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RESUMO 
 

Dissertação de Mestrado 
Programa de Pós-Graduação em Farmacologia 

Universidade Federal de Santa Maria 
 

INFLUÊNCIA DA INGESTÃO CRÔNICA DE GORDURA VEGETAL 
HIDROGENADA SOBRE ASPECTOS BIOQUÍMICO-MOLECULARES NO 
ESTRIADO DE RATOS EXPOSTOS A UM MODELO ANIMAL DE MANIA 

AUTORA: VERÔNICA TIRONI DIAS 
ORIENTADORA: PROFa. DRa. MARILISE ESCOBAR BURGER 
Data e Local de Defesa: Santa Maria, 27 de novembro de 2015. 

 
Levando em consideração a etiologia desconhecida dos transtornos 

neuropsiquiátricos, incluindo o transtorno bipolar (TB) e os maus hábitos 
alimentares, o propósito desse estudo foi avaliar a influência do consumo crônico de 
gordura trans, que ainda se encontra presente em grandes quantidades em 
alimentos processados, sobre a natureza das membranas estriatais de ratos, assim 
como alterações bioquímico-moleculares nesse tecido, em ratos expostos a um 
modelo animal de mania. Para a realização este estudo, a 2a geração de ratos 
machos nascidos de mães e avós suplementadas com óleo de soja (OS-C) ou 
gordura vegetal hidrogenada (GVH) (3 g/kg; via oral) desde o período gestacional 
até a idade adulta foram utilizados. Eles foram mantidos sob a mesma 
suplementação de suas mães até a idade adulta, quando foram expostos a um 
modelo animal de mania induzido por anfetamina (ANF) (4 mg/Kg/ml/dia, i.p.; 
durante 14 dias). O grupo suplementado com GVH apresentou uma incorporação de 
0.38% de ácidos graxos trans (AGT) no estriado comparado com o grupo OS-C, 
afetando a atividade da enzima Na+/K+ ATPase, que foi diminuída per se e após a 
administração de ANF. Além disso, o grupo suplementado com GVH apresentou 
níveis aumentados de proteína carbonil (PC) e do RNAm do fator neurotrófico 
derivado do encéfalo (BDNF) após administração de ANF, o que não foi observado 
nos outros grupos experimentais. Adicionalmente, uma correlação negativa entre a 
atividade estriatal da enzima Na+/K+ ATPase e níveis de PC (r2=0.49) foi observada. 
O prolongado consumo de GVH, rica em AGT, permitiu a incorporação destes AG e 
aumentou o status oxidativo estriatal, comprometendo a atividade da Na+/K+ ATPase 
e afetando alvos moleculares como RNAm do BDNF. Nós hipotetizamos que a 
ingesta crônica de alimentos processados (ricos em AGT) pode facilitar o 
desenvolvimento de doenças neuropsiquiátricas, entre elas o transtorno bipolar. 
 

 

 

 

 

 

 

Palavras-chave: ácidos graxos trans, anfetamina, BDNF, segunda geração. 
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ABSTRACT 
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Federal University of Santa Maria 
 
INFLUENCE OF HYDROGENATED VEGETABLE FAT CHRONIC CONSUMPTION 
ON BIOCHEMICAL-MOLECULAR ASPECTS IN STRIATUM OF RATS EXPOSED 

TO AN ANIMAL MODEL OF MANIA  
AUTHOR: VERÔNICA TIRONI DIAS 

ADVISOR: PROF. DR. MARILISE ESCOBAR BURGER 
Date and Place of defense: November 27, 2015, Santa Maria. 

 
Taking into account the unknow etiology of neuropsychiatry disturbances, 

including bipolar disorder (BD) and the bad eating habbits, the purpose of this study 
was to evaluate the influence of chronic consumption of trans fat, remaining in a 
large amount in processed foods, on lipid composition of striatal membranes, as well 
as its biochemical-molecular alterations in this tissue. To perform this study, a 
second generation of male rats born from mothers and grandmothers supplemented 
with soybean oil (SO-C, an isocaloric control group) or hydrogenated vegetable fat 
(HVF, rich in TFA) (3 g/kg; p.o.) since gestational period until adulthood was used. 
They were kept under oral treatment until adulthood, when they were exposed to an 
AMPH-induced model of mania (4 mg/Kg/ml/day, i.p., during 14 days). The HVF 
group presented 0.38% of TFA incorporation in the striatum, affecting Na+/K+ ATPase 
enzyme activity, which was decreased per se and following AMPH-exposure. The 
HVF group also showed increased protein carbonyl (PC) and brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF) mRNA levels after AMPH administration, while these 
oxidative and molecular changes were not observed in the other experimental 
groups. Additionally, a negative correlation between striatal Na+/K+ ATPase activity 
and PC levels (r2= 0.49) was observed. The prolonged consumption of HVF, rich in 
TFA, allowed that FA incorporation and increases striatal oxidative status, thus 
impairing the functionality of Na+/K+ATPase and affecting molecular targets as BDNF 
mRNA. We hypothesized that the chronic intake of processed foods (rich in TFA) 
facilitates the development of neuropsychiatric diseases, particularly the bipolar 
disorder. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keywords: trans fat acids, amphetamine, BDNF, second generation. 



 8	

LISTA DE ILUSTRAÇÕES 
 

INTRODUÇÃO 
Figura 1. Ácidos graxos isômeros na forma cis e trans (Fonte: MURRAY, 
2014)………………....………………………………..…….………………………...…… 14 
Figura 2. As vias dopaminérgicas cerebrais (Fonte: STAHL, 2014). (a) via 
nigroestriatal, (b) via mesolímbica, (c) via mesocortical, (d) via tuberoinfundibular e 
(e) via de múltiplos locais, ainda com função não elucidada………………..…..…… 21 
 
ARTIGO CIENTÍFICO 
Figura 1. Experimental design……………………………………………………...…… 30 
Figura 2. Striatal protein carbonyl levels estimation (A), Na+/ K+ ATPase activity (B) 
and BDNF mRNA expression (C) of a second generation of rats supplemented with 
SO-C or HVF until adulthood when they were injected with AMPH (4 mg/kg) or 
vehicle for 14 days…………………………………………………………..………….… 31 
Figura 3. Correlation analysis between Na+/K+ ATPase activity and PC levels 
estimation in striatum of rats of a second generation supplemented with SO-C or 
HVF until adulthood when they were injected with AMPH (4 mg/kg) or vehicle for 14 
days……………………………………………………………………..………………….. 31 
Tabela 1. Fatty acid composition of second generation of rat’s striatum 
supplemented with different oil/ fat. (% of total fatty acids identified)……………….. 30 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 9	

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 
 

AA - ácido araquidônico 

ABTB - Associação Brasileira de Transtorno Bipolar 

AG - ácidos graxos 

AGE - ácidos graxos essenciais 

AGI - ácidos graxos insaturados 

AGT - ácidos graxos trans 

AGPI - ácidos graxos poliinsaturados 

ANF - anfetamina 

BDNF - fator neurotrófico derivado do encéfalo 

COOH - carboxila 

CH3 - metila 

DA - dopamina 

DHA - ácido docosahexaenóico  

EO - estresse oxidativo 

EPA - ácido eicosapentaenóico 

ER - espécies reativas 

GVH - gordura vegetal hidrogenada 

H2O2 - peróxido de hidrogênio 

MAO - monoamina oxidase 

n-6 - ômega-6 

n-3 - ômega-3 

OMS - Organização Mundial da Saúde 

OS - óleo de soja 
PC - proteína carbonil 

p75NTR - receptor pan-neurotrófico 

SNC - sistema nervoso central 

TB - transtorno bipolar 

TrKB - receptor tirosina quinase B 

6-OHDA - 6-hidroxidopamina 

 
 



 10	

SUMÁRIO 

 

 

APRESENTAÇÃO..................................................................................11 
1 INTRODUÇÃO ....................................................................................12 
1.1 Lipídeos.............................................................................................................. 12 
1.1.1 Ácidos graxos trans (AGT) ............................................................................... 13 
1.2 Desenvolvimento cerebral e ácidos graxos.................................................... 15 
1.3 O consumo de ácidos graxos e o desenvolvimento de doenças ................. 16 
1.4 Transtorno bipolar............................................................................................. 18 
1.4.1 Transtorno bipolar e suas repercussões funcionais a nível cerebral ............... 20 
1.4.2 Modelo animal de mania .................................................................................. 23 
2 OBJETIVOS ........................................................................................25 
2.1 Objetivo geral..................................................................................................... 25 
2.2 Objetivos específicos........................................................................................ 25 
3 ARTIGO CIENTÍFICO .........................................................................26 
3.1 Artigo científico - Lifelong consumption of trans fatty acids promotes striatal 
impairments on Na+/K+ ATPase activity and BDNF mRNA expression in an animal 
model of mania .......................................................................................................... 27 
4 CONCLUSÃO......................................................................................33 
5 REFERÊNCIAS...................................................................................34 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 11	

APRESENTAÇÃO 

 

 
Esta dissertação de mestrado está estruturada em seções dispostas da 

seguinte forma: Introdução, Objetivos, Artigo Científico, Conclusão e Referências.  

Os itens Materiais e Métodos, Resultados, Discussão dos Resultados e 

Referências Bibliográficas encontram-se inseridos na seção ARTIGO CIENTÍFICO, 

que representa a íntegra deste estudo. 

As REFERÊNCIAS fazem parte somente das citações que aparecem no item 

INTRODUÇÃO desta dissertação. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
 
1.1 Lipídeos  

 

 

As gorduras e óleos usados quase que universalmente como forma de 

reserva de energia nos organismos vivos são derivados de ácidos graxos (AG). 

Dessa forma, os AG são formados por uma cadeia hidrocarbonada (4 ou mais 

átomos de carbono - até 36) com uma carboxila (-COOH) em um extremo da cadeia 

e uma metila (-CH3) no outro, podendo esta cadeia ser saturada (sem duplas 

ligações) ou insaturada (contendo uma ou mais duplas ligações). Os ácidos graxos 

insaturados (AGI) são subdivididos de acordo com a quantidade de duplas ligações 

na cadeia, podendo ser monoinsaturados (uma dupla ligação) ou poliinsaturados 

(contendo duas ou mais duplas ligações) (MURRAY et al. 2014). 

A família dos ácidos graxos poliinsaturados (AGPI), os quais são classificados 

nas séries ômega-6 (n-6), ou ômega-3 (n-3) de acordo com a posição da primeira 

dupla ligação contada a partir da metila terminal, são de grande importância para a 

nutrição humana. Os AGPI como o ácido docosahexaenóico (DHA, 22:6n-3) e ácido 

araquidônico (AA, 20:4n-6) são os principais componentes das membranas 

neuronais e pertencem a classe dos ácidos graxos essenciais (AGE) (YEHUDA, 

RABINOVITZ, MOSTOFSKY, 2005; IGARASHI et al., 2007). Os AGE recebem essa 

denominação porque não são sintetizados pelos mamíferos e não podem ser 

sintetizados “de novo”, sendo necessário a sua ingesta através da dieta. Costuma-se 

usar a terminologia de AGE de cadeia curta, os quais possuem até 18 átomos de 

carbono, e os AGE de cadeia longa os quais possuem 20 ou mais átomos de 

carbono. Além disso, são classificados de acordo com a sua conformação que pode 

ser cis e/ou trans (NELSON, COX, 2008). 

Os alimentos possuem quantidades significativas de triglicerídeos, 

diglicerídeos, monoglicerídeos, colesterol, ésteres de colesterol, ácidos graxos e 

fosfolipídeos (MURRAY et al., 2014), os quais, juntamente com proteínas e hidratos 

de carbono fornecem energia ao corpo, mantendo processos celulares vitais 

(SALEM, 1999; DELLAS, 2011). Fosfolipídeos e ésteres de colesterol são os 
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componentes estruturais majoritários das membranas biológicas. Outros lipídeos, 

embora presentes em menor quantidade, desempenham papel crucial como 

cofatores enzimáticos, carreadores de elétrons, na absorção de pigmentos pela luz, 

âncoras hidrofóbicas para proteínas, na regulação de células imunes, regulação e 

expressão de genes e mensageiros intracelulares (DAS, 2006; NELSON, COX, 

2008; NEITZEL, 2010). 

Em vista disso, os lipídeos são importantes constituintes da dieta e possuem 

papel essencial na nutrição e na saúde humana. Para um adulto, em uma dieta 

saudável a ingesta de calorias deve estar balanceada com o gasto energético. 

Estima-se que o conteúdo total de gordura ingerida seja menor de 30% do total 

diário das calorias, em forma de lipídeos, sendo AGI (encontrados nos peixes, 

abacate, nozes, óleo de soja, canola e oliva) preferidos em relação aos saturados 

(encontrados nas carnes, margarinas, óleos de coco e palma, e banha) e 

atualmente, os ácidos graxos trans (AGT) de produção industrial não são 

considerados parte de uma dieta saudável (encontrados em alimentos processados, 

fast-foods, salgadinhos, alimentos fritos, pizzas congeladas, tortas, biscoitos, 

margarinas) (CALDER et al., 2002, 2006; HOOPER et al., 2012, WHO, 2015). 

 

 

1.1.1 Ácidos graxos trans (AGT)  

 

 

A maioria das ligações duplas nos AGI de cadeia longa de ocorrêcia natural 

estão na configuração cis, ou seja, quando os hidrogênios ligados aos carbonos da 

dupla ligação encontram-se no mesmo lado da cadeia carbônica (MARTIN et al., 

2007; MURRAY et al., 2014). Mas também podem se apresentar na configuração 

trans, quando os átomos de hidrogênio localizam-se em lados opostos da cadeia 

carbônica, formando uma molécula linear (Figura 1). Dessa forma, as características 

físico-químicas diferem considerávelmente entre esses isômeros (KOLETZKO, 

DECSI, 1997), a conformação linear dos isômeros trans confere um estado de 

menor energia o que permite um melhor empacotamento das moléculas, ficando 

mais próximas umas das outras e consequentemente aumentando a interação entre 

elas (CURI, 2002). 
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Figura 1. Ácidos graxos isômeros na forma cis e trans	(Fonte: Murray et al., 2014). 

	

	

Os AGT são encontrados naturalmente em pequenas quantidades (menos de 

5% do total de AG) no leite e seus derivados, carne e gordura de mamíferos 

ruminantes, resultantes da biohidrogenação de AGPI devido a microorganismos 

existentes no rúmen desses animais (PADOVESE, MANCINI FILHO, 2002; 

JAKOBSEN et al., 2008). Além da ocorrência natural, os AGT são formados 

industrialmente durante a hidrogenação parcial de óleos vegetais ou de peixe, 

quando um hidrogênio é adicionado à dupla ligação carbono-carbono dos AG na 

presença de catalisadores, convertendo óleos vegetais líquidos em gorduras semi-

sólidas e também durante aquecimento extremo de óleos, o qual é denominada 

fonte doméstica de produção de AGT (MOZAFFARIAN et al., 2006; BROUWER, 

WANDERS, KATAN, 2010; MENAA et al., 2013).  

O processo de hidrogenação parcial concede propriedades físicas tais como: 

maior ponto de fusão e estado físico semi-sólido a temperatura ambiente. Essas 

mudanças aumentam a estabilidade oxidativa conferindo maior resistência frente à 

deteriorização dos sabores e aromas, melhorando a estabilidade das gorduras 

durante a fritura aumentando a crocância e prolongando a vida de prateleira dos 

alimentos (CURI, 2002; TARRAGO-TRANI et al., 2006; ECKEL et al., 2007).  

Nesse ponto de vista, até o início do século XX os AGT ofereciam vantagens 

práticas para o fabricante e ao consumidor, sendo encontados em quantidades 

variadas em diferentes tipos de alimentos processados (DECSI, BOEHM, 2013). 

Entretanto estudos epidemiológicos começaram a evidenciar que o consumo de 
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AGT estava relacionado a diversas patologias causando efeitos deletérios a saúde 

humana (MENAA et al., 2013; NESTEL, 2014; THOMPSON, MINIHANE, WILLIAMS, 

2011; BHARDWAJ, PASSI, MISRA, 2011; SMITH et al., 2009). Em vista disso, 

muitos esforços tem sido realizados na tentativa de diminuir e/ou eliminar os AGT 

dos alimentos em vários países (REMIG et al. 2010; MOZAFFARIAN, 2010; 

DOWNS, THOW, LEEDER, 2013), tornando-se de grande importância elucidar os 

efeitos a longo prazo do consumo desse tipo de AG.  

 
 

1.2 Desenvolvimento cerebral e ácidos graxos 
 

 

O sistema nervoso central (SNC) é composto por diferentes lipídeos e já está 

bem estabelecido que níveis dietéticos balanceados desses AG são necessários 

para o desenvolvimento estrutural, metabólico e da integridade do cérebro. Nesse 

sentido há uma grande preocupação com a dieta maternal e ao longo da vida do 

recém-nascido, pois através da placenta, a mãe é a única fonte de nutrientes ao feto 

(RAO et al., 2007; INNIS, 2007; KOLETZKO et al., 2012; DECSI, BOEHM, 2013), 

tornando a dieta um assunto relevante no campo da saúde pública, em vista de que 

o cérebro está em constante desenvolvimento (YOUDIM, MARTIN, JOSEPH, 2000; 

KARR, ALEXANDER, WINNINGHAM, 2011; ANJOS et al., 2013).  

O desenvolvimento cerebral inicia-se 18 dias após a fertilização e o cérebro é 

o órgão que possuí o desenvolvimento mais lento, continuando esse processo por 

muitos anos após o nascimento, além disso, o cérebro apresenta um elevado teor de 

lipídeos na sua constituição correspondente a 50% do seu peso seco, sendo 25% 

desses AGE, os quais são requeridos em aporte adequado para manutenção de sua 

integridade estrutural e de suas funções fisiológicas (MARTEINSDOTTIR et al., 

1998). 

Estudos com humanos revelam que durante a gestação, o metabolismo 

materno sofre adaptações para garantir o suprimento de nutrientes ao feto, dessa 

forma garantindo o crescimento adequado (CETIN, ALVINO, CARDELLICCHIO, 

2009; DECSI, BOEHM, 2013; MENNITTI et al., 2015). Em relação ao metabolismo 

lipídico, durante o primeiro trimestre de gravidez, a gestante acumula AG, sendo 

este considerado um período anabólico. Já no terceiro trimestre de gestação, o feto 
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intensifica a necessidade de nutrientes para suprir o seu crescimento e o 

metabolismo materno é alterado a uma condição catabólica (HERRERA et al., 

2006). Assim, no período embrionário e pós-natal, a elevada acumulação de AGPI 

ocorre principalmente durante o último trimestre de gestação e até os 2 anos de 

idade após o nascimento em humanos (CLANDININ et al., 1980; MARTINEZ, 1992; 

MCCANN, AMES, 2005; GIBSON, MUHLHAUSLER, MARIA MAKRIDES, 2011), e 

até os primeiros 15 dias após o nascimento em ratos (DOBBING, SANDS, 1979).  

Em vista disso, são nesses períodos que ocorrem os processos de 

neurodesenvolvimento mais importantes como a gênese sináptica, mielinização, 

organização de sistemas neurotransmissores e arborização dendrítica em regiões 

como o hipocampo, o córtex e estriado (SALIBA, MARRET, 2001; MORGANE, 

MOKLER, GALLER, 2002; ALMEIDA et al., 2002; LEVITT, 2003; GEORGIEFF, 

INNIS, 2005). Assim, o desenvolvimento e a manutenção das funções psicomotoras 

e cognitivas durante esse período em especial e também ao longo da vida sofrem 

influência da composição da dieta, visto que o cérebro encontra-se especialmente 

vulnerável a quaisquer deficiências nutricionais, devido a rapidez em que esses 

processos ocorrem, não somente para o desenvolvimento morfológico, mas também 

para a neuroquímica e neurofisiologia cerebral (WAUBEN et al., 2001; NELSON et 

al., 2002; ANJOS et al., 2013). 

 

 

1.3 O consumo de ácidos graxos e o desenvolvimento de doenças 

 

 

A associação entre o impacto da dieta com AG e riscos de desenvolvimento 

de doenças que afetam o SNC é um assunto ainda complexo e muitas evidências 

continuam sendo acumuladas. Vários estudos epidemiológicos têm reportado baixas 

concentrações plasmáticas de AGE como o DHA e o eicosapentaenóico (EPA, 

20:5n-3) em indivíduos com esquizofrenia, déficits de atenção, dislexia, desordens 

de personalidade, depressão e transtorno bipolar (AMMINGER et al., 2010; BOS et 

al., 2015; KIDD, 2007; PEET, STOKES, 2005; LIN, HUANG, SU, 2010; SAUNDERS 

et al., 2015). Em vista disso, dietas ricas em AG da série n-3 estão relacionadas com 

efeitos benéficos sobre a ansiedade, depressão, déficits cognitivos, estresse e 
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distúrbios neuropsiquiátricos (JACKA, 2010; FERRAZ et al. 2011; MORIGUCHI, 

HARAUMA, SALEM JR., 2013; MISCHOULON, FREEMAN, 2013). 

Estudos experimentais e epidemiológicos sobre os efeitos específicos dos 

AGT provenientes de ruminantes ainda não estão esclarecidos, mas eles podem ser 

completamente diferenciados dos AGT formados industrialmente (JAKOBSEN et al., 

2008, GANGULY, PIERCE, 2015). Da mesma forma que há grande controvérsia 

sobre seu metabolismo, absorção e acúmulo no organismo (MANCINI, CHEMIN, 

1996; DECSI, BOEHM, 2013). Sabe-se que o consumo elevado de AGT produzidos 

industrialmente causam efeitos deletérios a saúde humana, e estudos com humanos 

e animais relacionam o elevado consumo de AGT com alto risco de desenvolvimento 

de doenças cardiovasculares como aterosclerose e doença coronariana (MENAA et 

al., 2013; NESTEL, 2014; GANGULY, PIERCE, 2015), síndrome metabólica 

(MICHA, MOZAFFARIAN, 2009, SOUZA et al. 2015), obesidade (THOMPSON, 

MINIHANE, WILLIAMS, 2011), diabetes mellitus tipo 2 (BHARDWAJ, PASSI, 

MISRA, 2011), câncer (SMITH et al., 2009), inflamação (MOZAFFARIAN et al., 

2004; PIMENTEL et al., 2012), infertilidade em mulheres (CHAVARRO et al. 2007), 

aumento do dano oxidativo na pele induzido por radiação ultravioleta (BARCELOS et 

al., 2013, 2014, 2015), modificações nos níveis de neurotransmissores e na fluidez 

da membrana cerebral (ACAR, 2003).  

Entretanto, estudos evidenciando os efeitos dos AGT no SNC são mais 

recentes e ainda poucos, (ACAR, 2003; COLLISON et al. 2010; SOUZA, ROCHA, 

CARMO, 2012; HOLT et al., 2015) e o nosso grupo de pesquisa tem demonstrado o 

envolvimento do consumo prolongado de AGT com distúrbios do movimento 

(TEIXEIRA et al., 2011, 2012; PASE et al., 2014), estresse (PASE et al. 2013), 

preferência por drogas de abuso (KUHN et al., 2013, 2015a,b), comportamento 

hiperativo (PASE et al., 2015) e também com o favorecimento de comportamentos 

relacionados a fase maníaca do transtorno bipolar (TREVIZOL et al., 2011, 2013, 

2015a,b; DIAS et al., 2015) em animais. 

Dessa forma, como ocorre a transferência de AGT ao feto via placenta e no 

período pós-natal essa transferência ocorre via aleitamento (HAGGARTY, 1997; 

CARLSON et al., 1997; INNIS, 2007; WANDALL, 2008), períodos onde o cérebro é 

bastante vulnerável a quaisquer alterações nutricionais e ainda na perspectiva 

perinatal, há estudos que relatam que os AGT interferem na disponibilidade dos 

AGPI (INNIS,PINSK, JACOBSON, 2006) o que deve ser levado em consideração 
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pois esses são de fundamental importância para o neurodesenvolvimento. Torna-se 

importante investigar a influência desde a suplementação materna com GVH, rica 

em AGT, no desenvolvimento de desordens neuropsiquiátricas na idade adulta de 

proles de segunda geração. Nesse ponto de vista, é importante o conhecimento dos 

efeitos causados pelo consumo crônico de AGT que até mesmo em pequenas 

quantidades são capazes de exercer efeitos deletérios a longo prazo afetando o 

funcionamento do SNC diferenciadamente de acordo com a área cerebral avaliada 

(TREVIZOLet al., 2015a,b; DIAS et al., 2015). 

 

 
1.4 Transtorno bipolar  
 
 

Os distúrbios mentais e neurológicos são graves problemas de saúde pública, 

devido a incapacitação de pessoas diagnosticadas nos últimos anos e 

principalmente devido a sua etiologia desconhecida (COLLINS et al., 2011). Dentre 

esses distúrbios, o transtorno bipolar (TB) é uma doença mental crônica, 

caracterizada por anormalidades no humor que costumam ser denominados de 

transtornos afetivos (STAHL, 2014). A Organização Mundial da Saúde (OMS) 

considera o TB como uma das dez principais causas de incapacitação do mundo e 

está associada a diversas comorbidades (KUPFER, 2005; KAPCZINSKI et al., 2009; 

MERIKANGAS et al., 2011), acometendo cerca de 2,2% da população mundial. 

Considerando formas mais brandas do espectro bipolar, a prevalência pode chegar 

até 8% da população e estima-se que 15 milhões de brasileiros sejam portadores do 

TB (ABTB, 2012). 

Classicamente, o termo bipolar expressa dois pólos do humor ou de estados 

afetivos opostos que se manifestam como episódios depressivos alternandos com 

episódios de mania (euforia), em diversos graus de intensidade. Seu curso clínico é 

crônico e caracterizado por períodos de exacerbação dos sintomas como episódios 

agudos, que podem estar intercalados com períodos sub-sindrômicos e períodos de 

remissão da doença (eutimia) (CALABRESE, SCAPAGNINI, GIUFFRIDA-STELLA, 

2003; FLECK, SHEAR, STRAKOWSKI, 2005; CONNOLLY, THASE, 2011). 

O diagnóstico de TB baseia-se pela ocorrência de pelo menos um episódio 

maníaco ou hipomaníaco durante a vida, além disso, o episódio deve ser 
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suficientemente severo para causar prejuízo significativo no âmbito familiar, social ou 

ocupacional, ou ter presença de sintomas psicóticos com necessidade de 

hospitalização (MÜLLER-OERLINGHAUSEN, BERGHÖFER, BAUER, 2002). Nos 

episódios depressivos, além do humor depressivo ou irritável, pode ocorrer alteração 

do ânimo, desinteresse ou falta de prazer nas atividades habituais, falta de 

concentração, esquecimentos, dificuldade para tomar decisões, isolamento social, 

perda ou aumento de apetite, sentimentos de culpa, pensamentos de morte e de 

suicídio, comprometendo a vida como um todo. Nos episódios de mania (euforia), 

além da exaltação do humor (eufórico, expansivo ou irritável), pode ocorrer um 

aumento da energia com diminuição da necessidade do sono, agitação psicomotora, 

aumento da autoconfiança e grandiosidade, aceleração do pensamento com fuga de 

idéias, distratibilidade, fala rápida e difícil de ser interrompida com freqüente 

mudança de assunto, alteração do comportamento dirigido para atividades 

prazerosas, frequentemente imprudentes ou perigosas, maior interesse sexual, 

desinibição exagerada e delírios em casos de mania mais graves (AMERICAN 

PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). 

O estabilizador do humor classicamente utilizado para o tratamento do 

transtorno bipolar é o lítio, que vem sendo utilizado há mais de 50 anos. Ele é efetivo 

nos episódios maníacos e na manutenção das remissões paticularmente dos 

episódios maníacos, e em menor grau, nos episódios depressivos. Em relação a 

fase maníaca, outras drogas anticonvulsivantes como o valproato, a carbamazepina 

e a latrimogina também são utilizadas devido a sua capacidade de impedir 

oscilações do humor independente da etiologia (STAHL, 2014). Além disso, muitos 

pacientes apresentam diversos efeitos colaterais, como de ganho de peso e acne 

severa levando ao abandono do tratamento (DENNEHY et al., 2005).  

A fisiopatologia do TB ainda não está elucidada, acredita-se que esteja 

relacionada a diversas vias, pois estudos tem demonstrado sua relação com à 

genética, às vias neuro-hormonais, vias de transdução de sinal, regulação da 

expressão gênica (ZARATE, SINGH, MANJI, 2006), alterações nas vias de 

sinalização que regulam a neuroplasticidade e a sobrevivência celular (EINAT et al., 

2003; MANJI et al., 2003; GOULD et al., 2004; PICCHINI et al., 2004; GRANDE et 

al., 2010) inflamação (BERK et al., 2011; BAZINET, 2009) e estresse oxidativo 

(KULOGLU et al., 2002; ZARATE, SINGH e MANJI, 2006; STECKERT et al., 2010; 

BERK et al., 2011).  
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1.4.1 Transtorno bipolar e suas repercussões funcionais a nível cerebral 

 

 

Como a etiologia do TB é desconhecida, dentre as diversas hipóteses 

propostas na tentativa de elucidar sua neurobiologia, estudos sugerem que essa 

doença pode estar associada a um desequilíbrio na neurotransmissão 

monoaminérgica (GREENGARD, 2001; STAHL, 2014). A dopamina (DA) é um 

importante neurotransmissor que está envolvido na cognição, humor e funções 

motoras cerebrais (SIBLEY, MONSMA, 1992; MISSALE et al., 1998). Assim, 

acredita-se que a excessiva neurotransmissão dopaminérgica está envolvida no 

desenvolvimento da mania e o oposto na depressão (BERK et al., 2007).  

Dessa forma, cada sintoma da mania e depressão estão hipotéticamente 

associados ao processamento ineficiente da informação em diversos circuitos 

cerebrais e dependendo da área cerebral se relaciona com sintomas diferentes. 

Dentre as vias dopaminérgicas, a via mesolímbica (Figura 2) desempenha um papel 

importante em vários comportamentos relacionados ao TB. Essa via projeta-se dos 

corpos celulares dopaminérgicos na área tegmental ventral do tronco encefálico até 

terminais axônicos em uma das áreas límbicas do cérebro, o nucleus accumbens no 

estriado ventral, uma parte do sistema límbico do cérebro que se acredita estar 

envolvida em muitos comportamentos emocionais, como sensação de prazer, 

euforia, motivação e recompensa (STAHL, 2014). Em vista disso, acredita-se que a 

impulsividade e a tomada de decisões arriscadas, que são caracteristícas do TB 

durante a fase maníaca, estão relacionadas a alterações dos impulsos nervosos que 

partem do estriado e chegam ao córtex pré-frontal, o qual está relacionado as 

funções executoras, assim como na cognição (SWANN, et al., 2009; MASON et al., 

2014; FLECK et al., 2012). Assim torna-se importante avaliar as alterações que 

ocorrem no estriado, visto que a maioria dos estudos relacionados ao TB avaliam 

áreas cerebrais como córtex pré-frontal e hipocampo (CHEPENIK et al. 2012; 

DELL’OSSO et al., 2015). 

 

 



 21	

 
Figura 2. Vias dopaminérgicas no cérebro (Fonte: STAHL, 2014). (a) via nigroestriatal, (b) via 
mesolímbica, (c) via mesocortical, (d) via tuberoinfundibular e (e) via de múltiplos locais, ainda com 
função não elucidada.  

 

 

A hipótese dopaminérgica é bastante estudada porque está relacionada a 

diversas outras vias que se interrelacionam e são propostas para explicar as 

alterações neuroprogressivas do TB (ZARATE, SINGH, MANJI, 2006; GRANDE et 

al., 2010; BERK et al., 2011; STECKERT et al., 2010). Considerando o potencial da 

DA em afetar o funcionamento do SNC, da forma em que há um aumento da 

atividade dopaminérgica, os níveis elevados de DA são uma fonte para produção de 

espécies reativas (ER) no cérebro (REES et al., 2007). 

As ER são átomos ou moléculas de alta instabilidade, meia-vida curta que 

rapidamente reagem podendo danificar proteínas, lipídeos e DNA (HALLIWELL, 

GUTTERIDGE, 2007; YU, ANDERSON, 1997). Mecanisticamente, a DA pode ser 

metabolizada via enzima monoamina oxidase (MAO) resultando na produção de 

peróxido de hidrogênio (H2O2) e ácido dihidroxifenilacético ou pode sofrer uma 

hidroxilação não enzimática na presença do íon ferro (Fe2+) e H2O2 levando a 

formação de seu metabólito tóxico 6-hidroxidopamina (6-OHDA) (GRAHAM et al., 

1978, CHIUEH et al., 1992). Ambas as vias possuem potencial para causar uma 

disfunção celular, gerando uma elevada produção de ER e metabólitos tóxicos, os 

quais podem depletar as defesas antioxidantes levando ao estresse oxidativo (EO) 

cerebral (BERK et al., 2011). Nesse sentido, é importante enfatizar que o dano 

oxidativo aos fosfolipídeos de membrana podem levar a alterações na fluidez e 

induzir a morte celular (MAHADIK et al., 2001). Em vista disso, a mania tem sido 
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associada com a atividade diminuída da enzima Na+/K+ ATPase, que é uma enzima 

responsável pelas trocas iônicas de membrana, além de ser bastante sensível as 

espécies reativas, possuindo um importante papel na patogênese do TB (FOLMER 

et al, 2004; HERMAN, HOUGLAND, EL-MALLAKH, 2007). 

As bases biológicas do TB bipolar mostram ser um quadro complexo de 

interação entre cascatas de sinalização intracelular envolvidas na neuroplasticidade 

e sobrevivência neuronal, bem como a relação destes com fatores ambientais e 

suas consequências para o organismo (KAPCZINSKI, 2009; BENSON et al., 2014). 

Em vista disso, uma outra via que sofre influência no TB é o gene-alvo do fator 

neurotrófico do encéfalo (BDNF) (STAHL, 2014). Estudos clínicos apresentam 

resultados não homogêneos em relação as concentrações plasmáticas de BDNF 

durante as diversas fases do TB. Barbosa et al. (2010) relatou níveis plasmáticos 

aumentados de BDNF em pacientes durante a fase da mania e a fase de eutimia, 

com 10 ou mais anos de diagnóstico da doença. Já Tramontina et al. (2009) relata 

níveis plasmáticos diminuídos de BDNF em pacientes durante a fase maníaca 

quando comparados com controles saudáveis. 

Dessa forma, o BDNF e sua cascata de sinalização constituem um outro alvo 

proposto para o TB, como local de possível falha na transdução de sinais pelas 

monoaminas. O BDNF, pertencente a família das neurotrofinas, desempenha um 

papel importante em uma ampla variedade de processos neurais durante o 

desenvolvimento de animais e humanos (POST, 2007). Inicialmente, o BDNF é 

importante para os processos de neurogênese, sobrevivência neuronal e maturação 

normal das vias de desenvolvimento neurais. Já em adultos, o BDNF é importante 

para a plasticidade sináptica e crescimento dendrítico, assim alterações nessas 

neurotrofinas são bem documentadas no curso do TB (KIM et al., 2009). 

A expressão do gene do BDNF pode ser regulada por mecanismos 

epigenéticos, ou seja, mecanismos que não envolvam alterações na sequência de 

nucleotídeos, como por exemplo a metilação do DNA ou uma modificação na 

histona. Adicionalmente, liberação de BDNF pode ser constitutiva ou mais frequente 

regulada por estímulos, o que pode ser um importante fator na regulação das 

desordens do humor (WATERHOUSE, XU, 2009). Em relação a síntese e liberação 

dessa neurotrofina, a nível nuclear, podem ser produzidas diferentes transcrições do 

RNA mensageiro (RNAm) do BDNF que estão prontas para serem transcritas do 

núcleo para o citoplasma. Já no retículo endoplasmático essa molécula é traduzida 
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para a forma de pró-BDNF, o recém sintetizado pró-BDNF se dirige ao complexo de 

Golgi e pela ação de endoproteases é clivado em BDNF maduro. As vesículas 

contendo BDNF fundem-se a membrana, num processo dependente de cálcio e o 

BDNF é liberado para o meio intracelular (LU, PANG, WOO, 2005; GRANDE et al. 

2011).  

A diferenciação dos efeitos das formas de pró-BDNF e BDNF maduro são de 

grande importância porque essas moléculas possuem ações biológicas distintas por 

atuarem em diferentes receptores (LU, PANG, WOO, 2005). A ligação do BDNF 

maduro ao receptor de tirosina quinase B (TrKB) é responsável por efeitos 

benéficos, como por exemplo eficiência sináptica, conectividade neuronal e 

neuroplasticidade. Entretando a ligação do pró-BDNF ao receptor pan-neurotrófico 

(p75NTR) está relacionada a mecanismos de apoptose celular (GRANDE et al., 

2011). Além disso, alterações nas neurotrofinas parecem ocorrer ao mesmo tempo 

que ocorrem alterações em outros biomarcadores, incluindo marcadores de estresse 

oxidativo (KIM et al., 2007). Nesse sentido, o uso de modelos animais para tentar 

elucidar as alterações que ocorrem nessas vias que se interrelacionam são de 

grande importância para o melhor entendimento de alvos moleculares do TB. 

 

 

1.4.2 Modelo animal de mania  

 

 

O TB é uma doença desafiadora no sentido de desenvolver um modelo 

animal adequado. Até o presente momento, não existe um modelo animal ideal para 

o estudo desse transtorno (MACHADO-VIEIRA, KAPCZINSKI, SOARES, 2004; 

GOULD, EINAT, 2007; GHEDIM et al., 2012; BRUNING et al., 2012, DA-ROSA et 

al., 2012), uma vez que apresenta padrão crônico e oscilatório (mania, depressão e 

estados mistos). Consequentemente, tem sido desenvolvidos modelos animais que 

mimetizam determinados aspectos do quadro clínico do TB. Sendo assim, os 

modelos animais de mania geralmente avaliam a atividade locomotora, a 

agressividade, comportamento de risco ou recompensa (EINAT, KOFMAN, 

BELMAKER, 2000; MACHADO-VIEIRA, KAPCZINSKI, SOARES, 2004).  

O modelo de hiperatividade induzido por psicoestimulantes (usualmente 

anfetamina e cocaína) é considerado um modelo animal de mania bem estabelecido 
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e amplamente utilizado (NESTLER et al., 2002; GOULD et al., 2004; FREY et al., 

2006 a,b,c, VALVASSORI et al., 2011; TREVIZOL et al.,2013, 2015a,b; DIAS et al., 

2015) na busca de elucidar alvos bioquímicos e moleculares para o entendimento 

desse transtorno.  

A anfetamina (ANF) aumenta significativamente a concentração de DA na 

fenda sináptica, principalmente por facilitar a liberação de DA das vesículas pré-

sinápticas, mas também por bloquear a recaptação de DA a partir dos 

transportadores neuronais pré-sinápticos (SULZE et al., 1995). Este aumento de DA, 

leva a um processo de estresse oxidativo, conforme descrito anteriormente, nos 

lipídeos de membranas celulares, bem como a oxidação de cadeias de aminoácidos 

das proteínas e danificam o DNA, RNA e outras biomoléculas vitais (FINKEL, 

HOLBROOK, 2000) mimetizando os sinais da mania em animais (FREY et al., 

2006a,b,c).  

Nesse sentido, levando em consideração a etiologia desconhecida do TB, 

torna-se importante avaliar através deste modelo animal de mania a influência da 

suplementação crônica com GVH sobre alterações bioquímico-moleculares em ratos 

de segunda geração. 
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2 OBJETIVOS 
 
 
2.1 Objetivo Geral 

 
 

Verificar os efeitos bioquímico-moleculares da suplementação de gordura 

vegetal hidrogenada, rica em ácidos graxos trans, sobre o sistema nervoso central 

de ratos expostos a um modelo animal de mania. 

 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 
 

- Avaliar a influência da suplementação crônica com gordura vegetal 

hidrogenada sobre a incorporação de diferentes ácidos graxos no estriado de ratos 

machos adultos de 2a geração; 

- Observar a influência da suplementação crônica com gordura vegetal 

hidrogenada sobre o estriado de ratos machos adultos de 2a geração, expostos ou 

não ao modelo animal de mania induzido por anfetamina, sobre: 

- o dano oxidativo à proteínas; 

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

- expressão do RNA mensageiro do BDNF. 
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3 ARTIGO CIENTÍFICO 
 
 

Os resultados que fazem parte desta dissertação apresentam-se sob a forma 

de um artigo científico, que se encontra a seguir estruturado. Os itens Materiais e 

Métodos, Resultados, Discussão e Referências, encontram-se inclusos no próprio 

artigo, o qual está disposto no formato em que foi publicado. 
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Lifelong consumption of trans fatty acids promotes striatal impairments on 
Na+/K+ ATPase activity and BDNF mRNA expression in an animal model of 
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4 CONCLUSÃO 
 

 

Estudos prévios do nosso grupo de pesquisa com animais, evidenciam efeitos 

prejudiciais do consumo prolongado de AGT sobre alterações bioquímicas e 

moleculares no SNC, além de alterações comportamentais como o desenvolvimento 

de distúrbios do movimento (TEIXEIRA et al., 2011, 2012; PASE et al., 2014), 

estresse (PASE et al. 2013), preferência por drogas de abuso (KUHN et al., 2013, 

2015a,b), comportamento hiperativo (PASE et al., 2015) e também o favorecimento 

de comportamentos relacionados a fase maníaca do transtorno bipolar (TREVIZOL 

et al., 2011, 2013, 2015a,b; DIAS et al., 2015). 
Através dos resultados obtidos no presente estudo, pode-se concluir que os 

AGT, presentes nos alimentos processados, podem ser incorporados em áreas 

cerebrais como o estriado através de gerações, conforme foi observado na 2ª 

geração de ratos. Deste modo, o estudo também mostrou que tal incorporação foi 

capaz de comprometer a funcionalidade desta área cerebral, a qual está relacionada 

com a impulsividade e a tomada de decisões arriscadas, as quais são comuns 

durante a fase maníaca do TB.  

Assim, os AGT presentes no estriado de ratos foram capazes de causar 

prejuízos oxidativos, como a carbonilação de proteínas e alterar a atividade da 

enzima Na+/K+ ATPase, alterações estas que nos permitem inferir uma relação 

direta entre a fluidez da membrana alterada, pela presença de AGT, com estresse 

oxidativo e alterações na transmissão neuronal. Além disso, a alteração molecular 

induzida pela ANF no estriado de animais suplementados com GVH pode estar 

relacionada a alterações transcricionais a nível nuclear que podem modificar a 

síntese do BDNF com conseqüente desenvolvimento de apoptose celular. Sendo 

assim, as vias do estresse oxidativo e via de síntese do BDNF estão intimamente 

relacionadas com esse transtorno e sofrem influência da suplementação com GVH. 
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