 2nd experiment, rats supplemented with the different FA showed similar brain 

incorporation as described above. These animals were submitted to behavioral assessments of 

OD, locomotion and activity of Na
+
K

+
-ATPase and catalase in the striatum. The HVF 

supplementation was associated with increased OD, which was intensified by the exercise in 

the HVF and L groups. The locomotion was reduced in these two groups and was not 

modified by exercise. The catalase activity was lower in L and HVF groups, but elevated by 

exercise in the latter one. The different FA did not alter the Na
+
K

+
-ATPase activity, which 

was elevated by exercise in animals supplemented with L and SO. 
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The brain incorporation of trans FA may be related to the motor impairments mainly 

observed in the HVF group, while the absent incorporation in the SO group, with the best 

motor performance and enzymatic activities. 

Taken together, the presented data suggest that healthy lifestyle habits, which include 

reduced intake of saturated and trans FA and the regular practice of physical activity, may be 

able to prevent and/or reduce the development or the consequences of neurological and 

neuropsychiatric disorders. 

 

Keywords: CNS. Exercise. Haloperidol. Trans Fatty Acids. Motor Disorders.  
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APRESENTAÇÃO 

 

 

No item “Introdução” encontra-se considerações iniciais sobre os 

temas desenvolvidos nesta tese. Os resultados estão apresentados sob 

a forma de artigos no item “Artigos Científicos”, onde se encontram os 

itens Introdução, Materiais e Métodos, Resultados, Discussão e 

Bibliografias, representando a íntegra deste estudo. 

Os itens “Discussão Geral” e “Conclusões Finais”, encontrados no 

final desta tese, apresentam interpretações e comentários gerais sobre 

os artigos científicos aqui contidos. 

As “Referências Bibliográficas” referem-se somente às citações 

apresentadas nos itens “Introdução” e “Discussão Geral” desta tese. 
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1. INTRODUÇÃO  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Evidências das últimas décadas indicam que a etiologia de várias desordens 

neurológicas é multifatorial e envolve uma ampla variedade de neurônios, 

inflamação, metabolismo e genética. Típicos da sociedade moderna, níveis 

insuficientes de exercício (BÉLANGER; FOSTER, 2011) e más práticas alimentares, 

como o consumo elevado de alimentos fast-food e industrializados, ricos em ácidos 

graxos (AG) trans e saturados (CRAIG-SCHMIDT, 2006), podem ser considerados 

fatores de risco para o desenvolvimento de doenças envolvendo o sistema nervoso 

central (SNC).  

A partir da segunda metade do século XX, a elevada utilização de gordura 

vegetal hidrogenada e gorduras saturadas pela indústria de alimentos foi 

acompanhada por uma significativa redução do consumo de alimentos ricos em 

ômega-3 (n-3) e um aumento signifcativo na ingestão de AG trans (PFEUFFER; 

SCHREZENMEIER, 2006). Alimentos como margarinas, biscoitos e hambúrgueres 

costumam conter grandes quantidades de ácidos graxos saturados, 

monoinsaturados e  poliinsaturados da série ômega-6 (n-6) (BAGGIO; 

BRAGAGNOLO, 2006) e consideráveis quantidades de isômeros trans (ALLISON et 

al., 1999). Essa mudança nos hábitos alimentares da população aumentou também 

a relação n-6/n-3 de ácidos graxos poliinsaturados (do inglês, PUFAs), 

principalmente como consequência da redução da ingestão de ácidos graxos n-3 

(AILHAUD et al., 2006). Desta forma, o consumo de AG trans pode culminar em uma 

perda de ingestão de AG essenciais e, consequentemente, ter um impacto perigoso 

e imprevisível para a saúde humana, uma vez que estes desempenham um papel 

funcional importante sobre as membranas biológicas (SARSILMAZ et al., 2003).  
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Por sua vez, o exercício físico proporciona mecanismos de contra-ataque, o 

que possibilita a reação do cérebro frente a diversos insultos. Pode-se observar 

benefícios na recuperação após dano cerebral decorrente de traumas e doenças 

(BOHANNON, 1993; GREALY; JOHNSON; RUSHTON, 1999), além de 

contrabalancear perdas decorrentes do envelhecimento (KRAMER et al., 1999). 

Estudos em um modelo animal de estresse oxidativo demonstraram efeitos 

benéficos da atividade física sobre a atividade enzimática e distúrbios do movimento 

(TEIXEIRA et al., 2008), sendo este efeito dependente da intensidade do exercício 

fisíco (TEIXEIRA et al., 2009). Os distúrbios de movimento estão presentes em 

diversas doenças neurodegenerativas de grande incidência como Parkinson, 

Huntington, epilepsia e discinesia tardia (ALBIN; YOUNG; PENNEY, 1989; 

BARTZOKIS et al., 1999; FAHN; COHEN, 1992; LOHR et al., 1990), justificando a 

importância destes estudos. 

Além disso, segundo Gomez-Pinilla et al. (2008), dieta e exercício físico 

influenciam de maneira complementar as funções cerebrais através do controle 

homeostático e da plasticidade sináptica. A atividade física também demonstra 

resultados eficazes sobre hábitos alimentares prejudiciais (MOLTENI et al., 2004).   

 

 

 

 

Sendo assim, os hábitos alimentares atualmente adotados podem influenciar 

de maneira significativa o conteúdo de AG dos tecidos cerebrais. Uma vez que 

grande parte dos alimentos ingeridos pela sociedade moderna é rico em AG trans e 

que pouco se conhece sobre sua incorporação no cérebro, mais estudos se fazem 

necessários. Deve-se considerar ainda a grande incidência de doenças 

neuropsiquiátricas e do movimento na população e a influência de fatores como 

sedentarismo e consumo de alimentos processados contendo quantidades elevadas 

de isômeros trans na etiologia destas doenças. Faz-se necessária também a 

pesquisa e inclusão de atividades alternativas, como a realização de exercícios 

físicos adequados, capazes de modular positivamente as funções cerebrais, 

justificando, assim, os estudos apresentados nesta tese. 
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 1. 1 Ácidos Graxos: Classificação geral e presença nos alimentos 

 

 

Ácidos graxos (AG) são substâncias encontradas em uma ampla variedade 

de alimentos, os quais na forma de lipídeos (formados pela esterificação de AG e 

alcoóis) fornecem e servem como  armazenamento de energia, proteção e estrutura 

celular (COSTA; SILVA, 2002). São formados por uma cadeia hidrocarbonada (2 a 

20 ou mais átomos), contendo uma carboxila (COOH) em um extremo da cadeia e 

uma metila (CH3) no outro, cuja classificação varia de acordo com o número de 

insaturações (saturados, monoinsaturados ou poliinsaturados) e com o comprimento 

da cadeia (curta, média e longa) (LEHNINGER; NELSON; COX, 2002) (Figura 1). 

Os AG poliinsaturados podem ser classificados principalmente nas séries 

ômega 6 (n-6) e ômega 3 (n-3), diferenciando-se pela posição da primeira dupla 

ligação a partir do grupo metílico terminal da cadeia. O ácido linoléico (C18:2, LA), 

representante da série n-6, é abundante nos óleos vegetais de girassol, milho, soja, 

etc. (SANGIOVANNI; CHEW, 2005). O ácido α-linolênico (C18:3, ALA), 

representante da série n-3, é encontrado em nozes e sementes oleaginosas como 

soja, canola e linhaça (HULBERT et al., 2004). Os AG com maior número de 

carbonos e maior quantidade de duplas ligações como o ácido eicosapentaenóico 

(EPA, C20:5 n-3) e o ácido docosahexaenóico (DHA, C22:6 n-3), são encontrados 

tanto nos vegetais (algas, fitoplâncton) quanto nos animais de origem marinha 

(peixes, crustáceos) (GIBSON, 2004; WAINWRIGHT, 1992). 

Os AG trans são isômeros geométricos e de posição dos AG insaturados 

naturais e também fazem parte da dieta humana. Produtos de origem animal como 

leite e carne de ruminantes são as principais fontes de AG trans, porém, o avanço 

da industrialização e mudanças na dieta ocidental vêm promovendo um considerável 

aumento no consumo deste isômero (PADOVESE; MANCINI-FILHO, 2002). 

Os AG saturados são encontrados em alimentos de origem animal, como 

carne, leite, manteiga, queijo (ácidos palmítico - C16:0 e esteárico - C18:0), certos 

vegetais, como coco, palma e dendê (ácidos caprílico - C8:0 e cáprico - C10:0), além 

de produtos vegetais hidrogenados (CARVALHO et al., 2003; SALEM, 1999).  

Os AG monoinsaturados se encontram na maioria das gorduras animais, bem 

como no azeite de oliva, nos óleos de canola e de soja e em nozes, sendo o ácido 
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oléico (C18:1) o principal representante da classe (DUNCAN; SCHMIDT; 

GIUGLIANI, 2004). 

 

 

 

Figura 1. Representação do ácido graxo oléico (monoinsaturado cis), elaídico (monoinsaturado trans) 

e esteárico (saturado). 

 

 

1.2 Ácidos Graxos Poliinsaturados (PUFAs) 

 

 

Os PUFAs são considerados AG essenciais, pois não são sintetizados no 

organismo e devem ser obtidos através da dieta a fim de compor as membranas 

celulares (SOLFRIZZI et al., 2005; YEHUDA; RABINOVITZ; MOSTOFSKY, 2005). 

Os ácidos linoléico e α-linolênico, quando consumidos, podem ser alongados em 

cadeias de, pelo menos, 20 ou 22 carbonos (Figura 2). O LA pode ser metabolizado 

em outros AG da série n-6, incluindo o ácido araquidônico (AA, 20:4 n-6), enquanto 

o ALA é metabolizado em outros AG n-3, entre eles o EPA e o DHA (MANTZIORIS; 

CLELAND; GIBSON, 2000). Este processo metabólico é mediado por enzimas 

conhecidas como alongases (adição de duas unidades de carbono) e dessaturases 

(adição da dupla ligação), as quais participam na formação dos PUFAs de cadeia 

longa (LC-PUFAs), resultando em uma competição metabólica entre os dois grupos 

(SALEM, 1999). Como resultado dessa competição, Emken et al. (1994) 

demostraram uma redução em aproximadamente 50% de LC-PUFAs formados a 

partir de ALA quando o consumo de LA foi duplicado. Neste sentido, um excesso de 

LA poderá dificultar a transformação de ALA nos derivados EPA e DHA e vice-versa. 
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O equilíbrio do consumo desses dois subtipos de ácidos graxos é necessário para a 

manutenção adequada de diferentes funções fisiológicas (SALEM, 1999).  

 

 

 

Figura 2.  Via metabólica dos ácidos graxos essenciais (adaptado de LAURITZEN et al., 2001). 

 

 

Os PUFAs afetam as funções cerebrais através de, pelo menos, seis tipos de 

modificações: (a) na fluidez da membrana; (b) na atividade de enzimas ligadas à 

membrana; (c) no número e afinidade de receptores; (d) na função de canais 

iônicos; (e) na produção e atividade de neurotransmissores; e (f) na transdução de 

sinais, os quais controlam a atividade de neurotransmissores e os fatores de 

crescimento neuronal (CLARKE et al., 2005; DAS, 2003; LEVANT; RADEL; 

CARLSON, 2004; McNAMARA; CARLSON, 2006; SUMIYOSHI et al., 2008; 

YEHUDA; RABINOVITZ; MOSTOFSKY, 2005). De particular importância para as 

funções do SNC, a carência de ômega-3 pode estar associada à depressão 

(FERRAZ et al., 2008), desordens de hiperatividade (BURGESS et al., 2000), 

processo de envelhecimento e déficits de aprendizado e memória (BOURRE, 2004). 

Por outro lado, a suplementação com ômega-3 é capaz de reduzir o estresse 
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oxidativo (EO) em regiões cerebrais críticas, como o corpo estriado (SARSILMAZ et 

al., 2003) e o hipotálamo (SONGUR et al., 2004), podendo exibir proteção contra 

parâmetros oxidantes presentes em desordens neurológicas e neuropsiquiátricas 

(BLACK; HOFF; RODIN, 1984).  

 

 

1.2.1 Ácidos Graxos Essenciais e Tecido Cerebral 

 

 

O cérebro necessita de um aporte adequado de ácidos graxos para manter 

sua integridade estrutural e, consequentemente, suas funções normais, 

principalmente por apresentar elevado teor de lipídeos de membranas 

correspondendo a 50% do seu peso seco dos quais 25% são AG essenciais 

(MARTEINSDOTTIR et al., 1998; UAUY; DANGOUR, 2006). Variações nos níveis de 

AG essenciais da dieta são capazes de alterar completamente o perfil lipídico das 

membranas cerebrais, modificando características como fluidez, estabilidade e 

suscetibilidade a danos oxidativos (GUTTERIDGE; HALLIWELL, 1994; PECK, 1994). 

Sabe-se que o PUFA AA (n-6) é necessário nos processos de sinalização e divisão 

celular, bem como um precursor de eicosanóides e leucotrienos (agentes pró-

inflamatórios), os quais também desempenham funções na transmissão sináptica 

(ELIAS; INIS, 2001). Lukiw et al. (2005) demonstraram que o derivado endógeno do 

DHA (neuroprotectina D1- NPD1) exerce atividade regulatória, neuroprotetora e 

antiinflamatória neuronal, além de estar envolvido na programação dos genes de 

expressão e atividade anti-apoptótica, promovendo resistência neuronal ao EO. 

O conteúdo de DHA em muitas regiões cerebrais é 30 a 50% maior que o de 

AA, exercendo um papel crítico no funcionamento do sistema nervoso central 

(particularmente membrana sináptica) e retina (BIRCH et al., 2002; CHAMPUX et al., 

2002; NEURINGER, 2000; SANGIOVANNI et al., 2000). Além disso, acredita-se que 

deficiências de DHA durante o desenvolvimento pré e pós-natal afetam a acuidade 

visual, as funções cognitivas e, possivelmente, o comportamento e a suscetibilidade 

às desordens psiquiátricas (FUGH-BERMAN; COTT, 1999).  

Dados experimentais demonstraram que o DHA e o EPA são antioxidantes 

nutricionais e reduzem a formação de peróxidos de lipídeos no cérebro de ratos 

(CHOI-KWON et al., 2004; HOSSAIN et al., 1999). A atividade neuroprotetora do 
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DHA também foi evidenciada através de suas propriedades antioxidantes in vivo 

(BAZAN, 2005; CALON et al., 2004;HASHIMOTO et al., 2002; YAVIN; BRAND; 

GREEN, 2002) e in vitro, como no aumento da atividade da glutationa redutase 

(HASHIMOTO, 2002), diminuição da oxidação de proteínas (CALON et al., 2004) e 

dos níveis de peróxidos de lipídios e espécies reativas de oxigênio (EROs) 

(HASHIMOTO et al., 2002; 2006). Estudos demonstraram ainda que o DHA participa 

diretamente da modulação da expressão gênica, de processos que envolvem EO, 

sinalização e divisão celular, crescimento e apoptose (SIMOPOULOS, 2006; YAVIN, 

2006).  

A incorporação de DHA nas membranas celulares também é capaz de 

aumentar a fluidez da membrana e a plasticidade sináptica, contribuindo para as 

funções cerebrais via processos de transdução de sinal (MITCHELL et al., 2003; 

MURPHY, 1990). Além disso, DHA e EPA podem modificar a produção e a função 

de neurotransmissores, tais como a serotonina e a dopamina (DU BOIS et al., 2006; 

FENTON et al., 2000). Sendo assim, DHA e EPA participam de numerosas funções 

celulares, incluindo a fluidez e a atividade enzimática de membrana e síntese de 

eicosanóides, os quais são essenciais para o desenvolvimento e a manutenção das 

funções cerebrais (MAZZA e cols., 2007). 

 

 

1.3 Ácidos Graxos Trans (AG trans) 

 

 

            Os AG trans não são sintetizados no organismo humano e resultam de um 

processo de bio-hidrogenação (ação de enzimas do rúmen, 1-8% AG trans) ou de 

processos industriais de hidrogenação parcial ou total de óleos vegetais (GEUKING, 

1995). São formados a partir dos AG insaturados naturais (cis) através da introdução 

de hidrogênios nas cadeias de carbono em posição transversal (Figura 3), o que 

torna a molécula mais linear, uma forma raramente encontrada na natureza 

(HARPER, 1994). Neste sentido, os AG trans são praticamente inexistentes em 

óleos e gorduras de origem vegetal, mas pequenas quantidades podem ser 

formadas durante a extração, refinamento e armazenamento (GEUKING, 1995).  
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                                              CIS                                                                          TRANS 

 

Figura 3. Configurações dos isômeros cis (forma líquida) e trans (forma sólida). (Fonte: WARDLAW, 

2002) 

 

 

               O processo de hidrogenação parcial confere aos óleos vegetais algumas 

propriedades físicas de AG saturados, tais como consistência mais firme, elevação 

no ponto de fusão e maior estabilidade à oxidação lipídica (CURI et al., 2002; 

TARRAGO-TRANI et al., 2006). Estão presentes em uma ampla variedade de 

produtos manufaturados, como margarinas, biscoitos, sorvetes, salgadinhos de 

pacotes, pães, bolos e tortas (40-50% AG trans) (CRAIG-SCHMIDT; HOLZER, 2000; 

MOZAFFARIAN et al., 2006).  

 

 

1.3.1 Ácidos Graxos Trans e Tecido Cerebral 

 

 

Os isômeros trans podem ser digeridos, absorvidos e incorporados nas 

membranas celulares de forma semelhante aos AG com isômeros cis não 

apresentando, porém, atividade como os AG essenciais (ENIG, 2000; KHOSLA; 

HAYES, 1996).   A incorporação dos trans nos tecidos depende da quantidade e do 

tempo de ingestão deste tipo de AG, do tipo de tecido e de isômero, além da 

quantidade paralelamente consumida de AG essenciais (GARDLAND et al., 1998; 

GEUKING, 1995;), competindo inclusive pelos mesmos sistemas enzimáticos 

(MAHFOUZ; KUMMEROW, 1999). De acordo com isso, Sabarense e Mancini-Filho 

(2003) verificaram que os isômeros trans são capazes de reduzir significativamente 

a formação de DHA no coração de ratos. Resultados semelhantes foram 

encontrados em ratos alimentados com óleo de palma e gordura vegetal 

hidrogenada (rica em trans), em que esta reduziu os níveis de AA e EPA no plasma 
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dos animais, indicando uma inibição de conversão metabólica (SILVA et al., 2005). A 

inibição da biossíntese de AA e DHA por isômeros trans é proposta ainda como 

responsável por afetar o crescimento intrauterino e pós-nascimento (DECSI-

BROUWER; KOLETZKO, 1995). Corroborando com esta hipótese, outros modelos 

experimentais demonstram uma elevação do 22:5 n-6 e uma redução no conteúdo 

de DHA cerebral decorrentes de elevado consumo de trans (GRANDGIRARD et al., 

1994; PETTERSON; OPSTVEDT, 1992). Este aumento na concentração de 22:5 n-6 

funciona como um mecanismo compensatório, sugerindo que LC-PUFAs são 

influenciados por AG trans da dieta (GALLI; TRZECIAK; PAOLETTI, 1971).  

De modo particular, os efeitos de uma deficiência em n-3 provocados pela 

incorporação de AG trans são importantes principalmente sobre o SNC, no qual 

PUFAs são constituintes fundamentais. Especificadamente, uma deficiência em ALA 

foi capaz de promover déficits de memória, sensoriais, motores e motivacionais em 

ratos (FRANCE`S; MONIER; BOURRE, 1995; WAINWRIGHT, 1992, 2002; 

YAMAMOTO et al., 1987, 1988). Níveis reduzidos de PUFAs também foram 

encontrados no cérebro post mortem de pacientes esquizofrênicos (HORROBIN et 

al., 1991; YAO; LEONARD; REDDY, 2000), e mudanças na neurotransmissão 

dopaminérgica (déficits no armazenamento de dopamina) podem estar relacionadas 

(DELION et al., 1994; ZIMMER et al., 1998; 2000). 

De acordo, outros estudos mostram que os AG trans inibem a reação de 

dessaturação dos LA e ALA para AA, DHA e EPA, favorecendo o metabolismo de 

trans monoméricos e de AG n-6 ou n-3 em isômeros incomuns que, se incorporados 

aos tecidos, alteram as funções das membranas ou dos eicosanóides (INNIS, 2006; 

INNIS; KING, 1999). Assim, esta incorporação influenciaria mecanismos pró-

inflamatórios e pró-apoptóticos podendo aumentar os níveis do fator de necrose 

tumoral (TNF), interleucina-6 e proteína C reativa (MOZAFFARIAN et al., 2006).  

 

 

1.4 Ácidos Graxos Saturados  

 

 

Um ácido graxo é saturado quando todas as ligações de carbono estão 

ocupadas por átomos de hidrogênio sendo, portanto, altamente estáveis. Todos os 

AG naturalmente existentes, como óleos de origem animal ou vegetal, apresentam 
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uma combinação de ácidos graxos saturados, monoinsaturados e poliinsaturados 

(ácidos linoléico e linolênico, principalmente) (WHITNEY; ROLFES, 2005). 

Os AG saturados desempenham um papel vital na saúde dos ossos, 

conferindo firmeza e integridade às células (WATKINS et al., 1997), e são essenciais 

para o desenvolvimento do cérebro de recém-nascidos e crianças (ALFIN-SLATER; 

AFTERGOOD, 1980). Além disso, podem possuir propriedades antimicrobianas e 

estão associados ao fortalecimento do sistema imunológico (ENIG, 2000; KABARA, 

1978). 

  Em contrapartida, considerando o SNC, a ingestão de dietas contendo um 

elevado teor de AG saturados está associada com déficits cognitivos mais 

acentuados no processo de envelhecimento (MORRIS et al., 2004), com a doença 

de Alzheimer (GRANT, 1997; MORRIS et al., 2003) e com um maior risco para a 

demência (KALMIJN et al., 1997). Um estudo avaliando os efeitos de três meses de 

dietas contendo elevadas quantidades de AG saturados, PUFAs ou 

monoinsaturados, comparadas a uma dieta com baixo teor de gordura, demonstrou 

maiores prejuízos cognitivos nos ratos alimentados com os AG saturados 

(GREENWOOD; WINOCUR, 1996). Uma grande ingestão de AG saturado 

compromete o desempenho cognitivo, possivelmente por reduzir os níveis do fator 

neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) (MOLTENI et al., 2002), além de agravar 

danos causados por traumatismo sobre a neuroplasticidade e a cognição (WU et al., 

2003). Em adição, os prejuízos decorrentes do consumo elevado de AG saturados 

podem derivar do aumento da produção de espécies reativas (BELTOWSKI et al., 

2000), e uma suplementação com antioxidantes é capaz de conter seus efeitos 

adversos sobre a função neuronal e a cognição (WU; YING; GOMEZ-PINILLA, 

2004). 

Segundo alguns autores, os efeitos de uma dieta com elevado teor de AG 

saturados sobre a função neural podem ser o reflexo de disfunções 

cardiovasculares, tais como aterosclerose (KEYS, 1997; KHAN et al., 2004), 

desordens metabólicas (GLUCKMAN; HANSON, 2004; LUCAS, 1991), hipertensão 

(ROSEBOOM et al., 1999), obesidade (FARR et al., 2008) entre outros.  

Modificações capazes de prejudicar a funcionalidade do SNC consequentes à 

incorporação de ácidos graxos saturados e, especialmente de ácidos graxos trans, 

nas membranas neurais têm sido pouco descritas na literatura. 
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1.5 A Influência da Atividade Física sobre o SNC  

 

 

Os efeitos de uma atividade física regular se mostram promissores em 

diversas desordens neurológicas/neurodegenerativas, cuja fisiopatologia está 

relacionada ao estresse oxidativo (EO). Efeitos benéficos também são descritos 

quando ocorre a associação entre o exercício físico e constituintes específicos da 

dieta. 

Wu et al. (2008) demonstram que o exercício físico tem efeitos benéficos 

potencializados sobre plasticidade sináptica e cognição quando associado ao 

ômega-3; enquanto capaz de reduzir os efeitos deletérios de uma dieta rica em AG 

saturados e açúcar refinado sobre os mesmos parâmetros (MOLTENI et al., 2004). 

Este tipo de dieta está relacionado com um déficit de aprendizagem por causar uma 

diminuição nos níveis do fator neurotrófico cerebral no hipocampo (MOLTENI et al., 

2002), os quais são elevados pelo exercício (NEEPER et al., 1995, 1996).  

Relevantemente, as membranas fosfolipídicas cerebrais, por conterem grande 

quantidade de AG poliinsaturados em sua composição, tornam-se susceptíveis a 

danos oxidativos. Estes danos oxidativos também podem ser oriundos do 

metabolismo energético de elementos da dieta, através da formação exacerbada de 

espécies reativas inicialmente na mitocôndria (CHENG; MATTSON, 1994; MOLTENI 

et al., 2004). Espécies reativas de oxigênio (EROs) têm sido relacionadas a doenças 

neurológicas e ao declínio cognitivo observado no envelhecimento, o que sugere 

que estas espécies desempenham um importante papel nas funções cerebrais 

(AHLEMEYER; KRIEGLSTEIN, 2000; CADET; BRANNOCK, 1998). A atividade 

física regular parece estimular o estado redox do cérebro e aumentar a atividade de 

enzimas antioxidantes, atenuando a formação de EROs e melhorando, assim, as 

funções fisiológicas e a resistência ao EO (RADAK et al., 2001; RADAK; CHUNG; 

GOTO, 2005), mesmo se realizado de forma intensa (OGONOVSZKY et al., 2005).   

O cérebro é mais vulnerável ao EO quando comparado a outros órgãos e 

tecidos, pois, além de conter grande quantidade de lipídeos peroxidáveis, consome 

elevados níveis de oxigênio, possui baixos níveis de defesas antioxidantes e contem 

aminoácidos excitotóxicos (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1999). Muitos 

neurotransmissores, como a noradrenalina e a dopamina, são auto-oxidáveis e, 

reagindo com o oxigênio molecular para formar quinonas e semiquinonas, 
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consomem glutationa, o que pode gerar espécies reativas de oxigênio (EROs) 

durante este processo (GRAHAM, 1978). De particular importância, regiões 

contendo elevadas concentrações de dopamina e metais de transição, como 

substância negra e gânglios basais, são mais susceptíveis ao EO e ao envolvimento 

na patogênese de desordens degenerativas e do movimento (ELKASHEF; WYATT, 

1999; LARSON et al., 1979; SACHDEV; SAHAROV; CTHCART, 1999). 

 

Em um modelo experimental de trauma cerebral, o exercício protegeu a 

região do córtex da peroxidação lipídica, carbonilação de proteína e da inibição da 

enzima Na+K+-ATPse (LIMA et al., 2009). Nas membranas do SNC, a Na+K+-ATPse 

é responsável pela manutenção do gradiente eletroquímico transmembrana, 

podendo afetar diretamente a liberação de neurotransmissores e a atividade neural 

(JAMME et al., 1995; LI; STYS, 2001). Outros autores também demonstraram que o 

exercício facilita a recuperação após danos cerebrais (BOHANNON, 1993; GREALY; 

JOHNSON; RUSHTON, 1999; LINDVALL et al., 1992). Além disso, a atividade física 

se mostra eficaz na melhora do aprendizado e da cognição (ROGERS; MEYER; 

MORTEL, 1990; SUOMINEN-TROYER et al., 1986; VAN PRAAG et al., 1999), de 

forma especial no processo senil (KRAMER et al., 1999; LAURIN et al., 2001). 

Considerando estudos clínicos, pacientes com a doença de Parkinson 

apresentam melhora significativa sobre a atividade motora, a cognição e o estado 

geral de humor, em decorrência do treinamento físico (BAATILE et al., 2000; 

HURWITZ, 1989; MIYAI et al., 2000; SUNVISSON et al., 1997). A atividade física 

está associada ainda a um menor risco para o desenvolvimento da doença de 

Alzheimer e demência de qualquer grau (BROE et al., 1990; LAURIN et al., 2001; 

SHIMAMURA et al., 1998). Benefícios semelhantes têm sido observados em 

pacientes portadores de esquizofrenia (CONNOLLY; KELLY, 2005; MARDER et al., 

2004).  

O exercício físico regular pode evocar diversas mudanças no SNC, incluindo 

a expressão de fatores neurotróficos (BORTZ et al., 1981; GOMEZ-PINILLA; SO; 

KESSLAK, 1998), neurogênese pós-natal (GOULD et al., 1999) e o aumento na 

densidade de vasos sanguíneos (BLACK et al., 1990; SWAIN et al., 2003). O 

exercício também influencia a atividade dopaminérgica central (FREED; 

YAMAMOTO, 1985; HATTORI; NAOI; NISHINO, 1994), sendo capaz de promover 

um aumento da plasticidade e funcionalidade cerebral normal e comprometida 
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(COTMAN; BERCHTOLD, 2002; SUTOO; AKIYAMA, 2003). Segundo Sarbadhikari e 

Saha (2006), esta ação sobre neurotransmissores (dopamina, serotonina e 

norepinefrina) ocorre através da elevação da expressão do BDNF, claramente 

envolvido na excitabilidade neuronal (BOLTON; PITTMAN; LO, 2000; KAFITZ et al., 

1999). Existe uma estreita conexão entre BDNF, função cognitiva e homeostasia 

celular. Encontrando-se este fator reduzido no hipocampo de animais, são 

observados déficits de memória e aprendizado (MOLTENI et al., 2002), já discutidos 

anteriormente como sendo beneficiados pelo exercício. Esta habilidade do exercício 

físico em elevar a função cognitiva por ação neurotrófica pode estar relacionada com 

processos metabólicos e consequentes alterações nos níveis de EO (KIRKWOOD, 

2002; RADAK et al., 2001).  

 

 

1.6 Espécies Reativas e Estresse Oxidativo 

 

 

1.6.1 Definição e Formação 

 

 

 Espécies reativas podem ser definidas como átomos, moléculas orgânicas ou 

inorgânicas capazes de existir sob formas independentes, e que contêm um ou mais 

elétrons desemparelhados na camada de valência (HALLIWELL, 1994; HALLIWELL; 

GUTTERIDGE, 1999). Esta configuração confere  alta instabilidade, meia-vida curta 

e recombinação química quase imediata (POMPELLA, 1997). Podem ser geradas no 

citoplasma, na mitocôndria ou na membrana celular e, de acordo com o sítio de 

formação, danificar proteínas, lipídios, carboidratos e DNA (ANDERSON, 1996; YU; 

ANDERSON, 1997).  

Uma fonte importante de espécies reativas é o sistema de transporte 

mitocondrial, onde a citocromo oxidase promove a redução completa de uma 

molécula de O2 em duas moléculas de água (SOUTHORN; POWIS, 1988) (Figura 

4). 
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Figura 4. Reação de redução completa da molécula de O2. 

 

 

No entanto, nem sempre o oxigênio origina água diretamente. Por sua 

configuração eletrônica, o oxigênio tende a receber um elétron de cada vez 

formando intermediários tóxicos e reativos, tais como radical superóxido (O2
-), 

peróxido de hidrogênio (H2O2) e radical hidroxil (OH●) (MENEGHINI, 1987) (Figura 

5). 

 

 

Figura 5. Reação de redução da molécula de O2 e intermediários reativos. 

 

 

O peróxido de hidrogênio (H2O2)  é capaz de atravessar a membrana nuclear 

e induzir danos na molécula de DNA por meio de reações enzimáticas (ANDERSON, 

1996; CHANCE; SIES; BOVERIS, 1979). 

O radical hidroxil é um dos mais potentes oxidantes, pois é capaz de 

atravessar as membranas e reagir com moléculas, tais como lipídeos insaturados e 

DNA (ANDERSON, 1996).  

 

 

1.6.2 Lipoperoxidação 

 

 

A peroxidação lipídica (ou lipoperoxidação) é definida como a deterioração 

oxidativa dos lipídeos poliinsaturados presentes tanto nas membranas celulares 

quanto nas organelas (mitocôndrias, peroxissomas) (CHAMPE; HARVEY, 1997). O 

processo de lipoperoxidação consiste de reações em cadeia que podem ser 
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divididas em três fases: iniciação, propagação e terminação (BOVERIS, 1998) 

(Figura 6). 

 

 

 

Figura 6. Etapas da lipoperoxidação. 

 

 

A contínua renovação das membranas celulares promove naturalmente o 

processo de lipoperoxidação. No entanto, quando as defesas antioxidantes são 

insuficientes ou quando há uma intensa produção de espécies reativas, este 

processo pode se tornar tóxico. A peroxidação de membranas lipídicas pode resultar 

na perda de PUFAs, menor fluidez da membrana e diversas modificações estruturais 

resultando na perda da atividade de receptores e enzimas, além de danos diretos às 

proteínas de membrana (DEAN; GIESEG; DAVIES, 1993; OLIVER et al., 1987; 

STADTMAN, 1993). Uma medida indireta de dano celular é obtida através da 

quantificação do MDA (malondialdeído - produzido pela reação com o ácido 

tiobarbitúrico), que é um biomarcador de estresse oxidativo liberado no processo de 

lipoperoxidação (BROWN; KELLY, 1996; OHKAWA; OHISHI; YAGI, 1979). 

 

 

1.6.3 Estresse Oxidativo e Sistema de Defesa Antioxidante    

 

 

 O EO ocorre quando há um desequilíbrio entre os fenômenos pró-oxidantes e 

as defesas antioxidantes celulares, podendo levar à degradação da membrana, 

disfunção celular, danos ao DNA e apoptose (FREY et al., 2006; HALLIWELL, 2006). 

O cérebro é extremamente sensível ao EO devido a sua grande quantidade de 

PUFAs e baixas defesas antioxidantes (LOHR; KUCZENSKI; NICULESCU, 2003), 



34 

 

 

além de ser responsável por consumir aproximadamente 20% do O2 basal corporal 

(HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1999).  

Os antioxidantes são capazes de interceptar as espécies reativasgeradas 

pelo metabolismo celular ou por fontes exógenas, impedindo o ataque sobre os 

lipídeos, os aminoácidos das proteínas, a dupla ligação dos ácidos graxos 

poliinsaturados e as bases do DNA, evitando, assim, a formação de lesões e a perda 

da integridade celular (BIANCHI; ANTUNES, 1999; DROGE, 2002). A eficácia dos 

antioxidantes depende do tipo de radical gerado, do local de formação e da 

severidade do dano causado (HALLIWELL, 1994, 1997).  

 O sistema de defesa antioxidante está dividido em enzimático e não 

enzimático. O primeiro inclui as enzimas superóxido dismutase (SOD), catalase 

(CAT) e glutationa peroxidase (GPx). A SOD catalisa a remoção do radical 

superóxido através da conversão à H2O2, enquanto a enzima catalase age na 

eliminação do H2O2 promovendo sua catálise até formar água. A GPx remove H2O2 

e forma água, convertendo a glutationa reduzida (GSH) à glutationa oxidada (GSSG) 

(LOHR; KUCZENSKI; NICULESCU, 2003). O sistema não enzimático inclui 

compostos sintetizados pelos seres vivos como bilirrubina, ceruloplasmina, 

hormônios sexuais, melatonina, coenzima Q e ácido úrico; além de outros 

compostos presentes na dieta como ácido ascórbico, -tocoferol, β-caroteno e 

grupos flavonóides (SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004). 

  

 

1.6.4 Enzima Na+K+-ATPase 

 

 

Além das enzimas citadas, uma importante enzima presente nas membranas 

celulares e bastante sensível a agentes oxidantes é a Na+K+-ATPase (CARFAGNA; 

PONSLER; MUHOBERAC, 1996; FOLMER e cols., 2004). Está presente em altas 

concentrações no tecido cerebral, consumindo cerca de 40 a 50% do ATP gerado 

neste tecido (ERECINSKA; SILVER, 1994). A inativação da Na+K+-ATPase leva a 

uma despolarização parcial da membrana e sucessiva entrada de Ca+2 nas células 

neuronais, podendo culminar em excitotoxicidade (BEAL; HYMAN; KOROSHETZ, 

1993). De fato, estudos relacionam o envolvimento entre o EO e a função da enzima 

Na+K+-ATPase através de alterações observadas em sua atividade decorrentes da 



35 

 

 

lipoperoxidação (KAUR; SHARMA; SINGH, 2001; PIERRE et al., 1999). Oliveira et 

al. (2004) mostraram que um tratamento com o antioxidante ascorbato foi capaz de 

prevenir a inibição desta enzima em um modelo experimental de epilepsia. 

 

 

1.6.5 Estresse Oxidativo Induzido por Haloperidol 

 

 

Substâncias como o haloperidol, amplamente utilizado no tratamento 

farmacológico de pacientes esquizofrênicos, estão associadas ao desenvolvimento 

de EO (BURGER et al., 2005a; CADET; LOHR, 1989). Esta medicação antipsicótica 

age bloqueando receptores pré e pós-sinápticos dopaminérgicos, o que pode causar 

um aumento secundário na síntese, liberação e metabolismo da dopamina. O 

catabolismo das catecolaminas e a consequente produção de espécies reativas e 

neurotoxicidade são bem descritos (CLOW et al., 1980; COHEN, 1984; SLIVKA; 

COHEN, 1985). A autooxidação da dopamina pode resultar na elevada formação de 

quinonas de dopamina e espécies reativas como o radical superóxido (COHEN; 

ZUBENKO, 1985). Ainda, a ação da enzima monoamina oxidase (MAO) sobre a 

dopamina pode produzir H2O2 (SINET; HEIKKILA; COHEN, 1980), o qual pode 

reagir com diferentes constituintes como aminoácidos, ácidos nucléicos, 

fosfolipídeos e açúcares (KONAT; WIGGINS, 1985; MELLO FILHO; MENEGHINI, 

1985).  

A supersensibilidade dopaminérgica é descrita por originar EO e o 

desenvolvimento de desordens do movimento, especialmente na região orofacial e 

pescoço, denominadas como discinesia tardia (ELKASHEF; WYATT, 1999; LLORCA 

et al., 2002; TSAI et al., 1998) e também estudadas em modelos animais (BURGER 

et al., 2005a b; SACHDEV; SAHAROV; CTHCART, 1999). Além da discinesia tardia, 

muitas doenças envolvendo desordens do movimento têm sido associadas com a 

geração de espécies reativas e neurodegeneração, tais como, a síndrome de 

Parkinson (FAHAN; COHEN, 1992) e a doença de Huntington (BEAL, 1996), 

principalmente. 
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2. OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo Geral  

 

Verificar as correlações existentes entre comportamento, estresse oxidativo e 

distúrbios do movimento induzidos tanto farmacologicamente quanto por ácidos 

graxos (AG) oriundos da dieta. Avaliar a eficácia da atividade física em ambas as 

situações. 

 

 

2.2 Objetivos Específicos  

 

ARTIGO 1: 

 

1. Avaliar os danos oxidativos induzidos pela administração de haloperidol sub-

crônico em ratos, através da observação dos distúrbios do movimento; 

 

2. Avaliar os efeitos da administração do haloperidol sobre os danos oxidativos 

observados através da lipoperoxidação, do envolvimento da enzima catalase e do 

transportador de dopamina, no cérebro de ratos; 

 

3. Avaliar os efeitos do exercício físico na prevenção dos distúrbios do movimento 

induzidos pela administração de haloperidol sub-crônico em ratos; 

 

4. Verificar os efeitos do exercício físico sobre a lipoperoxidação, a atividade da 

enzima catalase e do transportador de dopamina, após administração sub-crônica 

de haloperidol;  

 

ARTIGO 2: 

 

5. Verificar a incorporação de AG no cérebro de animais cronicamente 

suplementados com diferentes AG (20% poliinsaturados, saturados e 

monoinsaturados, ou trans e saturados); 
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6. Verificar os efeitos da suplementação com os diferentes AG sobre aprendizado e 

memória, e a possível correlação com a incorporação trans no cérebro; 

 

7. Verificar a influência da suplementação com os diferentes AG sobre a atividade da 

enzima Na+K+-ATPase; 

 

8. Avaliar os efeitos do exercício físico sobre parâmetros de aprendizagem e 

ansiedade em animais suplementados com diferentes AG (20% poliinsaturados, 

saturados e monoinsaturados, ou trans e saturados); 

 

9. Avaliar os efeitos do exercício em animais suplementados com os diferentes AG 

sobre a atividade da enzima Na+K+-ATPase; 

 

 

ARTIGO 3: 

 

10. Analisar a relação entre a suplementação com os diferentes AG e, 

principalmente, a incorporação trans no cérebro, com o desenvolvimento dos 

distúrbios do movimento; 

 

11. Verificar se os diferentes AG e a incorporação trans podem modificar a atividade 

das enzimas catalase e Na+K+-ATPase; 

 

12. Observar os efeitos da atividade física associada às diferentes suplementações 

e à incorporação trans no cérebro, sobre o desenvolvimento dos distúrbios do 

movimento; 

 

13. Avaliar os efeitos da atividade física associada às diferentes suplementações e à 

incorporação trans no cérebro, sobre a atividade das enzimas catalase e Na+K+-

ATPase. 
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CAPÍTULO II 
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3. ARTIGOS CIENTÍFICOS 

 

 

3.1 ARTIGO 1:  

 

 

Publicado na Revista Neuropharmacology 60: 432-438, 2011. 

 

 

Efeitos benéficos de um novo modelo animal de atividade física sobre o 

desenvolvimento de desordens motoras e oxidativas induzidas por haloperidol em 

ratos. 
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3.2    ARTIGO 2: 

 

 

Publicado na Revista Neuroscience 195: 80-88, 2011. 

 

 

Efeitos do exercício físico sobre a aquisição de memória, sintomas de ansiedade 

e sobre a atividade de enzimas de membrana de tecido cerebral de ratos 

cronicamente suplementados com diferentes ácidos graxos: Prejuízos da gordura 

trans. 
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3.3 ARTIGO 3: 

 

 

Publicado na Revista Behavioural Brain Research 226: 504-510, 2012. 

 

 

O consumo prolongado de ácidos graxos trans poderia facilitar o 

desenvolvimento dos distúrbios do movimento? Efeitos do exercício e sua influência 

sobre a atividade das enzimas Na+,K+-ATPase e catalase no estriado de ratos. 
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CAPÍTULO III 
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4. DISCUSSÃO GERAL 

 

 

Diversos benefícios sobre o SNC estão associados à prática regular de 

atividade física, no entanto, os mecanismos envolvidos são incertos. O BDNF é um 

fator amplamente estudado e relacionado aos efeitos positivos do exercício. 

Subsequente ao aumento de sua expressão, observa-se o aumento do  número de 

células hipocampais (VAN PRAAG et al., 1999) e maior plasticidade cerebral 

(COTMAN; BERCHTOLD, 2002), beneficiando, deste modo, o aprendizado e a 

memória (OGONOVSZKY et al., 2005; RADAK et al., 2006).  Estudos também 

demonstram que a prática regular de exercício físico pode elevar mecanismos de 

defesa antioxidante cerebral, promovendo uma resistência aos danos oxidativos 

(BANERJEE et al., 2003; RADAK et al., 2006; SOMANI; RAVI; RYBAK, 1995).  

Sabe-se que o cérebro é mais sensível ao estresse oxidativo (EO), em 

comparação a outros órgãos e sistemas, por possuir uma ampla variedade de 

aminoácidos excitotóxicos, baixo nível de defesas antioxidantes e 

neurotransmissores auto-oxidáveis (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1999).  

Sendo assim, o primeiro estudo desenvolvido nesta tese demonstrou efeitos 

benéficos do exercício físico sobre os distúrbios do movimento (movimentos de 

mascar no vazio) e a atividade locomotora, em um modelo de danos oxidativos 

induzidos por haloperidol (bloqueador pré- e pós-sináptico de receptores de 

dopamina). Constatou-se a relação destes movimentos com menor atividade da 

enzima catalase associada a elevados níveis de peroxidação lipídica (TBARS) em 

regiões cerebrais relacionadas ao controle motor, sendo esta peroxidação prevenida 

pelo exercício. Foi observado também um efeito modulador do exercício sobre a 

liberação de dopamina em presença do haloperidol (Figura 1A). Este estudo está de 

acordo com o de outros pesquisadores, no qual a atividade física foi capaz de 

normalizar os níveis de dopamina (AKIYAMA; SUTOO, 1999) e amenizar os 

sintomas de doenças envolvendo distúrbios motores como os da doença de 

Parkinson (BAATILE et al., 2000; MIYAI et al., 2000). 

Considerando ainda a vulnerabilidade do SNC, o cérebro possui a segunda 

maior concentração de lipídeos, imediatamente após o tecido adiposo, podendo se 
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tornar particularmente sensível a modificações fisiológicas decorrentes de ácidos 

graxos (AG) provenientes da alimentação (CARRIÉ et al., 2000). 

O exercício físico e a dieta compartilham características similares e, em 

muitos casos, complementares, podendo ser úteis na estimulação cerebral e no 

combate ou na prevenção de desordens neurológicas/neurodegenerativas. Neste 

contexto, o segundo e o terceiro estudos analisam a capacidade de incorporação 

cerebral de AG poliinsaturados (óleo de soja), saturados (banha) e trans (gordura 

vegetal hidrogenada, GVH), a partir da suplementação alimentar. Os possíveis 

efeitos desta incorporação sobre as regiões do córtex, hipocampo e estriado e a 

influência da associação de uma atividade física regular também foram investigados. 

A partir destes experimentos foi possível observar que, após 15 meses de 

suplementação com os diferentes AG, houve uma pequena, mas relevante, 

incorporação do AG trans no cérebro dos animais alimentados com a banha e a 

GVH. O cérebro necessita de aporte adequado de AG para manter a sua integridade 

estrutural e, consequentemente, suas funções normais, principalmente por seu 

elevado teor de lipídeos de membrana (MARTEINSDOTTIR et al., 1998; UAUY; 

DANGOUR, 2006). Deste modo, a incorporação de AG trans aqui observada, pode 

estar interferindo no metabolismo de AG essenciais, modificando propriedades 

físicas das membranas e suas interações celulares, além de influenciar na atividade 

de enzimas, de receptores e transportadores transmembrana (BOURRE et al., 1989; 

CLANDININ; JUMPSEN, 1997). 

Considerando os parâmetros de aprendizado e memória, nosso estudo 

mostrou efeitos positivos, principalmente nos animais que receberam a 

suplementação com óleo de soja, o qual é rico em ácidos graxos poliinsaturados n-6. 

Estes efeitos foram menos pronunciados nos animais suplementados com banha, 

enquanto não observados nos animais tratados com GVH (maior teor de AG trans). 

A associação com o exercício físico foi capaz de nivelar o aprendizado 

independentemente do tipo de AG consumido (Figura 2). Neste sentido, a expressão 

adequada de BDNF é fundamental para o bom funcionamento cerebral, enquanto 

níveis reduzidos deste importante fator foram mostrados em ratos alimentados com 

AG saturados (WU et al., 2003). De acordo com Wu et al. (2008), prejuízos de 

memória e cognição decorrentes de danos ao BDNF induzidos por trauma podem 

ser revertidos por uma integração adequada entre exercício e dieta, favorecendo a 

função e a manutenção dos circuitos neuronais. Isto é de extrema importância, visto 
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que estudos recentes relacionam disfunções ou reduções nos níveis deste fator 

neurotrófico com a fisiopatologia de diversas desordens neurodegenerativas como 

Alzheimer (YE;TAI;ZHANG, 2011), Parkinson (KARAKASIS et al., 2011), Huntington 

(GRIFFIOEN et al., 2011) e esquizofrenia (ZHOU et al., 2010).  

No cérebro, a atividade da enzima Na+K+-ATPase é outro importante fator  

para a atividade neuronal e os processos de sinalização celular, através da 

manutenção do gradiente eletroquímico transmembrana (MOSELEY et al., 2007; 

STAHL; HARRIS, 1986). À atividade desta enzima, correlacionam-se benefícios de 

memória e aprendizado (DOS REIS et al., 2002; NAKAZATO et al., 2002; 

VASCONCELLOS et al., 2005). De acordo com isso, o estudo que desenvolvemos 

mostra que os animais suplementados com óleo de soja apresentaram uma elevada 

atividade da enzima Na+K+-ATPase nas regiões do córtex e hipocampo, mostrando  

aprendizado mais rápido e duradouro. O exercício não modificou significativamente 

a  atividade da enzima no córtex, mas foi capaz de reduzir a atividade da mesma no 

hipocampo dos animais suplementados com óleo de soja e com  banha. Mesmo 

assim, essa redução não comprometeu o desempenho dos animais exercitados, e 

este dado merece futuras investigações. 

Outro fator importante a ser considerado, é que alterações no processo de 

industrialização dos alimentos levam a uma redução na ingestão de PUFAs, 

principalmente n-3, e a um aumento no consumo de n-6 e AG trans (BORSONELO; 

GALDURÓZ, 2008). Segundo Viola e Viola (2009), a razão entre o consumo de AG 

n-6/n-3 não deve ultrapassar 10:1. No presente estudo, a razão n-6/n-3 variou em 

torno de 9, 14 e 20 para óleo de soja, banha e GVH, respectivamente. De acordo 

com os dados observados no labirinto em cruz elevado, os animais suplementados 

com óleo de soja e exercitados apresentaram comportamento exploratório e de 

maior risco, denotando um menor grau de ansiedade. Observações 

comportamentais demonstram que uma dieta enriquecida com AG n-6 é capaz de 

aumentar o comportamento agressivo em roedores, enquanto uma enriquecida com 

n-3 é capaz de reduzir o estresse dos animais (IKEMOTO et al., 2001; RAYGADA; 

CHO; HILAKIVI-CLARKE, 1998). Por outro lado, níveis reduzidos de AG n-3 foram 

encontrados no plasma de pacientes que sofrem de distúrbios de ansiedade 

(GREEN et al., 2006).  

Sabe-se que razões reduzidas n-6/n-3 são associadas à menor produção de 

citocinas pró-inflamatórias (FERRUCCI et al., 2006; KIECOLT-GLASER et al., 2011), 
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entre elas a interleucina 1 (IL-1). Comportamentos de ansiedade e estresse podem 

aumentar a secreção de glicocorticóides por estimulação da IL-1, ativando também a 

liberação de dopamina, serotonina e noradrenalina (LACOSTA; MERALI; 

ANISMAN,1998). Além disto, uma variação genética da expressão do BDNF pode 

ser relacionada a desordens de ansiedade humana (GORMANNS et al., 2011). Foi 

observado também que ratos com deficiências neste fator são mais agressivos e 

mais ansiosos. Por outro lado, a atividade física aeróbica regular de ratas prenhes 

foi capaz de manter os níveis do BDNF nos filhotes que sofreram separação 

materna, em comparação com os filhotes de ratas não exercitadas (UYSAL et al., 

2011). Neste estudo, a separação materna foi considerada um modelo de estresse e 

ansiedade neonatal.  

Sendo assim, infere-se que o exercício confere maior resistência para 

enfrentar situações estressantes do dia a dia, mesmo de forma indireta (Figura 2).  

Ainda, a concentração de n-3 observada no óleo de soja, a partir do presente 

estudo, possivelmente foi suficiente para manter uma fluidez apropriada das 

membranas cerebrais, favorecendo assim os efeitos do exercício sobre a ansiedade. 

Neste sentido, podemos sugerir a participação adequada de processos neurotróficos 

e antiinflamatórios discutidos acima. A elevada razão n-6/n-3 observada nas 

suplementações contendo AG saturados e, principalmente trans, pode estar 

relacionada à maior atividade pró-inflamatória. De acordo, pesquisadores 

correlacionam positivamente marcadores de inflamação no plasma de pacientes 

com a elevada ingestão de AG trans (LOPEZ-GARCIA et al., 2005). Pode-se 

encontrar uma razão mais rigorosa, 1:4 n-6/n-3, para o bom funcionamento das 

funções cerebrais (YEHUDA; CARASSO, 1993; YEHUDA et al., 2002). No entanto, 

de acordo com a eficácia do exercício aqui observada, conclui-se que a razão 9:1, 

verificada com a suplementação de óleo de soja, pode não ser a ideal, mas 

encontra-se dentro dos limites aceitáveis para um equilíbrio funcional do organismo, 

e pode ser considerada menos prejudicial em relação às demais avaliadas. Esta 

informação é relevante, porque estados ansiosos prolongados debilitam o sistema 

de defesa antioxidante (EREN; NAZIROGLU; DEMIRDAS, 2007; HOVATTA; 

JUHILA; DONNER, 2010) e são um passo importante para o desenvolvimento de 

desordens mais graves de humor, como a depressão (WILLNER, 2005). 

Além dessas variáveis, este estudo relaciona a influência de AG trans 

suplementados na dieta e incorporados nos tecidos cerebrais com os distúrbios de 
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movimento e a atividade das enzimas Na+K+-ATPase e catalase na região do 

estriado. Os animais alimentados com GVH (0,30% trans) apresentaram um maior 

número (movimentos de mascar no vazio) e tempo (tremor facial) de movimentos 

discinéticos orofaciais. Estes parâmetros foram intensificados pela atividade física, o 

que ficou evidente também no grupo suplementado com AG saturado (0,20% trans) 

(Figura 1B). A região do estriado é particularmente sensível aos danos oxidativos 

porque possui uma quantidade elevada de monoaminas (LOHR; KUCZENSKI; 

NICULESCU, 2003). Assim, torna-se suscetível ao desenvolvimento de movimentos 

involuntários anormais (BURGER et al., 2005 a, b; DAWSON et al., 2000), quando 

estas aminas são oxidadas. O exercício moderado já demonstrou reduzir estes 

movimentos sobre um modelo animal de discinesia orofacial (TEIXEIRA et al., 2008), 

assim como intensificá-los quando ocorre uma sobrecarga de atividade física 

(TEIXEIRA et al., 2009). Na atual pesquisa, observou-se ainda um aumento na 

atividade da catalase pelo exercício físico no grupo GVH, justamente aquele com os 

distúrbios de movimentos mais acentuados. Estudos demonstram o papel crítico 

desta enzima sobre o desenvolvimento de discinesia orofacial e EO (ABILIO et al., 

2004; FARIA et al., 2005). Tomados em conjunto, estes resultados sugerem que a 

maior atividade da enzima catalase encontrada no grupo trans-exercício, pode ser 

considerada uma  resposta compensatória ou de sinalização de dano celular, como 

já discutido por Gomez-Cabrera et al. (2006) a partir de outro modelo  experimental.  

Relacionada à atividade da Na+K+-ATPase na região do estriado, nos grupos 

exercitados e suplementados com GHV ou banha, houve menor atividade da enzima 

em relação ao grupo exercício-óleo de soja. Isto significa que mesmo uma pequena 

incorporação do isômero trans pode ser capaz de modificar os tecidos cerebrais, 

possivelmente por aumentar sua rigidez e bloquear uma resposta enzimática 

satisfatória frente ao exercício físico. A Na+K+-ATPase é uma enzima bastante 

sensível ao EO (JAMME et al., 1995; MOREL et al., 1998) e a associação do 

exercício pode ser promissora na manutenção de sua atividade (LIMA et al., 2009) 

quando AG adequados fazem parte da composição cerebral.  
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Figura 1. Possível mecanismo do efeito do exercício sobre discinesia orofacial (DO) induzida por: 

Hipótese (A) - haloperidol, ou Hipótese (B) - desenvolvida pelo consumo de AG trans.  

 

Hipótese (A): O exercício físico reduz o EO, quando não existe dano ao tecido cerebral, e facilita a 

função do transportador de dopamina (DA), mesmo na presença do haloperidol, mantendo níveis 

reduzidos de DA na fenda sináptica e menor suscetibilidade ao EO e desenvolvimento de DO. 

 

Hipótese (B): O elevado tempo de consumo de AG trans pode modificar características da membrana, 

prejudicando a função do transportador e dificultando o clearance de DA. Esta DA pode sofrer auto-

oxidação, gerando metabólitos que contribuem para o desenvolvimento de EO e dos distúrbios de 

movimento. Ocorrendo o comprometimento dos tecidos cerebrais, o exercício se torna ineficiente ou 

prejudicial. 
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Figura 2. Possível mecanismo sobre os efeitos do exercício na restauração da plasticidade neuronal 

após danos à membrana induzidos pela incorporação de isômeros trans. Esta incorporação pode 

reduzir a fluidez dos tecidos cerebrais, prejudicando diversas funções, o que culminaria no acúmulo 

de espécies reativas e consequente desenvolvimento de EO. O EO está relacionado ao 

desenvolvimento de distúrbios do movimento, como a DO, além de gerar disfunção sináptica, prejuízo 

cognitivo e sintomas semelhantes ao da ansiedade. O exercício físico é capaz de restaurar os tecidos 

cerebrais das regiões do hipocampo e córtex, mais estreitamente relacionadas à memória e à 

ansiedade, impedindo o desenvolvimento do EO. Na região do estriado, mais relacionada às 

desordens do movimento, a disfunção provoca desenvolvimento intenso de DO e o exercício físico, 

tardiamente iniciado, não é capaz de evocar proteção. 
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5. CONCLUSÕES FINAIS 

 

 

5.1 Conclusões Principais    

 

 

     O haloperidol pode induzir EO pelo aumento do catabolismo de dopamina, 

prejuízos na ação da enzima catalase e elevação da peroxidação lipídica, 

culminando no desenvolvimento da discinesia orofacial; 

 

     Uma atividade física moderada regular pode ser capaz de modular 

transportadores dopaminérgicos e de agir sobre parâmetros 

oxidantes/antioxidantes, prevenindo os distúrbios de movimento induzidos por 

haloperidol;  

 

     Os AG trans provenientes da suplementação e/ou dieta podem ser 

incorporados ao cérebro, modificando a atividade das enzimas catalase e 

Na+K+-ATPase; 

 

     A atividade física pode promover maior resistência ao desenvolvimento de 

ansiedade, beneficiando também os processos de aprendizado e memória, 

dependentemente do tipo de AG consumido na dieta (prejuízo da gordura 

trans); 

 

     Reduzindo o limiar ao EO, a incorporação de AG trans possivelmente eleva 

a incidência de desordens do movimento; 

 

    O exercício físico, iniciado tardiamente, não é capaz de prevenir o 

desenvolvimento de desordens do movimento intensificadas pelo consumo 

crônico de AG trans. 
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5.2 Conclusão Geral e Perspectivas 

 

 

Este estudo mostrou, pela primeira vez, os benefícios do exercício físico 

sobre prejuízos motores induzidos por haloperidol, uma substância amplamente 

utilizada na clínica para tratar psicoses. Pela primeira vez, também, foram 

incorporados isômeros trans nos tecidos cerebrais a partir de suplementação pós-

natal, quando as membranas já estão formadas, que podem estar relacionados com 

o desenvolvimento de distúrbios do movimento. Verificou-se que estes distúrbios são 

muito similares àqueles causados pelo tratamento com haloperidol e, de forma 

interessante, a incapacidade do exercício físico em promover benefícios nesta 

situação. A ausência de efeitos benéficos do exercício também foi constatada sobre 

a ansiedade, quando associado às dietas contendo AG trans.  

Contudo, estudos mais aprofundados sobre receptores transmembrana, 

atividade enzimática, expressão de fatores neurotróficos e inflamação, decorrentes 

da incorporação de AG trans, fazem-se necessários. Além disso, análises da 

incorporação de AG em regiões específicas cerebrais, como hipocampo, córtex 

frontal e estriado, devem ser futuramente conduzidas. 
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