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RESUMO

A esquizofrenia, um transtorno neuropsiquidtrico complexo, tem sido associada a fatores
genéticos e ambientais, incluindo a deficiéncia de 4cido folico (AF) durante a gestacdo. O
presente estudo investigou os efeitos da suplementacdo materna de AF na prevengdo de
alteragdes comportamentais e bioquimicas associadas ao modelo animal de esquizofrenia
induzido por Poly(I:C), um andlogo de RNA viral. Foram utilizados a prole de 48 ratas Wistar,
divididas em grupos suplementados com AF nas doses de 5 mg/kg e 10 mg/kg, e controle,
durante os periodos de preconcepgdo, gestagdo e lactagdo. A prole foi submetida a testes
comportamentais, incluindo atividade locomotora, interacdo social e esquiva inibitoria, €
analises bioquimicas, de niveis de neurotrofinas no hipocampo. Os resultados comportamentais
mostraram que a suplementacdo com 5 mg/kg de AF foi mais eficaz na preservacdo de
parametros relacionados a memdoria e interagdo social, enquanto a dose de 10 mg/kg apresentou
variagdes menos consistentes. Os niveis de neurotrofinas, como BDNF e GDNF, foram
preservados em grupos suplementados, indicando um efeito neuroprotetor do AF contra os
danos associados a ativacao imunologica materna. Em contrapartida, doses mais altas de AF
demonstraram impacto limitado ou até mesmo adverso em alguns parametros avaliados,
reforcando a necessidade de estratégias personalizadas de suplementagdo. A analise bioquimica
revelou que o AF modulou positivamente a expressao de proteinas € a homeostase
neuroquimica, atenuando desequilibrios inflamatérios e oxidativos no cérebro. Esses achados
corroboram a hipotese de que o AF exerce um papel crucial na protecio do
neurodesenvolvimento em contextos de estresse ambiental. No entanto, os resultados também
sugerem que a sensibilidade dose-dependente deve ser considerada na aplicagdo pratica da
suplementagdao de AF como estratégia preventiva. Este estudo contribui para a compreensao
dos mecanismos que ligam a suplementacio de AF a protecdo contra a esquizofrenia,
destacando seu potencial no desenvolvimento de intervengdes terapéuticas e preventivas. As
implicacdes desses resultados podem direcionar politicas publicas e abordagens personalizadas
para promover a saude materno-infantil, considerando a relevancia de uma suplementagdo
adequada e equilibrada.

Palavras-chave: Acido folico. Desenvolvimento fetal. Esquizofrenia. Gestagdo. Nutricdo
materna.






ABSTRACT

Schizophrenia, a complex neuropsychiatric disorder, has been associated with genetic and
environmental factors, including folic acid (FA) deficiency during pregnancy. This study
investigated the effects of maternal FA supplementation in preventing behavioral and
biochemical alterations associated with the Poly(I:C)-induced schizophrenia animal model, a
viral RNA analog. The offspring of 48 Wistar rats were divided into supplemented groups
receiving FA supplementation at doses of 5 mg/kg and 10 mg/kg, as well as a control group,
throughout the preconception, gestation, and lactation periods. The offspring underwent
behavioral tests, including locomotor activity, social interaction, and inhibitory avoidance, as
well as biochemical analyses focusing on protein parameters and neurotrophin levels in the
hippocampus. Behavioral results demonstrated that the 5 mg/kg FA dose was more effective in
preserving parameters related to memory and social interaction, whereas the 10 mg/kg dose
showed less consistent variations. Neurotrophin levels, such as BDNF and GDNF, were
preserved in the supplemented groups, indicating a neuroprotective effect of FA against the
damage associated with maternal immune activation. Conversely, higher doses of FA showed
limited or even adverse impacts on certain evaluated parameters, reinforcing the need for
personalized supplementation strategies. Biochemical analysis revealed that FA positively
modulated protein expression and neurochemical homeostasis, attenuating inflammatory and
oxidative imbalances in the brain. These findings support the hypothesis that FA plays a crucial
role in protecting neurodevelopment under environmental and inflammatory stress. However,
the results also suggest that dose-dependent sensitivity must be considered when applying FA
supplementation as a preventive strategy. This study contributes to understanding the
mechanisms linking FA supplementation to schizophrenia protection, highlighting its potential
in developing therapeutic and preventive interventions. These findings can guide public policies
and personalized approaches to promote maternal and child health, emphasizing the importance
of adequate and balanced supplementation.

Keywords: Folic acid. Fetal development. Schizophrenia. Pregnancy. Maternal nutrition.
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1 INTRODUCAO

A gestagdo ¢ um periodo critico no desenvolvimento humano, onde a interacao entre
fatores genéticos e ambientais desempenha um papel fundamental na formacao do individuo.
Dentro deste contexto, a nutri¢do materna emerge como um componente crucial, influenciando
ndo apenas a saude da mae, mas também o desenvolvimento e o bem-estar do feto (Rocha et
al., 2023). Entre os diversos nutrientes essenciais, o acido folico (AF) destaca-se como um dos
mais importantes devido ao seu papel chave na sintese de acidos nucleicos e na regulagdo da
metilagdo do DNA (Oliveira, Germano, Kramer, 2021).

A relevancia da nutricdo durante a gestacdo vai além do crescimento fisico do feto,
alcangando niveis mais profundos do desenvolvimento humano, como a formacao do sistema
nervoso central e a regulacdo epigenética. Desde o inicio das politicas de suplementagdo com
acido folico (AF), na década de 1990, evidéncias cientificas tém demonstrado sua eficacia na
prevencao de defeitos do tubo neural (DTNs), como espinha bifida e anencefalia (Wald ef al.,
1991). No entanto, estudos mais recentes sugerem que os efeitos dessa vitamina vao muito
além, abrangendo impactos no neurodesenvolvimento e na saude neuropsiquiatrica ao longo da
vida.

A descoberta do papel do acido folico na regulacdo epigenética marcou um avango
significativo na biologia molecular. Durante o desenvolvimento fetal, os processos de metilagao
do DNA sao altamente dependentes de niveis adequados de folato, um precursor da vitamina
B9. A metilagdo do DNA ¢ fundamental para a ativagcdo ou silenciamento de genes cruciais no
desenvolvimento do sistema nervoso central (Caffrey et al., 2018). Pesquisas recentes sugerem
que a deficiéncia de acido folico durante periodos criticos pode aumentar a susceptibilidade da
prole a transtornos como esquizofrenia, transtornos do espectro autista (TEA) e até mesmo
transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) (Nascimento, 2022; Maia et al.,
2020).

A deficiéncia de AF durante a gestacdo tem sido objeto de crescente interesse na
comunidade cientifica devido as suas implicagdes na saude fetal e no neurodesenvolvimento
(Maia et al., 2021). Estudos epidemiologicos sugerem uma associa¢do entre a deficiéncia de
acido folico durante a gestacdo e o aumento do risco de disturbios neuropsiquiatricos na prole,
incluindo a esquizofrenia. Este transtorno complexo, caracterizado por alteragdes cognitivas,
emocionais € comportamentais, representa um desafio significativo para a satide ptblica devido

a sua natureza cronica e incapacitante (Damazio et al., 2022).
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Associagdes nessa tematica sdo feitas com outros problemas neuroloégicos, como atrasos
no desenvolvimento cognitivo, espectro autista e até mesmo o transtorno de déficit de atencdo
e hiperatividade (TDAH), além da esquizofrenia (Nascimento, 2022). Entender os mecanismos
subjacentes que ligam a deficiéncia de 4cido folico durante a gestacdo ao desenvolvimento da
esquizofrenia ¢ essencial para a prevencdo e o tratamento eficaz desse transtorno. Pesquisas
recentes tém sugerido que a deficiéncia de AF durante a gestagdo pode afetar a expressao
génica, a neuroinflamagdo e a neuroplasticidade, processos que desempenham um papel crucial
na patogénese da esquizofrenia (Maia et al., 2020).

O AF, também denominado vitamina B9, ¢ uma vitamina fundamental para mulheres
que estdo gravidas ou planejam uma gestacdo. Sua obtengao se da por meio da alimentagdo ou
suplementagdo, em razao de ndo ser sintetizada pelo proprio organismo (Greenberg et al., 2011).
Embora folato e AF sejam usados como sindbnimos, o AF ¢ considerado a forma sintética do
folato, sendo utilizado em suplementos alimentares e adicionado a alimentos fortificados
devido a sua alta estabilidade e resisténcia ao calor. Ja o folato ¢ encontrado de forma organica
em vegetais de folhas verdes, ervilhas, feijao, figado bovino e frutas (Pater; Malefora, 2017;
Sarmah, Muralidharan, Marrs, 2016).

Apesar de suas amplas aplicagdes, o uso indiscriminado de acido folico também
apresenta desafios. Alguns estudos sugerem que o consumo excessivo durante a gestagdo pode
estar associado ao aumento do risco de transtornos do espectro autista (Wiens; Desoto, 2017).
Esse paradoxo ressalta a necessidade de estratégias personalizadas para a suplementagao,
ajustando doses as necessidades metabdlicas individuais. Dessa forma, ¢ fundamental balancear
os beneficios e os riscos, estabelecendo diretrizes claras para a pratica clinica.

Modelos animais tém sido amplamente utilizados para investigar os efeitos do acido
folico no neurodesenvolvimento, especialmente em cenarios que simulam condi¢des de
ativagdo imunologica materna. Estudos com ratos indicam que a suplementacdo com &cido
folico pode reduzir os danos inflamatorios e oxidativos associados a exposi¢cdo neonatal a
analogos virais, como o Poly(I:C), utilizado em modelos experimentais de esquizofrenia
(Gongalves et al., 2020). Esses achados refor¢am a ideia de que o 4cido folico exerce um papel
neuroprotetor, influenciando positivamente os niveis de neurotrofinas como o fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF) e o fator neurotrofico derivado de células gliais (GDNF).

Na gravidez, hda uma maior demanda por AF, pois a vitamina ¢ necessaria para o
crescimento e o desenvolvimento fetal, atuando também na prevengdo materna de anemia e
neuropatia periférica (Greenberg et al., 2011). A falha embrioldgica relacionada ao nao

fechamento do tubo neural, que ocorre por volta de 21 a 28 dias apds a concepgdo, resulta nos
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defeitos do tubo neural (DTNs). Esses defeitos congénitos sdo responsaveis por danos ao feto,
causando alteragdes no neurodesenvolvimento e podendo levar a mortalidade infantil (Toivonen
et al., 2018).

Em 1991, descobriu-se que a suplementacao de AF no periodo periconcepcional reduz
consideravelmente o risco de a prole desenvolver espinha bifida e outros DTNs, como
anencefalia e encefalocele. Essa descoberta solucionou incertezas médicas da época e justificou
o uso da suplementagdo em todas as mulheres em idade fértil que planejam ou tém potencial de
engravidar (Wald et al., 1991). Atualmente, a dose recomendada para este grupo ¢ de 400 pg
(0,4 mg), uma vez ao dia, iniciando trés meses antes da concep¢do e mantendo até o final da
amamentagdo, com o objetivo principal de auxiliar na formag¢do do tubo neural durante o
primeiro trimestre (Wilson, O’Connor, 2021).

A importancia do AF no desenvolvimento do sistema nervoso central esta relacionada
ao seu papel como cofator em diversos processos fisioldégicos, incluindo a conversdao de
homocisteina em metionina pela metionina-sintase. Essa reacdo estd diretamente envolvida na
sintese de neurotransmissores, no metabolismo de aminoacidos e nas reagdes de metilagao,
como a metilacdo do DNA, essencial para a expressao génica (Reynolds, 2006).

A suplementagdo continua da dose recomendada durante o segundo e terceiros
trimestres resulta em mudancgas na metilacdo do DNA no sangue do corddo umbilical. Essa
metilagdo ocorre em genes especificos da prole, incluindo aqueles relacionados ao
desenvolvimento e a fungdo cerebral, assegurando niveis ideais de folato para atender as
necessidades do desenvolvimento fetal durante o periodo de organogénese (Caffrey et al,
2018).

Pesquisas em modelos animais evidenciam que tanto a deficiéncia quanto o excesso de
AF na gestacdo podem alterar a neurogénese intrauterina, resultando em modificacdes
morfologicas do cortex cerebral na prole. Apesar de alguns estudos apontarem que o excesso
de AF tem efeito protetor contra o transtorno do espectro do autismo (TEA), outros associam o
consumo excessivo ao aumento do risco dessa condi¢do (Wiens; Desoto, 2017).

Com o objetivo de prevenir a deficiéncia de AF, muitas populagdes passaram a consumir
a vitamina por meio do enriquecimento obrigatdrio de alimentos e da suplementagdo voluntaria.
Contudo, o consumo excessivo também pode gerar efeitos adversos, como danos neurolégicos
associados a deficiéncia de vitamina B12, aumento de tecido adiposo e maior predisposi¢do ao
diabetes tipo II na prole. Estudos em animais demonstraram que altos niveis de AF durante os

periodos pré e peri-gestacional reduzem o limiar convulsivo dos descendentes, causando
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hiperexcitabilidade e tornando as redes neuronais mais suscetiveis a convulsdes (Deshmukh,
Katre, Yajnik, 2013; Girotto et al., 2013; Pater; Malefora, 2017).

O desenvolvimento humano ¢ profundamente influenciado pela interacdo entre fatores
genéticos ¢ ambientais. A nutricdo materna, incluindo o consumo adequado de acido folico,
representa uma interven¢do ambiental que pode mitigar vulnerabilidades genéticas. A
suplementagdo de acido folico, por meio de sua agdo na regulagdo epigenética, ¢ capaz de
modular a expressao génica, criando um ambiente mais favoravel ao desenvolvimento saudavel
do sistema nervoso central (Uehara et al., 2010).

Além disso, a inclusdo do acido folico em politicas publicas, como a fortificacao
obrigatoria de alimentos em muitos paises, demonstra o impacto positivo dessa vitamina na
saude populacional. Contudo, as disparidades regionais na ingestao dietética e as variacoes
individuais na metabolizagdo do 4cido folico ressaltam a importancia de estratégias
personalizadas para maximizar seus beneficios. A educagdo nutricional e o acompanhamento
pré-natal sdo ferramentas cruciais para garantir que as gestantes recebam orientacdes adequadas
sobre a suplementagdo (Silva, 2020).

Embora avangos consideraveis tenham sido alcancados, lacunas na literatura ainda
precisam ser preenchidas. Estudos longitudinais que correlacionem diretamente a
suplementagao de acido folico com desfechos neuropsiquiatricos na prole adulta sao limitados,
e questdoes como a sensibilidade dose-dependente continuam em aberto (Bestetti et al., 2014).
A compreensdo mais profunda desses mecanismos pode contribuir para a formulagdo de
politicas publicas e intervengdes clinicas mais eficazes.

Dessa forma, o presente estudo se propde a investigar os efeitos da suplementagao de
acido folico durante os periodos de preconcep¢do, gestagdo e lactacdo, avaliando pardmetros
comportamentais ¢ neuroquimicos em modelos animais de esquizofrenia. Ao explorar essas
interagdes, busca-se ndo apenas compreender os beneficios e limitagcdes do acido folico, mas
também contribuir para a constru¢ao de uma base cientifica que direcione praticas clinicas e
politicas publicas voltadas para a saide materno-infantil.

Nesse sentido, o presente estudo buscou investigar os efeitos da suplementacdo de AF
antes e durante a gestagdo e lactacdo sobre pardmetros comportamentais € neuroquimicos em

modelos animais de esquizofrenia induzida por Polyinosinic:polycytidylic (Poly(I:C)).
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2 ACIDO FOLICO E SUA RELEVANCIA NO NEURODESENVOLVIMENTO

2.1 INTRODUCAO AO ACIDO FOLICO E SUA IMPORTANCIA NO
DESENVOLVIMENTO HUMANO

O 4cido folico, ou vitamina B9, ¢ uma vitamina hidrossolivel pertencente ao complexo
B, essencial para a biossintese de nucleotideos e a metilagdo do DNA. Esses processos sao
fundamentais para a divisdo celular e a regulacao epigenética, especialmente durante a gestagao,
quando a rapida proliferacdo celular materna e fetal exige niveis elevados dessa vitamina
(Uehara et al., 2010). O acido folico desempenha um papel crucial no desenvolvimento do
sistema nervoso, com particular destaque para as primeiras semanas de gestagdo, periodo em
que ocorre o fechamento do tubo neural, estrutura precursora do sistema nervoso central
(Bestetti et al., 2014).

A suplementacdo com 4acido folico ¢ amplamente recomendada como uma estratégia
eficaz na prevengdo de malformacdes congénitas, como os defeitos do tubo neural (DTNS).
Segundo Calga ef al. (2024), essa suplementacdo também apresenta beneficios metabdlicos
adicionais, participando de reagdes criticas de transferéncia de grupos de carbono, que sdo
essenciais para a sintese de aminoacidos e a manutengdo da fungao celular. No contexto do
presente estudo, o papel do acido folico na regulagdo metabolica e sua influéncia sobre
mecanismos epigenéticos sao pontos de destaque, estabelecendo uma base teorica para explorar

seus impactos em condigdes que afetam o neurodesenvolvimento.

2.2 DEFICIENCIA DE ACIDO FOLICO E SUAS CONSEQUENCIAS

A insuficiéncia de 4cido folico (AF) durante a gestacdo esta fortemente associada ao
desenvolvimento de defeitos do tubo neural (DTNs), como anencefalia e espinha bifida,
malformagdes congénitas graves que resultam do fechamento inadequado do tubo neural nas
primeiras semanas de gestacao (Bestetti ef al., 2014). Essas condi¢des, além de comprometerem
a qualidade de vida da prole, sdo responsaveis por altas taxas de morbidade e mortalidade
neonatal. A importancia da suplementacdo com AF, especialmente durante o primeiro trimestre,
tem sido amplamente destacada como uma medida preventiva eficaz para evitar esses desfechos
adversos.

Além disso, estudos indicam que a deficiéncia de AF pode impactar significativamente
o desenvolvimento neurolégico, aumentando a vulnerabilidade a distiirbios neuropsiquiatricos
na prole, como esquizoftrenia e transtornos do espectro autista (Gongalves et al., 2020). A baixa

disponibilidade de AF durante periodos criticos do neurodesenvolvimento compromete a
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metilacdo do DNA e a expressdo génica, processos epigenéticos fundamentais para a formagao
de circuitos neuronais e para a plasticidade cerebral (Uehara ef al., 2010). Esses mecanismos
também estdo implicados na regulagdo de neurotransmissores e no equilibrio inflamatério, que,

quando alterados, podem predispor a deficiéncias cognitivas e comportamentais de longo prazo.

2.3 ARELACAO ENTRE ACIDO FOLICO E ESQUIZOFRENIA

A esquizofrenia ¢ um transtorno neuropsiquidtrico complexo e multifatorial, cuja
etiologia envolve a interacdao entre fatores genéticos e ambientais durante periodos criticos do
neurodesenvolvimento. Evidéncias sugerem que a deficiéncia de AF durante a gestagcdo esta
associada a um maior risco de desenvolvimento de esquizofrenia na prole. Esse risco estd
relacionado, em parte, a alteracdes nos processos epigenéticos, como a metilagio do DNA e a
regulacdo da expressao génica, que sdo fundamentais para a formacdo e manutencdo de
circuitos neurais saudaveis (Gongalves et al., 2020).

Estudos em modelos animais corroboram essa hipdtese, demonstrando que a
suplementagdao materna de AF ¢ capaz de exercer efeitos protetores contra alteragdes
comportamentais € neuroquimicas caracteristicas da esquizofrenia, como déficits de memoria
e sociabilidade. Esses efeitos estdo associados a capacidade do AF de reduzir marcadores
inflamatodrios e estresse oxidativo no cérebro, fatores que comprometem o desenvolvimento
neural em condigdes de ativagao imunologica materna (Gongalves ef al., 2020). Assim, o papel
neuroprotetor do AF oferece uma importante perspectiva terapéutica para prevenir ou

minimizar os impactos de fatores ambientais na etiologia da esquizofrenia.

2.4 SUPLEMENTACAO DE ACIDO FOLICO: BENEF{CIOS E RISCOS

A suplementacdo de acido folico (AF) ¢ amplamente reconhecida como uma estratégia
eficaz para a prevencao de defeitos do tubo neural (DTNs), como espinha bifida e anencefalia,
reduzindo significativamente sua incidéncia quando administrada antes e durante as primeiras
semanas de gestacao (Bestetti et al., 2014). Além disso, pesquisas sugerem que a suplementagao
adequada de AF pode ter efeitos benéficos em outros aspectos do desenvolvimento fetal,
incluindo a reducdo do risco de transtornos neuropsiquidtricos, como esquizofrenia e
transtornos do espectro autista, devido ao seu papel na metilagdo do DNA e na manutengdo da
integridade do neurodesenvolvimento.

No entanto, estudos recentes indicam que o consumo excessivo de AF pode estar
associado a potenciais riscos, incluindo um possivel aumento na predisposi¢do ao autismo em

criancas expostas a altas doses de suplementag¢do durante a gestacdo (Calga et al., 2024). Esse



27

paradoxo sugere que a suplementacdo de AF deve ser cuidadosamente monitorada,
considerando a sensibilidade dose-dependente e a variabilidade individual nas necessidades
nutricionais. A administragdo inadequada, seja por deficiéncia ou excesso, pode comprometer
os efeitos esperados, destacando a importancia de diretrizes claras e baseadas em evidéncias
para orientar a dosagem ideal.

Portanto, ¢ crucial equilibrar a dose de AF para maximizar seus beneficios € minimizar
os riscos. Estratégias de saide publica devem focar na educacdo nutricional e no
acompanhamento pré-natal para garantir que a suplementacdo seja ajustada as necessidades
especificas de cada gestante, promovendo tanto a saide materna quanto o desenvolvimento fetal

de forma segura e eficaz (Bestetti et al., 2014).

2.5 MECANISMOS BIOLOGICOS RELACIONADOS AO PAPEL DO ACIDO FOLICO

O AF desempenha um papel fundamental no desenvolvimento cerebral, atuando como
cofator em reagdes de metilacdo que regulam processos criticos, como a sintese de
neurotransmissores € a expressao génica. A metilagdo do DNA ¢ essencial para a neurogénese
e a plasticidade sindptica, mecanismos que asseguram a formacdo e a funcionalidade dos
circuitos neurais. Segundo Uehara et al. (2010), a deficiéncia de AF durante periodos criticos
do desenvolvimento pode comprometer esses processos, resultando em alteragdes estruturais e
funcionais no cérebro que aumentam a vulnerabilidade a disturbios neuropsiquiatricos.

Além disso, o AF ¢ indispensavel na conversao de homocisteina em metionina, um
processo essencial para a manutencdo do equilibrio metabdlico e para evitar a toxicidade
causada pelo acimulo de homocisteina. Conforme Calga et al. (2024), niveis elevados de
homocisteina tém sido amplamente associados a disfun¢des neuropsiquiatricas, incluindo
transtornos do espectro autista e esquizofrenia. Esses achados destacam a importancia do AF
ndo apenas como elemento preventivo de malformacdes congénitas, mas também como um

agente protetor contra alteracdes metabolicas que comprometem o neurodesenvolvimento.

2.6 MODELOS ANIMAIS NA PESQUISA SOBRE ESQUIZOFRENIA E ACIDO FOLICO
Modelos animais tém sido amplamente utilizados para elucidar a relacdo entre a
deficiéncia de AF durante a gestacdo e o desenvolvimento de esquizofrenia na prole. Esses
estudos sdo fundamentais para entender os mecanismos biologicos subjacentes e para avaliar a
eficacia de intervengdes preventivas. Segundo Gongalves et al. (2020), experimentos com ratas

gestantes suplementadas com AF mostraram efeitos neuroprotetores significativos, incluindo a
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reducdo de alteragcdes comportamentais, como déficits em memoria e interagdo social, bem
como melhorias em marcadores neuroquimicos relacionados a fungdo cerebral.

Esses modelos permitem explorar com maior precisdo como o AF modula processos
epigenéticos, como a metilagdo do DNA, e regula niveis de citocinas pro-inflamatdrias e de
homocisteina, que sdo frequentemente elevados em condi¢des de ativacdo imunologica
materna. Além disso, estudos em modelos experimentais fornecem dados importantes para a
compreensdo da sensibilidade dose-dependente do AF, ajudando a determinar concentragdes
ideais que maximizem os beneficios neuroprotetores sem provocar efeitos adversos. Dessa
forma, os modelos animais oferecem uma plataforma essencial para investigar estratégias
nutricionais voltadas a prevencdo de transtornos neuropsiquiatricos e para ampliar o

entendimento sobre os impactos do AF no neurodesenvolvimento (Koyle e Konopaske, 2015).

2.7 ESTRATEGIAS PREVENTIVAS E IMPLICACOES PARA A SAUDE PUBLICA

A suplementagdo adequada de acido folico (AF) durante a gestacdo ¢ amplamente
reconhecida como uma estratégia eficaz para prevenir defeitos do tubo neural (DTNs) e,
potencialmente, para reduzir o risco de distirbios neuropsiquiatricos na prole. Essa abordagem
tem sido adotada como uma medida preventiva universal em diversas politicas publicas,
incluindo programas de fortificacdo obrigatoria de alimentos e campanhas de conscientizagao
sobre a importancia do AF no periodo gestacional (Bestetti et al., 2014). Essas acdes tém
mostrado impacto significativo na reducdo da incidéncia de DTNs, especialmente em
populagdes mais vulneraveis com baixa ingestao dietética de folato.

No entanto, conforme Chemin et al. (2024), ¢ essencial monitorar cuidadosamente os
niveis de suplementagdo para evitar os possiveis efeitos adversos associados ao consumo
excessivo de AF, como o aumento na predisposi¢ao a transtornos do espectro autista e outras
condigdes neuropsiquidtricas. Estudos recentes destacam a importancia de estratégias
personalizadas de suplementacdo, que considerem fatores individuais como necessidades
metabolicas e genéticas, para otimizar os beneficios e minimizar os riscos. Dessa forma, uma
suplementagdo equilibrada, aliada a politicas publicas baseadas em evidéncias, pode contribuir
para melhorar os desfechos de satide materno-infantil de maneira segura e eficaz.

Além disso, segundo Crider et al. (2011), a eficdcia da suplementagdo de AF na reducao
de DTNs depende de uma adesdo rigorosa durante o primeiro trimestre de gestagdo, periodo
critico para o fechamento do tubo neural. O estudo também destaca que o impacto positivo da
fortificagdo de alimentos com AF varia entre populacdes, devido a fatores como diferengas

culturais e alimentares. Isso reforca a necessidade de campanhas de satde publica que
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promovam uma abordagem educacional adaptada a realidade local, ampliando o acesso a
suplementagdo e maximizando seus beneficios preventivos.

A suplementagdo de acido folico ¢ amplamente reconhecida como uma estratégia
essencial para prevenir defeitos do tubo neural (DTNs), mas sua aplicacdo requer uma
abordagem abrangente que combine intervengdes individuais com politicas publicas eficazes.
A fortificacdo obrigatéria de alimentos, adotada em diversos paises, demonstrou reduzir
significativamente a incidéncia de DTNs em populagdes vulneraveis, especialmente onde o
acesso a suplementos ¢ limitado (Crider et al., 2011). No entanto, estudos indicam que os
impactos dessa medida podem variar de acordo com diferencas regionais nos hdabitos
alimentares e na bioquimica populacional, o que reforca a necessidade de adaptagdes locais
(Cordero et al., 2015).

Além da prevencao de DTNs, a suplementagdo de acido folico tem ganhado destaque
por seus efeitos neuroprotetores. Pesquisas apontam que o acido folico contribui para processos
epigenéticos fundamentais, como a metilagdo do DNA, que regulam a expressdao génica e
ajudam a prevenir disturbios neuropsiquidtricos, como esquizofrenia e transtornos do espectro
autista (Caffrey et al., 2018; Gongalves et al, 2020). Esses mecanismos de protecao sao
especialmente importantes em contextos de risco, como infec¢cdes maternas ou deficiéncias
nutricionais, onde a suplementagdo adequada pode atuar como um fator compensatério crucial
(Reynolds, 2006).

No entanto, o consumo indiscriminado de acido folico também apresenta desafios
significativos. Estudos recentes sugerem que doses excessivas de suplementagdo durante a
gestacdo podem estar associadas a um maior risco de transtornos do espectro autista,
especialmente em criangas expostas a altos niveis de 4cido félico no periodo pré-natal (Wiens;
Desoto, 2017). Essa constatacdo refor¢ca a importancia de estratégias individualizadas de
suplementagdo, ajustadas as necessidades metabolicas especificas de cada gestante, levando em
consideragdo fatores como historico gestacional, predisposicdo genética e niveis séricos de
folato (Calga et al., 2024).

O avango tecnoldgico oferece oportunidades para melhorar a implementacdo de
estratégias preventivas. Ferramentas digitais, como aplicativos de rastreamento nutricional, tém
sido exploradas como uma forma de educar e monitorar gestantes quanto a ingestdo de acido
folico, promovendo a adesdo as diretrizes recomendadas (Crider et al, 2011). Além disso,
campanhas educativas que enfatizem a importancia do inicio precoce da suplementagdo —

idealmente trés meses antes da concep¢ao — podem aumentar a eficdcia das politicas de saude
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publica, considerando que o fechamento do tubo neural ocorre nas primeiras semanas de
gestacao (Wilson; O’Connor, 2021).

As diretrizes de suplementagdo também devem levar em conta as disparidades regionais.
Em paises ou regides onde o consumo de alimentos fortificados ¢ limitado, estratégias
alternativas, como a distribui¢do de suplementos gratuitos em unidades de saude, podem ser
cruciais para atingir populacdes em situagdo de vulnerabilidade (Cordero et al., 2015). Tais
medidas, aliadas a esfor¢os para capacitar profissionais de saude, podem melhorar
significativamente os desfechos materno-infantis em contextos de alta desigualdade social
(Calga et al., 2024).

Por fim, ¢ fundamental que futuras pesquisas explorem os impactos de longo prazo da
suplementagdo de acido folico, ndo apenas na prevengdao de DTNs, mas também na reducgao de
riscos associados a transtornos neuropsiquiatricos. Estudos longitudinais que considerem
aspectos genéticos, epigenéticos e ambientais sdo essenciais para refinar as estratégias
preventivas e fornecer subsidios para politicas publicas baseadas em evidéncias (Caffrey et al.,

2018).
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Investigar os efeitos da suplementacdo de acido folico (AF) em diferentes doses (5
mg/kg e 10 mg/kg) durante as fases de preconcepcao, gestagdo e lactagdo sobre parametros
comportamentais, neuroquimicos e bioquimicos nas maes ¢ na prole adulta, utilizando um

modelo animal de esquizofrenia induzido pelo andlogo de RNA viral, Poly(I:C).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Avaliar o impacto da suplementacdo materna com AF sobre o comportamento das
ratas maes e da prole adulta, antes e durante a gestacdo e lactacdo no desenvolvimento de
sintomas do tipo positivo (atividade locomotora), negativo (interacao social) e cognitivo (IPP)
da esquizofrenia na prole adulta exposta ao modelo animal de esquizofrenia induzido por Poly
(I:C), considerando diferengas entre machos e fémeas.

b) Avaliar os niveis de neurotrofinas (BDNF, NGF ¢ GDNF) no hipocampo da prole
adulta e sua relacdo com os efeitos da suplementagao materna de AF e a indu¢ao do modelo de
esquizofrenia.

c¢) Identificar diferengas no impacto da suplementagao de AF em ratas maes e o efeito
na prole adulta, considerando possiveis resposta sexuais divergentes em parametros

comportamentais € neuroquimicos.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 TIPO DE PESQUISA

Este estudo foi caracterizado como uma pesquisa aplicada, com foco na geragdo de
conhecimentos voltados para solugdes praticas relacionadas ao tema investigado. Quanto a sua
natureza, tratou-se de uma pesquisa cientifica. No que se refere aos objetivos, foi classificada
como exploratoria, pois buscou trazer informagdes relevantes que possam orientar medidas
preventivas no contexto abordado.

Em relagdo ao objeto de estudo, a pesquisa foi realizada em laboratorio. Sua abordagem
foi de cunho quantitativo, utilizando métodos estatisticos para a analise dos dados coletados.
Por fim, no que tange ao procedimento técnico, adotou-se o modelo experimental, comparando

um grupo controle a um grupo submetido a suplementacao.

4.2 CONTEXTO DA PESQUISA

O estudo ocorreu no municipio de Criciima, Santa Catarina, utilizando as instalagdes
da Universidade do Extremo Sul Catarinense (Unesc), para a realizacdo experimental. O estudo
foi previamente submetido e aprovado pela Comissdo de Etica na Utilizagdo de Estudos em
Animais (CEUA), sendo aprovado conforme protocolo de nimero 32/2023.

Este estudo utilizou ratas Wistar para programagdo experimental, devido a sua
semelhanga genética com a espécie humana. Outro fator relevante para a pesquisa, € o tempo
de gestacao, trazendo celeridade para o estudo visto que se tem como objetivo averiguar efeitos
de procriacdo. Como amostra, fizeram parte do estudo 48 ratas Wistar f€meas, submetidas ao
acasalamento, as quais foram acompanhadas antes e durante a gestacdo e lacta¢do. A prole das
ratas foi utilizada na vida adulta.

Foram utilizadas 48 f€émeas matrizes, para obtencdo do nimero de 16 animais por grupo.
Conforme observado em estudos prévios, este nimero de f€émeas matrizes ¢ necessario pois
aproximadamente 50% das matrizes engravidam (Magenis ef al., 2021) e a média de filhotes
por parto € 8 (Andrade, Pinto, Oliveira, 2002). Além disso, o estresse gerado pela manipulagao
dos animais na propria fase gestacional, pode ser capaz de provocar aborto ou canibalismo por

parte das maes logo apds o nascimento dos filhotes (Desantis, Schmaltz, 1984).

4.3 CARACTERISTICAS DOS ANIMAIS DO EXPERIMENTO E ALOJAMENTO
O experimento utilizou ratos heterogénicos da linhagem Wistar, fémeas, com 60 dias de

vida e peso corporal entre 100 e 300 g. Os animais foram provenientes do Biotério da
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Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC), especificamente do centro de
experimentacio animal.

Os ratos foram obtidos e mantidos na coldnia de reproducdo do biotério, em ciclos de
12 horas claro/escuro (com inicio da iluminagdo as 7h). Os ambientes eram frescos e arejados,
com temperatura controlada de 23 £+ 1°C. Durante todo o experimento, os animais tiveram
acesso a agua potavel e racao ad libitum.

Os ratos foram alojados em caixas de polipropileno com dimensdes de 41 x 34 x 16 cm,
sendo 5 animais por caixa, exceto durante o periodo de acasalamento e lactagdo. Na primeira
etapa do experimento, cada fémea adulta (60 dias de vida) foi alocada com um macho adulto
Wistar para acasalamento. Apds a confirmacdo da prenhez, as fémeas foram alojadas
individualmente em caixas separadas durante todo o periodo gestacional.

Os filhotes, machos e fémeas, permaneceram com as maes até completarem 21 dias.
Ap6s o desmame, foram agrupados em gaiolas com 5 animais por caixa, organizados de acordo
com 0 SexXo € 0 grupo materno.

As caixas foram forradas com maravalha, trocada a cada dois dias. A sala contava com
sistema de exaustao para garantir boa ventilagao e conforto aos animais, conforme os padroes

¢ticos de manejo e bem-estar animal.

4.4 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Todos os procedimentos experimentais foram realizados de acordo com as
recomendagdes internacionais para o cuidado € o uso de animais de laboratorio, além das
recomendagdes para o uso de animais do Conselho Nacional de Controle de Experimentagao
Animal (CONCEA), lei Arouca n° 11.794/2008. Os animais foram obtidos e mantidos no
Biotério da UNESC em ciclos de 12h claro/escuro (a luz ¢ ligada as 7h da manhd) em local
fresco e arejado, com temperatura controlada de 23 + 1°C e comida e 4gua disponiveis. Os
animais foram alojados em caixas de polipropileno (41x34x16 cm), 5 ratos por caixa, exceto
no periodo entre o acasalamento e o desmame.

Como mencionado anteriormente, foram utilizadas 48 ratas fémeas Wistar adultas para
acasalamento, obtidas do Centro de Experimentacdo Animal da UNESC. Cada fémea foi
mantida na caixa com um macho durante 48 horas para o acasalamento. Na manhd do dia
seguinte foi realizado esfregaco vaginal para andlise de seu contetido. A presenca de um
espermatozoide e as caracteristicas do ciclo estral das fémeas confirmou o diagndstico de

prenhez e este representou o dia zero de gestacao.
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As ratas gestantes foram separadas aleatoriamente em dois grupos para receberem os
diferentes tratamentos: grupo controle (n=16) e dois grupos suplementados com acido folico
(AF) em duas doses distintas. A suplementacdo foi administrada por 3 semanas antes da
gestacdo e durante a gestagdo e lactagdo, com as doses de 5 mg/kg (n=16) e 10 mg/kg (n=16),
totalizando 32 fémeas nos grupos suplementados com AF.

Dessa forma, os grupos maternos do experimento, durante gestacao e lactagdo, foram:

1) Grupo controle (n=16): ratas nao suplementadas.

2) Grupo AF5 (n=16): ratas suplementadas com Smg/kg de AF.

3) Grupo AF10 (n=16): ratas suplementadas com 10mg/kg de AF.

As ratas gestantes permaneceram isoladas em caixas individuais e receberam o
tratamento conforme o grupo a que pertenciam. Além disso, foram subdivididas em grupos para
receber o analogo viral, a fim de induzir o modelo animal de esquizofrenia com a sua prole.

Apo6s o nascimento da prole, todos os filhotes (machos e fémeas) permaneceram com a
mae para amamentagdo durante 21 dias, sendo as mdes mantidas na mesma suplementacgao
fornecida durante a gestagdo até o final da lactacdo. Logo apos o desmame, a prole foi sexada
e os filhotes, machos e fémeas, foram agrupados de acordo com a suplementacao materna e
submetidos a indu¢ao do modelo de esquizofrenia por meio da administracdo de Poly(I:C),
conforme os seguintes grupos:

1) Grupo controle + salina: prole cujas maes ndo receberam AF e nem Poly (I:C), e a
prole recebeu apenas solucao salina.

2) Grupo AFS + salina: prole de maes suplementadas com 5 mg/kg de AF, sem Poly
(I:C), e a prole recebeu apenas solucao salina.

3) Grupo AF10 + salina: prole de maes suplementadas com 10 mg/kg de AF, sem Poly
(I:C), e a prole recebeu apenas solucdo salina.

4) Grupo Controle + Poly(I:C): prole de maes sem suplementagdo, e a prole foi tratada
com Poly (I:C).

5) Grupo AFS + Poly (I:C.): prole de maes suplementadas com 5 mg/kg de AF, e a
prole foi tratada com Poly (I:C).

6) Grupo AF10 + Poly (I:C.): prole de maes suplementadas com 10 mg/kg de AF, e a
prole foi tratada com Poly (I:C).

Os grupos 4, 5 e 6 receberam o analogo viral para indu¢ao do modelo de esquizofrenia.
A administra¢do de Poly(I:C) foi realizada do 5° ao 7° dia pds-natal, na dose de 2 mg/kg, via

intraperitoneal. A solugdo salina ou Poly(I:C) foi administrada na concentracdo de 0,1g/10g de
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peso corporal. Para compreender melhor a divisdo dos grupos de maes e filhotes a figura 1

demonstra o delineamento realizado.

Subgrupo: Controle + Salina (n=15)

Grupo controle (n=16) —({
/ Subgrupo: Controle + Poly (1:C) (n=15)

» Subgrupo: AF 5 mg/Kg + Salina (n=15)
Ratas gestantes (n=48) ——— Grupo AF5(n=16) =Q

X

= Subgrupo: AF 5 mg/Kg + Poly (1:C) (n=15)

o Y o Subgrupo: AF 10 mg/Kg + Salina (n=15)
= Grupo AF 10 (h=16) -—Q
N Subgrupo: AF 10 mg/Kg + Poly (I:C) (n=15)

Figura 1 Delineamento experimental realizado com as ratas gestantes (n=48) e com o modelo

esquizofrenia (prole, n=5 por subgrupo) Fonte: Elaborada pela autora (2024).

4.4.1 Suplementacio com Acido Félico

As ratas Wistar que foram suplementadas, receberam AF nas doses de 5 e 10 mg/kg/peso
do animal, sendo preparada antes da administragdo e solubilizada em agua em um volume de
ImL/100g. O AF foi administrado por via oral (v.0.), uma vez ao dia (periodo matutino), desde
o acasalamento dos animais, seguindo durante a fase de gestacdo e lactagdo. As doses de
suplementagao foram administradas conforme respectivo peso de cada rata, no volume de
ImL/kg. Tais doses de AF foram selecionadas com base em estudos anteriormente realizados
por Budni et al., (2012), os quais avaliaram os efeitos das diferentes doses de AF no modelo
animal de depressdao, bem como estudo realizado por Zugno et al. (2016), o qual verificou o
efeito do AF (5 e 10 mg/kg) no modelo animal de esquizofrenia.

A dose de 5 mg/kg de AF suplementada para as ratas, correspondeu a dose na faixa de
400-800 pg/dia de AF para mulheres gravidas (Barua ef al., 2014). A suplementacdo de AF na
dose de 10 mg/kg para as ratas, equivaleu a dose maxima de 4 mg/dia recomendada para
mulheres gravidas com historico prévio de filhos com DTNs (Wollf, Witkop, Miller, 2009). Em
sintese, estas duas doses de AF (5 e 10 mg/kg) estdo em conformidade com as necessidades de
AF para roedores na fase gestacional, uma vez que respeitam a faixa de recomendac¢ao de AF

(400 pg/dia a 4 mg/dia) prescrita para gestantes (Wollf, Witkop, Miller, 2009).

4.4.2 Injecao de Poly (I:C)
Sabe-se que a exposi¢do neonatal a um andlogo viral é capaz de induzir alteragdes

comportamentais e mimetizar efeitos inflamatérios na prole. Devido a essa analogia, a duragdo
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ou a gravidade da exposi¢ao na prole pds-natal e o tempo da resposta inflamatoria ou do estresse
podem determinar a natureza dos efeitos comportamentais ou neuroquimicos na prole em seus
estagios de vida jovem-adulta (Enayati et al., 2012). Sendo assim, a Poly(I:C) foi administrada
do 5° ao 7° dia p6s-natal na dose de 2 mg/kg, via intraperitoneal. A solugdo salina ou Poly (I:C.)
foi administrada a 0,1g/10g de peso corporal. A dose de Poly (I:C) ¢ baseada em estudos

previamente realizados, conforme dados da literatura (Oliveira et al., 2021; Nascimento, 2023).

4.5 ANALISES COMPORTAMENTAIS

4.5. 1 Analises comportamentais nas ratas Wistar maes
O teste comportamental atividade locomotora foi realizado nas ratas Wistar maes apos
nascimento da prole e na prole adulta. O teste nado forgado foi aplicado apenas nas ratas maes,

a fim de se avaliar comportamento semelhante & depressao nas ratas maes.

4.5.1.1 Atividade Locomotora

A hiperlocomogdo farmacologicamente induzida ¢ um importante indicador dos
sintomas positivos associados a esquizofrenia (Van Den Buuse, 2010). Assim, o objetivo do
teste ¢ avaliar as mudancas comportamentais quando os ratos sdo colocados em um novo
ambiente. A medida que os animais sentem ansiedade, medo ou tem problemas de adaptacio
em um novo ambiente, as atividades exploratorias tendem a aumentar (Tsuchie et al., 2013).

Desta forma, na data programada os animais foram submetidos individualmente a
exploracdo em uma caixa de atividade locomotora com 50 x 25 x 50 cm de dimensao durante
o periodo de 15 minutos. O teste foi realizado em um equipamento (Activity Monitor, Insight
Laboratory Equipment, Ribeirdo Preto, SP) que calculou a distancia percorrida (cm) pelo
animal, (dividindo o tempo total de avaliacdo em blocos de 5 minutos) e o rearing (nimero de
movimentos de elevagdo da pata dianteira, sem tocar as paredes do campo aberto — atividade

vertical) (De Oliveira et al., 2009; Canever et al., 2010).

4.5.1.2 Nado forcado

Para avaliar os sintomas semelhantes a depressdo nas ratas mades expostas a
suplementagdo de 4cido folico durante a pré-concepcao, gestagdo e lactagdo foi realizado o este
do nado forgado. Esse ¢ frequentemente usado em modelo animal para pesquisar sinais de
depressdo. Este teste consiste em dois dias de procedimentos no qual cada rato ¢ posto em um

cilindro com 4gua a 23 °C, a 4gua deve ser suficiente para o animal ndo conseguir apoiar o rabo
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no fundo do cilindro. No primeiro dia, os ratos foram for¢ados a nadar por 15 minutos. No
segundo dia (24 horas apds o teste), cada animal ¢ novamente forcado a nadar durante 5
minutos. Foram avaliados os pardmetros de imobilidade, nos quais se incluem imobilidade total

ou movimentos para manter a cabeca fora da 4gua sem intencao de escapar (Porsolt et al. 1977).

4.5.2 Analises comportamentais na prole adulta

Foram avaliados os parametros comportamentais de atividade locomotora, interacao
social e esquiva inibitoria em ratos Wistar machos e fémeas adultos submetidos ao modelo
animal de esquizofrenia induzido por Polly I:C, cujas maes foram expostas a suplementagao de
AF durante as fases de preconcepcao, gestacao e lactagao.

Projetando minimizar o estresse dos animais, os procedimentos com as maes foram
realizados em duas fases, como descrito anteriormente, € os testes comportamentais foram
realizados em dois dias. No primeiro dia, os animais foram submetidos aos testes de atividade
locomotora, interacao social e esquiva inibitdria (treino, memoria imediata e de curta duracao).
No segundo dia, os animais foram submetidos a esquiva inibitoria para avaliagdo da memoria

de longa duragdo e, posteriormente, eutanasia.

4.5.1 Atividade Locomotora

A hiperlocomogao farmacologicamente induzida ¢ um importante indicador dos
sintomas positivos associados a esquizofrenia (Van Den Buuse, 2010). Assim, o objetivo do
teste ¢ avaliar as mudancas comportamentais quando os ratos sdo colocados em um novo
ambiente. A medida que os animais sentem ansiedade, medo ou tem problemas de adaptagio
em um novo ambiente, as atividades exploratorias tendem a aumentar (Tsuchie ez al., 2013).

Desta forma, na data programada os animais foram submetidos individualmente a
exploracdo em uma caixa de atividade locomotora com 50 x 25 x 50 cm de dimensao durante
o periodo de 15 minutos. O teste foi realizado em um equipamento (Activity Monitor, Insight
Laboratory Equipment, Ribeirdo Preto, SP) que calculou a distancia percorrida (cm) pelo
animal, (dividindo o tempo total de avaliacdo em blocos de 5 minutos) e o rearing (nimero de
movimentos de eleva¢do da pata dianteira, sem tocar as paredes do campo aberto — atividade

vertical) (De Oliveira et al., 2009; Canever et al., 2010).

4.5.2 Interagdo Social
O teste de interagdo social indica o perfil social dos animais, estando relacionado aos

sintomas negativos da esquizofrenia (Neill et al, 2014). Vérios estudos demonstraram a
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inibicdo da interagdo social, induzida por antagonistas do receptor NMDA em animais (Sams-
Dodd, 1999; Becker e Grecksch, 2004; Canever et al., 2010). Assim, a diminui¢ao da interagao
social vem sendo estudada como um comportamento caracteristico (sintoma negativo) em
modelos animais de esquizofrenia e autismo (Schneider e Przewlocki, 2005; Dicicco-Bloom e?
al., 2006).

No dia do experimento, os animais ficaram isolados socialmente em caixa de material
plastico mensurando 43 x 28 x 15 cm, trinta minutos antes do inicio do experimento.

Posteriormente, cada animal do grupo tratado foi colocado junto ao um animal externo
ao experimento, no campo aberto, uma caixa de acrilico (60 x 60 x 30 cm) com piso solido,
para a realizacdo do teste. O protocolo utilizado foi descrito por Buffington et al., (2016) e
Silverman et al., (2010). Sera avaliado o comportamento social dos animais de par em par e
nao individualmente.

O teste aconteceu por um periodo de 10 minutos e foram analisados dois paradmetros
comportamentais: o tempo de laténcia (em segundos) para iniciar o contato entre os animais
(seguir ou se aproximar do parceiro, a montagem sobre o parceiro, o cheirar ou grooming de
qualquer parte do corpo do parceiro) € o tempo total que os animais permanecem em contato

Como o ambiente do teste ¢ desconhecido, a tendéncia normal ¢ haver alguns minutos
de atividade exploratéria junto com as interagdes sociais, € como o experimento ¢ realizado
durante o dia, os animais controles usualmente acabam adormecendo juntos ao final do teste. A
laténcia indica o grau de ansiedade, visto que o animal estd no mesmo ambiente que outro rato
desconhecido. O tempo total de contatos quantifica a preferéncia do animal pelo contato com o

animal desconhecido, ao invés de explorar o ambiente (Canever et al., 2010).

4.5.3 Esquiva Inibitoria

A memoria aversiva dos animais (memoria imediata ou de trabalho, memoria de curto
e longo prazo) pode ser avaliada através do teste esquiva inibitoria. Esse ¢ baseado na tendéncia
inata de roedores em explorar novos ambientes (Izquierdo et al., 1998; Bevilaqua et al., 2003;
De Lima et al., 2005). Na esquizofrenia, a disfungdo cognitiva ndo ¢ global e generalizada, mas
sim especifica e seletiva, incluindo problemas de aten¢do e percepgao, resolucdo de problemas,
déficits na memoria de trabalho e na memoria de curto e longo prazo (Bégou et al., 2008). Dessa
forma, este teste foi utilizado no presente estudo para verificar os sintomas cognitivos da
esquizofrenia relacionados a diferentes tipos de memoria nos animais.

O experimento foi realizado em uma caixa de acrilico, cujo piso € constituido de barras

paralelas de metal, com uma plataforma junto a parede esquerda do aparelho (Quevedo ef al.,
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1997; Roesler et al., 2003). O teste comportamental iniciou com uma sessdo denominada treino,
que aconteceu 24 horas apos a ultima administragdo de salina ou cetamina. O animal foi
colocado sobre a plataforma e o tempo que este levou para descer com as quatro patas nas barras
de metal foi anotado (em segundos) e denominado de laténcia. Ao descer com as quatro patas
nas barras de metal, o animal recebeu um choque de 0,4 mA por 2 segundos. Cinco segundos
apos o treino, o rato foi submetido a segunda sessdo, denominada como teste, sendo colocado
novamente na plataforma e a laténcia (tempo em segundos que o animal leva para descer) foi
registrado, porém nenhum choque foi acionado.

Esta sessdo avaliou a memoria de trabalho ou imediata. Uma hora e meia depois, o
animal foi submetido ao mesmo protocolo para avaliagdo da memoria de curta duragdo
(Izquierdo et al., 1998; Bevilaqua et al., 2003). No dia seguinte, 24 horas ap0s a terceira sessao,
foi avaliada a memoria de longa duragdo no mesmo animal (Bevilaqua ef al., 2003; De Lima et
al., 2005). A memoria imediata, de curto e longo prazo foi considerada preservada quando o
animal apresentou um tempo de laténcia estatisticamente maior nos testes, que no tempo do

treino.

4.6 ANALISES BIOQUIMICAS

4.6.1 Preparagao das amostras

Apobs a morte dos animais por decapitacdo, as estruturas cerebrais foram removidas e
devidamente congeladas a -80°C para subsequente analise bioquimica. O hipocampo, estrutura
utilizada neste estudo, foi homogeneizado em solucao de tampao fosfato, PBS (fornecidos pela
35 LABORCLIN, Brasil) com cocktail de inibidor de protease (SigmaAldrich, EUA) e

centrifugado a 5000 rpm durante 5 minutos. O sobrenadante foi separado para os ensaios.

4.6.2 Niveis de Neurotrofinas Cerebral

As andlises bioquimicas, mais precisamente, os niveis séricos de BDNF, NGF e GDNF,
no hipocampo da prole Wistar adulta, foi avaliada em um N de 6 animais por grupo.

O sobrenadante diluido 1:3 com tampao fosfato (PBS) foi incubado em placas de 96
pogos ja sensibilizadas com anticorpo antiBDNF humano, juntamente com a curva padrdo de
cada neurotrofina por 24 horas. As placas foram, entdo, lavadas com tampao de lavagem
seguida pela adicdo de anticorpo monoclonal anti-BDNF, anti-NGF e anti-GDNF, humano
biotinilado e incubado por 3 horas a temperatura ambiente. Apds uma segunda lavagem,

streptavidina conjugada a HRP (horseradish peroxidase) foi adicionada em cada pogo e as
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placas incubadas a temperatura ambiente por 1h. Apds a adicao do substrato e solugdo para
interromper a reacdo, os niveis de cada neurotrofina foram determinados por absorbancia a
450nm. A curva padrido representa uma relagdo direta entre a densidade oOptica (OD) e a
concentragdo da respectiva neurotrofina. A dosagem de proteinas totais foi realizada através do

método de Lowry et al. (1951) utilizando albumina sérica bovina como padrao.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Para a analise estatistica dos resultados foi utilizado o software GraphPad Prism 10.0.2.
A investigacdo da normalidade das varidveis quantitativas foi realizada pelo teste de Shapiro-
Wilk. Quando o resultado foi p<0,05, realizou-se a analise de variancia (ANOVA) de uma via,
seguido pelo post hoc Tukey, quando F foi significativo. Os dados foram expressos como média
(£) e erro padrdo da média (média + E.P.M) e a significincia estatistica foi considerada para
valores de p<0,05.

Quando o teste de Shapiro-Wilk foi p<0,05, foi realizado o teste de Kruskal-Wallis,
seguindo pelo post hoc de Dunn’s.

Esquiva inibitoria: Os resultados do teste comportamental esquiva inibitoria foram
expressos por mediana e intervalos interquartis e analisados pelo teste de Kruskal-Wallis para
comparagdes dentro de grupos individuais e o teste de Friedman para comparagdes entre os
grupos.

As variaveis quantitativas foram expressas por meio de mediana e amplitude interquartil

(AIQ) e a significancia estatistica também foi considerada para valores de p<0,05.
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5. RESULTADOS

5.1 TESTES COMPORTAMENTAIS DAS RATAS MAES

5.1.1 Atividade locomotora das ratas maes

A Figura 2 apresenta os resultados do teste de atividade locomotora nas ratas maes apos
o nascimento da prole. O objetivo desse teste foi verificar a auséncia ou a presenca de
hiperlocomogdo para posteriormente as maes realizarem o teste de nado forcado, a fim de
verificar o comportamento tipo-depressivo materno.

Nenhuma alteragao significativa no nimero de cruzamentos (crossing) € levantamentos
(rearing) foi observado nas ratas maes do grupo AF5 e AF10mg/kg (p>0.05), resultado
esperado, visto que as maes receberam apenas suplementacdo de AF. ANOVA de uma via
confirmou que ndo houve alteracdo significativa para estes parametros comportamentais:
crossing (F (2,35) = 1,496; p=0,2381) e rearing (F(235) = 0,4269; p=0,6559) nos grupos

maternos avaliados.
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Figura 2 — Teste de atividade locomotora nas ratas maes apos o nascimento da prole.

Fonte: Autor (2024)

5.1.2 Nado formado ratas maes

A figura 3 representa os achados do teste nado for¢ado realizado com as ratas maes apos
o nascimento da prole. ANOVA de uma via detectou alteragdes significativas no tempo de
imobilidade (F (2,33) = 3,331; p=0,0481) (Fig. 3A). Todavia, Pos Hoc de Tukey nao apontou
diferenca estatistica entre os grupos (p>0,05) neste pardmetro, o que sugere auséncia do
comportamento tipo depressivo nas ratas maes suplementadas com AF5 e AF10mg/kg.

Para o tempo de Escalada (Fig. 3B), ANOVA de uma via revelou diferenca significativa

entre os grupos maternos (F (2,34) = 5,099; P=0,0116). Pode-se verificar que as maes
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suplementadas com AF10mg/kg apresentaram um aumento no tempo de Escalada quando
comparados ao grupo AFSmg/kg (p<0,05). Esse dado sugere que a dose de AF10 mg/kg parece

ter melhor efeito na prevengao do comportamento tipo depressivo materno.
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Figura 3 Achados no teste de nado for¢cado realizado com as ratas maes apos o nascimento da

prole

5.2 TESTES COMPORTAMENTAIS DA PROLE ADULTA

5.2.1 Atividade locomotora

A figura 4 apresenta a distancia percorrida em cm (crossing), bem como o numero de
levantamentos (rearing) da prole adulta de machos (Fig. 4A e 4C) e fémeas (Fig. 4B e 4D),
respectivamente, submetida ao modelo animal de esquizofrenia, cujas maes foram expostas a
suplementagdao de AF durante as fases de preconcepc¢do, gestagdo e lactagdao. Na figura 4A,
Kruskal-Wallis ndo apontou diferenca significativa entre os grupos de machos (H=4,013;
p=0,54). Na figura 4B, Kruskal-Wallis demonstrou diferenga significativa entre os grupos de
fémeas (H=14,28; p<0,05). Foi observada uma reducao na atividade locomotora nas fémeas do
grupo AF10+Salina quando comparado ao grupo Agua+Poly e AF5+Salina.

Na figura 4C, Kruskal-Wallis demonstrou diferenca significativa entre os grupos de
machos (H=18,10; p<0,01). Observou-se um menor nimero de levantamentos nos machos dos
grupos AF5+Poly e AF10+Salina (p=) quando comparado ao grupo controle (Agua+Salina).

Na figura 4D, Kruskal-Wallis apontou diferenga significativa entre os grupos de fémeas
(H=14,87; p<0,05). Houve uma redu¢do no nimero de levantamentos nas fémeas do grupo

AF5+Salina quando comparado ao grupo Agua+Poly.
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Figura 4 Distancia total percorrida em cm pela prole adulta de machos (A) e fémeas (B)
submetidos ao modelo animal de esquizofrenia, cujas maes foram expostas a suplementagao de
AF durante as fases de preconcepg¢do, gestagao e lactacdo Os valores foram expressos como
média + EPM (Erro Padrao da Média), sendo considerados significativos valores de p<0,05,
n=10 * diferente do grupo controle (Agua+Salina ou Agua+Poly), segundo Kruskal-Wallis.
Fonte: dados da autora, 2024.

5.2.2 Interacao Social

A figura 5 representa a laténcia (tempo para o primeiro contato entre os animais) € o
namero total de contatos sociais da prole adulta de machos (Fig. 5A e 5C) e de fémeas (Fig. 5B
e 5D), respectivamente, submetida ao modelo animal de esquizofrenia, cujas maes foram
expostas a suplementacao de AF durante as fases de preconcepg¢do, gestacao e lactagdo. Na
figura 5A, o teste de Kruskal-Wallis demonstrou diferenca significativa na laténcia entre os
grupos de machos (H=10,42; p=0,064). Foi verificada uma reducdo da laténcia nos machos do
grupo AF5+Salina quando comparado ao grupo controle e um aumento da laténcia nos machos
do grupo AF10+Salina quando comparado ao grupo AF5+Salina. Na figura 5B, o teste de
Kruskal-Wallis demonstrou diferenca significativa na laténcia entre os grupos de fémeas
(H=15,62; p<0,01). Houve uma reducdo no tempo de laténcia nas fémeas do grupo AF5+Salina
e do grupo AF10+Salina quando comparado ao grupo controle.

As figuras 5C e 5D representam o nimero de contatos sociais, da prole adulta de machos
(Fig. 5C) e fémeas (Fig. 5D), respectivamente, submetida ao modelo animal de esquizofrenia,
cujas maes foram expostas a suplementacdo de AF durante as fases de preconcepgao, gestacao

e lactacdo. ANOVA de duas vias revelou que ndo houve interagdo significativa entre as
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varidveis: dieta materna + Salina e Poly para os grupos de ambos os géneros: machos

[F(2,95)=1,988; p=0,1427] e fémeas [F(2,121)=8,292; p=0,004], respectivamente.
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Figuras 5A e 5B: Figura 5 Laténcia e nimero total de contatos sociais da prole adulta de machos
(Fig. 5A e 5C) e de fémeas (Fig. 5B e 5D), respectivamente, submetida ao modelo animal de
esquizofrenia, cujas maes foram expostas a suplementacdo de AF durante as fases de
preconcepcao, gestagcdo e lactacdo. Os valores foram expressos como mediana + IQR (Intervalo
Interquartil), sendo considerados significativos valores de p<0,05, n=10, segundo Kruskal-
Wallis. Figuras 5C e 5D: valores foram expressos como média = EPM (Erro Padrao da Média),
sendo considerados significativos valores de p<0,05, n=10, segundo ANOVA de duas vias.
*diferente do grupo controle (Agua+Salina), **diferente do grupo AF5+Salina.

Fonte: dados da autora, 2024.

5.2.3 Esquiva inibitoria

A figura 6 apresenta os resultados do teste esquiva inibitoria da prole adulta de machos
(Fig. 6A) e fémeas (Fig. 6B) submetida ao modelo animal de esquizofrenia, cujas maes foram
expostas a suplementacdo de AF durante as fases de preconcepcao, gestacao e lactagdo.

Na Figura 6A foi verificado que os animais machos dos grupos Agua+Poly e
AF5+Salina apresentaram diferenga significativa na memoria imediata, de curto e longo prazo
quando comparado ao treino (p <0,05). Os machos do grupo AF5+Poly apresentaram diferenga
significativa na memoria imediata em relag@o ao treino, porém houve um prejuizo na memoria
de longa duragio quando comparado ao grupo controle (Agua+Salina). Os machos do grupo

AF10+Salina demonstraram um déficit nas memorias de curto e longo prazo quando comparado
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ao grupo controle. Os animais machos do grupo AF10+Poly apresentaram diferenca
significativa na memoria de longa duragdo em relagdo ao treino.

A Figura 6B indica que as fémeas dos grupos Agua+Poly e AF5+Salina apresentaram
diferenca significativa na memoria imediata, de curto e longo prazo quando comparado ao
treino (p <0,05). As fémeas do grupo AF5+Poly apresentaram diferenca significativa apenas na
memoria imediata em relacdo ao treino. Nas fémeas do grupo AF10+Salina houve diferenca
significativa na memoria de longo prazo e nas fémeas do grupo AF10+Poly essa diferenca
significativa foi observada na memoria imediata e de longa duragdo quando comparado ao
treino. De modo geral, as fémeas dos grupos AF5+Poly, AF10+Salina e AF10+Poly
demonstraram um prejuizo na memoria de curta duragdo quando comparado ao grupo controle

(Agua+Salina).
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Figura 6 Efeito da suplementacdo de AF (5 e 10 mg/kg) durante a preconcepcio, gestacao e
lactagdo na memoria aversiva obtida através do teste esquiva inibitoria, na prole adulta
submetida ao modelo animal de esquizofrenia. Os valores foram expressos como média + EPM,
sendo considerados significativos valores de p <0,05. N = 8-10. *comparado ao treino do
respectivo grupo; # comparado ao mesmo tipo de memoria (curto e longo prazo) em relagdo ao

grupo controle (dieta Agua+Salina).

Fonte: Dados da pesquisadora, 2024
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5.3. ANALISES BIOQUIMICAS

5.2.1 Niveis de Neurotrofinas

A figura 7 apresenta os resultados dos niveis de neurotrofinas (BDNF, NGF ¢ GDNF)
na estrutura cerebral hipocampo, da prole adulta de machos (Fig. 7A, 7B, 7C) e fémeas (Fig.
7D, 7E e 7F), respectivamente, submetida ao modelo animal de esquizofrenia, cujas maes foram
expostas a suplementacdo de AF durante as fases de preconcepgao, gestacao e lactagao.

As figuras 7A e 7C, segundo ANOVA de duas vias, revelam uma interacao significativa
entre as variaveis: dieta materna + Salina e Poly no hipocampo de machos para as neurotrofinas:
BDNF [F(2,24)=0,1110; p=0,8954] e GDNF [F(2,24)=7,911; p=0,0023]. Para a neurotrofina
NGF (Fig. 5B), ANOVA de duas vias ndo apontou interagcdo entre as variaveis acima citadas:
[F(2,23) = 2,469, p=0,1068].

A Figura 7A demonstra que houve uma reducao significativa dos niveis de BDNF nos
machos do grupo Agua+Poly em relagdo ao grupo controle (P<0,05). Todavia, os niveis de
BDNF aumentaram nos machos do grupo AF5+Salina quando comparado ao controle e nos
machos do grupo AF5+Poly em relagdo ao grupo Agua+Poly. Na Figura 7B observa-se que
nenhuma diferenga significativa foi observada nos niveis de NGF entre os grupos. A Figura 7C
aponta uma diminui¢éo significativa nos niveis de GDNF nos machos do grupo Agua+Poly em
relacdo ao grupo controle (P<0,05). Houve um aumento nos niveis de GDNF nos machos do
grupo AF10+Salina em relagdo ao grupo controle, sendo que esse aumento também foi
observado nos machos dos grupos AF5+Poly e AF10+Poly quando comparado ao grupo
Agua+Poly.

As figuras 7D e 7E, conforme ANOVA de duas vias, apontam uma interacao
significativa entre as variaveis: dieta materna + Salina e Poly no hipocampo de f€émeas para as
neurotrofinas: BDNF [F(2,24)= 3,704; p=0,0396] ¢ NGF [F(2,23)=6,491; p=0,0058]. Para a
neurotrofina GDNF (Fig. 7F), ANOVA de duas vias ndo revelou interagcdo entre as variaveis
anteriormente citadas: [F(2,24) = 0,6913, p=0,5106].

As Figuras 7D e 7E demonstram que houve uma redugdo significativa nos niveis de
BDNF e NGF, respectivamente, no hipocampo das fémeas do grupo Agua+Poly (p=)
comparado ao grupo controle. Em contrapartida, pode-se observar um aumento nos niveis de
BDNF e NGF nas fémeas dos grupos AF5+Poly (p=) e AF10+Poly em relagdo ao grupo
Agua+Poly. Na Figura 7F nenhuma diferenca significativa foi observada nos niveis de GDNF

de fémeas nos grupos avaliados.
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Figura 7 Niveis de neurotrofinas no hipocampo da prole adulta de machos (Fig. 7A, 7B, 7C) e
de fémeas (7D, 7E, 7F), respectivamente, submetida ao modelo animal de esquizofrenia, cujas
maes foram expostas a suplementagdo de AF durante as fases de preconcepgdo, gestacdo e
lactagdo. Os valores foram expressos como média + EPM (Erro Padrao da Média), sendo

considerados significativos valores de p<0,05, n=10, segundo ANOVA de duas vias.

Fonte: Autor (2024)
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6 DISCUSSAO

6.1 TESTES COMPORTAMENTAIS DAS RATAS MAES

A analise dos testes comportamentais das ratas maes suplementadas com acido félico
(AF) fornece insights relevantes sobre os efeitos dessa intervencdo no periodo de gestagdo e
lactacdo. Os resultados sdo discutidos com base em achados da literatura cientifica que abordam
o impacto do AF no comportamento materno e na neurobiologia.

Conforme observado neste estudo, a suplementacio com AF, independentemente da
dose (5 mg/kg ou 10 mg/kg), ndo resultou em alteracdes significativas na atividade locomotora
das ratas maes. Esses achados sdo consistentes com os de Simpson et al. (2012), que
investigaram a relagdo entre suplementacdo de folato e comportamento motor em modelos
animais ¢ nao encontraram evidéncias de hiperlocomog¢ao ou hipoatividade em condigdes
normais.

A auséncia de alteracdes comportamentais pode estar associada a funcao regulatéria do
AF no metabolismo neuronal, que tende a atuar como um modulador da plasticidade sinaptica
sem causar efeitos excitatorios diretos (Roffman et al., 2011). Além disso, a manutencao de
parametros normais de atividade locomotora pode refletir a capacidade do AF de estabilizar os
sistemas dopaminérgicos, frequentemente implicados em comportamentos motores
(McNamara et al., 2006).

Por outro lado, estudos como o de Konycheva et al. (2011) sugerem que os efeitos do
AF podem ser mais pronunciados em cendrios de privagdo nutricional ou estresse oxidativo, o
que nao foi o caso no presente estudo. Isso reforca a hipdtese de que a suplementagao de AF
pode atuar como um protetor, mas ndo como um indutor de mudangas comportamentais em
condi¢des normais.

O teste de nado forgado revelou um aumento no tempo de escalada nas ratas
suplementadas com AF10 mg/kg, indicando um possivel efeito antidepressivo dessa dose.
Segundo Bjernebekk et al. (2015), o tempo de escalada em modelos animais é frequentemente
associado a maior ativacdo de circuitos serotoninérgicos, sugerindo que o AF em doses mais
altas pode estar modulando neurotransmissores-chave para o humor.

O impacto positivo do AF sobre o comportamento tipo-depressivo € corroborado por
estudos como o de Kafami et al. (2020), que demonstraram que a suplementagao de folato em
modelos de estresse cronico reduziu a imobilidade e aumentou comportamentos proativos,

como escalada. Esse efeito ¢ frequentemente atribuido a capacidade do folato de reduzir os
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niveis de homocisteina, uma substdncia neurotdxica que compromete a fungdo do sistema
nervoso central (Selhub ez al., 2007).

Além disso, o efeito diferencial entre as doses testadas de AF (5 mg/kg versus 10 mg/kg)
pode estar relacionado a sensibilidade dose-dependente do sistema nervoso ao folato. Conforme
discutido por Mischoulon et al. (2005), doses mais elevadas de AF podem ser mais eficazes em
aumentar a disponibilidade de tetraidrofolato, um cofator essencial para a sintese de
neurotransmissores, como serotonina e dopamina.

No entanto, ¢ importante considerar que a auséncia de alteragdes significativas no tempo
de imobilidade sugere que o AF pode ndo ser suficiente para mitigar completamente os
comportamentos tipo-depressivos em todos os aspectos avaliados. Esse achado estd alinhado
com o estudo de Bottiglieri (2005), que enfatiza a necessidade de abordar fatores
complementares, como deficiéncia de vitamina B12 ou niveis elevados de estresse oxidativo,

para otimizar os beneficios do AF.

6.2 TESTES COMPORTAMENTAIS DA PROLE ADULTA

6.2.1. Atividade locomotora da prole adulta

Os resultados apresentados na Figura 4 sugerem que a suplementacdo com AF durante
as fases de preconcep¢ao, gestagdo e lactacdo exerce efeitos distintos sobre a atividade
locomotora da prole adulta submetida ao modelo animal de esquizofrenia induzido por
Poly(I:C). A analise foi realizada com base no numero de cruzamentos (crossing) e
levantamentos (rearing), entre machos e fémeas. A auséncia de diferenca significativa no teste
“crossing” entre os grupos de machos, sugere que a atividade locomotora ndo foi
substancialmente afetada pelo Poly ou pela suplementagdo materna com AF. Esse dado estd em
consonancia com estudo anterior, o qual indica que o impacto da ativagdo imunolégica materna
e da suplementacao com AF pode apresentar um viés relacionado ao sexo, onde machos tendem
a demonstrar menor sensibilidade a alteragcdes ambientais durante o neurodesenvolvimento em
comparacdo as fémeas (Taylor ef al., 2012).

Quanto ao parametro comportamental rearing houve algumas diferencas entre machos,
o que pode ser atribuido a maior vulnerabilidade dos sistemas dopaminérgicos em responder a
alteracdes ambientais e metabdlicas durante o desenvolvimento, conforme observado por
Thomas et al. (2009), que identificaram diferengas sexuais significativas na resposta
locomotora e exploratoria de roedores expostos a intervengdes nutricionais. Nas fémeas, o teste

revelou diferencas significativas entre os grupos. A reducdo na distancia percorrida observada
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no grupo AF10+Salina, quando comparado ao grupo Agua+Poly e AF5+Salina, indica que
doses mais elevadas de AF podem estar associadas a um efeito ansiolitico ou uma redugdo na
motivacao para explorar o ambiente. Esse achado reforca a hipotese de que o AF, em doses mais
altas, pode alterar circuitos dopaminérgicos e serotoninérgicos de maneira mais pronunciada
em fémeas. Estudo sugere que a suplementacao de AF pode regular a atividade do eixo HPA
(hipotalamo-hipofise-adrenal), atenuando respostas de estresse e reduzindo comportamentos
hiperativos em modelos animais de esquizofrenia (Zhao et al., 2020).

No rearing, observou-se que a suplementa¢do com AF na dose de 5 mg/kg (AF5+Salina)
reduziu a atividade em comparagdo ao grupo Poly, sugerindo que doses menores de AF podem
ter um efeito modulador sobre os comportamentos exploratorios. Esse padrao € consistente com
a hipdtese de sensibilidade dose-dependente dos sistemas dopaminérgicos, conforme descrito
por Sun et al. (2016), que identificaram que doses moderadas de AF podem atuar regulando a
excitabilidade neuronal e promovendo estabilidade comportamental, especialmente em
modelos de estresse ou neuroinflamagao.

A administragao de Poly(I:C) ¢ amplamente reconhecida como um modelo robusto para
induzir alteragdes neuroinflamatérias que mimetizam aspectos comportamentais e
neuroquimicos da esquizofrenia em modelos animais (Enayati et al., 2012; Oliveira et al.,
2021). No presente estudo, os efeitos da Poly(I:C) na atividade locomotora da prole adulta
foram evidentes, especialmente ao analisar os grupos controle e suplementados com acido
folico (AF). Observou-se que os grupos expostos a Poly(I:C) apresentaram alteragdes
significativas na hiperlocomo¢dao, um sintoma positivo frequentemente associado a
esquizofrenia (Van Den Buuse, 2010).

Essas alteragdes podem ser atribuidas ao aumento de mediadores pro-inflamatorios,
como IL-6 e TNF-a, promovido pela Poly(I:C), os quais afetam diretamente o desenvolvimento
do sistema nervoso central (Meyer ef al., 2009). No entanto, a suplementacdo materna com AF
parece ter modulado os impactos adversos da Poly(I1:C), como observado nos grupos AF5+Poly
e AF10+Poly. Estudos prévios corroboram que o AF exerce um papel neuroprotetor, reduzindo
a neuroinflamacdo e preservando a integridade da neurogénese, mesmo em contextos de
ativagdo imunologica materna (Nascimento, 2023; Gongalves et al., 2020).

Os resultados também indicaram uma sensibilidade dose-dependente do AF na prole
exposta a Poly(I:C). Enquanto a dose de 5 mg/kg mostrou-se eficaz em mitigar alteragdes
locomotoras, a dose de 10 mg/kg apresentou resultados menos consistentes, sugerindo que
doses elevadas podem ter efeitos neuroquimicos distintos ou mesmo adversos (Zugno et al.,

2016). Essa interagdo entre Poly(I:C) e suplementacdo de AF reforca a importancia de
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estratégias personalizadas na prevengao de disturbios neuropsiquidtricos associados a ativagdo

imunoldgica materna.

6.2.2 Interagdo Social

Os achados deste estudo evidenciam que a suplementacio materna com AF,
particularmente na dose de 5 mg/kg na prole de machos, e nas doses de 5 mg/kg e 10 mg/kg na
prole de fémeas, desempenhou um papel significativo na melhora do comportamento social, ao
reduzir o tempo de laténcia, da prole adulta submetida ao modelo animal de esquizofrenia.
Segundo Marques et al. (2021), o AF exerce efeitos protetores sobre o neurodesenvolvimento,
modulando vias epigenéticas e inflamatorias que influenciam diretamente comportamentos
sociais. Esse mecanismo pode estar relacionado a reducdo da expressdao de citocinas pro-
inflamatorias, como IL-6 e TNF-a, frequentemente associadas a ativagdo imunologica materna
€ ao comprometimento social em modelos experimentais.

Além disso, conforme Zhao et al. (2020), o AF pode regular a atividade do eixo HPA,
reduzindo respostas ao estresse que contribuem para os sintomas negativos da esquizofrenia,
como o isolamento social. No presente estudo, observou-se uma reducao da laténcia para o
primeiro contato nos grupos suplementados com AF, sem aumento significativo no nimero de
interagdes sociais. Esses achados sugerem que o AF pode ter influenciado positivamente os
circuitos dopaminérgicos e serotoninérgicos, o que € consistente com estudos anteriores que
destacam a importancia desses sistemas na modulacdo de comportamentos sociais. Por
exemplo, Homberg et al. (2010) evidenciaram o papel do folato na regulacao da
neurotransmissao serotoninérgica, enquanto Roffman et al. (2011) demonstraram que a
suplementagao de folato melhora a funcionalidade sindptica em modelos de comprometimento
neuropsiquiatrico. Assim, a redu¢@o na laténcia pode refletir uma melhora na motivagao social,
mesmo que o numero de interagdes ndo tenha sido alterado. Esses resultados reforcam a
hipotese de que o AF desempenha um papel modulador na resposta social, especialmente em
contextos de ativagdo imunoldgica materna.

Por fim, embora ndo tenha sido realizada comparagdo estatistica entre a prole de machos
e fémeas, os resultados também apontam diferengas qualitativas nas respostas comportamentais
entre esses animais, onde as fémeas parecem apresentar mais sensibilidade as interven¢des com
AF. Essa diferenca estd em consonancia com estudo realizado por Guilarte et al. (2021), o qual
destaca a influéncia do sexo bioldgico na plasticidade neural e no impacto de fatores ambientais

no comportamento social. Dessa forma, os dados refor¢am a importancia em se considerar
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aspectos nutricionais e sexuais no desenvolvimento de estratégias preventivas para os

transtornos neuropsiquiatricos.

6.2.3 Esquiva inibitéria

Os dados obtidos no estudo indicam que a suplementagdo materna com AF (assim
modulou significativamente a capacidade de memoria aversiva da prole adulta submetida ao
modelo animal de esquizofrenia induzido por Poly(I:C). Segundo Izquierdo et al. (2016), o teste
de esquiva inibitoria € uma ferramenta amplamente validada para avaliar a memoria de trabalho,
curto e longo prazo, sendo sensivel a alteracdes na neuroplasticidade e no equilibrio de
neurotransmissores. No presente estudo, a suplementacdo com AF foi eficaz em preservar a
memoria em diferentes etapas, com destaque para os grupos suplementados com AF5 mg/kg.

Adicionalmente, esses resultados corroboram a hipotese de que o AF atenua os impactos
de processos neuroinflamatorios na formagdo da memoria. Segundo Levone ef al. (2015), a
suplementagao com folato ¢ capaz de reduzir os niveis de citocinas pro-inflamatorias, como IL-
6 ¢ TNF-a, frequentemente associadas a ativacdo imunologica materna, melhorando assim a
conectividade neural e os processos de armazenamento e recuperagdo de informacdes. Isso
sugere que o AF ndo apenas modula comportamentos sociais, mas também protege o
desenvolvimento cognitivo em condigdes adversas.

Os resultados observados no grupo Poly, que demonstrou aprendizado preservado nas
memorias imediata, curta e de longa duragdo, foram inesperados, uma vez que este grupo
representa o modelo de esquizofrenia e, teoricamente, deveria apresentar déficits cognitivos
mais acentuados. Estudos prévios sugerem que a ativagao imunoldgica materna induzida por
Poly(I:C), esta associada a déficits significativos em processos de memoria, devido a alteragdes
neuroinflamatorias e epigenéticas durante o neurodesenvolvimento (Howes et al., 2015; Meyer
et al., 2016). No entanto, a resposta cognitiva semelhante ao grupo controle e ao grupo
AF5+Salina pode indicar uma recuperagdo parcial, possivelmente mediada por mecanismos
compensatorios no cérebro, como aumento da neuroplasticidade ou regulagdo dopaminérgica
(Estes & McAllister, 2015).

Por outro lado, nos grupos AF5+Poly, AF10+Salina e AF10+Poly, foram observados
déficits em algumas fases da memoria (imediata, curta ou longa duracdo), sugerindo que a
suplementagdo de AF em doses especificas pode interagir com o modelo de esquizofrenia de
maneira complexa e dose-dependente. Isso esta alinhado com os achados de Reynolds et al.
(2006), que destacaram que doses excessivas ou inadequadas de AF podem alterar o equilibrio

neuroquimico e impactar negativamente 0s processos cognitivos, especialmente em condi¢des
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de neuroinflamagao. Esses resultados refor¢am a necessidade de individualizar a suplementacao
de AF, considerando o contexto clinico e os fatores ambientais envolvidos.

Estudos prévios sugerem que a suplementacdo com AF estd diretamente relacionada a
melhora da metilagdo do DNA e a regulacdo da sinalizacdo dopaminérgica, aspectos essenciais
para a consolidacao da memoria aversiva em modelos de esquizofrenia (Zhang et al., 2019). Os
resultados encontrados reforgam que a dose de AF 5Smg/kg parece ter demonstrado um perfil
mais estavel nos beneficios cognitivos, enquanto a dose de 10 mg/kg, neste teste
comportamental, demonstrou impactos menos consistentes, alinhando-se a dados que indicam
que doses elevadas de AF podem gerar um aumento na excitabilidade neuronal, prejudicando
os processos de memoria em longo prazo (Sarmah et al., 2016).

Além disso, conforme descrito por Chew et al. (2021), a ativagdo imunologica durante
o periodo neonatal, como a induzida pelo Poly(I:C), pode alterar a estrutura e a fungao
hipocampal, impactando a capacidade de aprendizado e memoria. A melhora observada nos
parametros de esquiva inibitoria nos grupos suplementados com 5 mg/kg de acido folico (AFS)
demonstra a eficacia dessa dose na mitigagdo dos danos decorrentes da ativagdo imunologica
materna. Conforme Budni et al. (2012), a suplementacdo de AF pode exercer um papel
neuroprotetor ao modular processos inflamatorios e reduzir o estresse oxidativo, fatores criticos
associados ao comprometimento da memoria em modelos animais. Além disso, os resultados
sugerem que, embora o grupo AF5 tenha mostrado desempenho superior, a prole exposta ao
modelo Poly(I:C) também apresentou capacidade de aprendizado, o que sugere um possivel
efeito compensatdrio parcial mesmo diante do desafio neuroinflamatoério, conforme discutido
por Zugno et al. (2016).

Ao avaliar a resposta entre machos e f€émeas, observou-se comportamentos distintos,
com os machos suplementados com AF5 apresentando uma preservagdo mais robusta da
memoria em suas fases imediata e de longa duracdo. Por outro lado, as fémeas suplementadas
demonstraram diferengas mais sutis, mantendo a memoria imediata e de longa duracdo, mas
exibindo comprometimento na memoria de curto prazo. Segundo Oliveira ef al. (2021), essas
diferencas sexuais podem estar relacionadas a regulacdo diferenciada de neurotrofinas, como o
BDNF e GDNEF, e a influéncia dos hormonios sexuais no neurodesenvolvimento.

Esses achados destacam a relevancia da suplementacdo com AF em doses moderadas
durante a gestacdo, especialmente na preservagdo da func¢do cognitiva, e corroboram estudos
prévios que sugerem respostas dose-dependentes e sexo-especificas ao AF em modelos animais

de transtornos neuropsiquiatricos (Nascimento ef al., 2023).
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6.3. NEUROTROFINAS

As andlises bioquimicas realizadas neste estudo demonstram que a suplementagdo
materna com AF exerce um papel significativo na modulagdo de pardmetros neuroquimicos no
modelo de esquizofrenia induzidos por Poly(I:C). Segundo Krzyszton-Russjan et al. (2020) o
AF ¢ capaz de influenciar vias bioquimicas relacionadas ao controle inflamatdrio e metabolico,
promovendo a regulagdo de processos epigenéticos e a atenuagdo de desequilibrios bioquimicos
associados a estressores ambientais. Essas intervencgdes sdo particularmente relevantes durante
periodos criticos do desenvolvimento, quando o cérebro ¢ mais vulnerdvel a alteragcdes
neuroquimicas.

No presente estudo, observou-se uma redu¢ao nos niveis de BDNF e GDNF na prole de
machos e nos niveis de BDNF e NGF na prole de fémeas, induzida pela administragdao de
Poly(I:C) em comparagdo ao grupo controle. Esse resultado era esperado e reforca a eficacia do
modelo experimental, uma vez que a ativagao imunoldégica materna induzida pelo Poly(I:C) ¢
amplamente utilizada para mimetizar processos neuroinflamatorios durante o
neurodesenvolvimento, levando a disfungdes na expressao de neurotrofinas, como descrito por
Meyer et al. (2006) e Oliveira et al. (2021).

Os achados também demonstraram que os efeitos da suplementacdo com AF foram
dose-dependentes, com diferencas observadas entre os grupos suplementados com 5 mg/kg e
10 mg/kg. A dose de AF5 mg/kg foi mais eficaz na preservagao dos niveis de neurotrofinas e
na atenuagdo das alteracdes causadas pelo Poly(I:C), enquanto a dose de AF10 mg/kg
apresentou resultados menos consistentes, sugerindo que um equilibrio na suplementagao de
AF ¢ essencial para otimizar seus efeitos protetores. Esse padrdo de resposta dose-dependente
¢ corroborado por estudos como os de Zugno et al. (2016), que demonstram que niveis
adequados de AF sdo capazes de reduzir marcadores inflamatorios e oxidativos, ao passo que
doses elevadas podem interferir em mecanismos homeostaticos sensiveis.

Além disso, os resultados refor¢am a ideia de que o AF atua ndo apenas como um agente
anti-inflamatoério, mas também como um suporte crucial para mecanismos de
neuroplasticidade, fundamentais no manejo e na prevengdo de condi¢cdes neuropsiquiatricas.
Segundo Budni ef al. (2012), o AF promove a preservagdo das vias neurotroficas ao modular a
expressao de BDNF e outros fatores neuroprotetores, o que contribui para a recuperagao
funcional frente a insultos inflamatorios precoces.

Dessa forma, os achados do presente estudo ressaltam a importancia de uma
suplementagdo adequada e balanceada de AF como estratégia preventiva, com atencao a dose,

visando maximizar os efeitos benéficos e minimizar possiveis impactos adversos.
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Em adi¢do, Budni et al. (2012) apontam que intervencdes nutricionais, como a
suplementagdo com AF durante a gestacdo, t€ém demonstrado eficacia em modular respostas
inflamatérias e apoiar processos neuroquimicos, oferecendo um caminho promissor para
prevenir ou atenuar os impactos bioquimicos associados a esquizofrenia. Os dados deste estudo
corroboram essa abordagem, evidenciando que a suplementacdo adequada com AF pode atuar
de maneira neuroprotetora. No entanto, os achados sugerem a necessidade de estudos futuros
para esclarecer os efeitos de diferentes doses de AF e estabelecer diretrizes clinicas mais
precisas para otimizar seus beneficios.

Os niveis de neurotrofinas analisados neste estudo destacam o impacto da
suplementagdao materna com AF na modulacdo de fatores relacionados a plasticidade e
sobrevivéncia neuronal em modelos de esquizofrenia induzidos por Poly(I:C). Neurotrofinas
como o BDNF (fator neurotrofico derivado do cérebro), NGF (fator de crescimento neural) e
GDNF (fator neurotrofico derivado de células da glia) desempenham papéis fundamentais na
manutencao da integridade estrutural e funcional do sistema nervoso central. Segundo Sharma
et al. (2019), alteragdes nesses fatores estdo diretamente associadas a déficits cognitivos e
comportamentais observados em condigdes neuropsiquiatricas, incluindo a esquizofrenia, no
entanto, essas alteracdes nao foram encontradas na presente pesquisa.

Conforme evidenciado pelos dados do presente estudo, a suplementacdo com AF em
doses moderadas, como 5 mg/kg, promoveu a preservacao dos niveis de neurotrofinas,
especialmente nos grupos expostos ao Poly(I:C). Esses achados sugerem que o AF exerce um
efeito neuroprotetor. No entanto, diferengas na regulagdo de neurotrofinas entre os grupos
suplementados com AF 5 mg/kg e AF 10 mg/kg reforgam a necessidade de compreender os
mecanismos dose-dependentes do AF, como apontado por Wu et al. (2020).

Por fim, segundo Budni et al. (2012) e Zugno et al. (2016), a manutencdo de niveis
adequados de neurotrofinas, como BDNF, NGF e GDNF, no hipocampo e em outras regides
cerebrais ¢ fundamental para a recuperacao de déficits neurocognitivos e para a preservacao da
plasticidade sindptica. No contexto deste estudo, os dados corroboram a hipdtese de que a
suplementagdo materna com acido folico (AF) atua de forma neuroprotetora, mitigando os
impactos de condi¢des inflamatorias induzidas por ativagdo imunolégica materna no
neurodesenvolvimento. Essa interven¢do mostrou-se capaz de contribuir para a preservacao dos
circuitos neurais e das fun¢des cognitivas na prole, reforcando o potencial do AF como
estratégia preventiva em contextos de vulnerabilidade ao desenvolvimento de transtornos

neuropsiquiatricos.
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6.3.1 Niveis de Neurotrofinas: Relagdo com Comportamento ¢ Mecanismos Biologicos

Os resultados do presente estudo demonstraram que a suplementacdo materna com AF
modulou os niveis de neurotrofinas, como BDNF, NGF e GDNF no hipocampo da prole adulta.
Essas proteinas sdo fundamentais para o neurodesenvolvimento, a plasticidade sindptica e a
manutengdo da fun¢do neuronal, sendo seus niveis alterados frequentemente observados em
modelos animais e pacientes humanos com esquizofrenia (Seshadri et al., 2013; Notaras et al.,
2015).

No grupo Agua+Poly, os niveis d¢ BDNF ¢ GDNF apresentaram redugéo significativa
em compara¢do ao grupo controle. A queda nesses marcadores corrobora achados de outros
estudos que apontam a neuroinflamacdo e o estresse oxidativo, induzidos pela ativacao
imunologica materna, como fatores determinantes para o comprometimento da plasticidade
sinaptica (Brown e Derkits, 2010). O hipocampo, estrutura critica para a memoria € a
aprendizagem, ¢ particularmente vulneravel a essas alteragdes, o que explica os déficits
observados nos testes de memoria e interagao social nos grupos expostos ao Poly(I:C), o grupo
poly isolado também aprendeu em todas as memorias.

A suplementagdo materna com AF5 mg/kg foi eficaz em preservar os niveis de BDNF
e GDNF no hipocampo da prole, indicando um efeito neuroprotetor significativo. Essa protecao
pode ser atribuida a capacidade do AF de modular a neuroinflamagdo e o estresse oxidativo,
processos amplamente implicados na patogénese da esquizofrenia (Budni et al., 2012; Zugno
et al., 2016). Em consonancia com esses achados, foi observado um desempenho superior nos
testes comportamentais, como memoria aversiva e interagdo social, nos grupos suplementados
com 5 mg/kg, refor¢cando o papel crucial do AF na regulagdo epigenética e na manutencao da
homeostase neuronal (Rezin et al., 2013).

Por outro lado, a suplementacio com AF10 mg/kg apresentou resultados menos
consistentes, com impactos negativos em alguns parametros comportamentais, como a memoria
de curto prazo. Estudos anteriores sugerem que doses mais altas de AF podem alterar a
homeostase metabolica e interferir em vias criticas, como a do metabolismo da homocisteina,
prejudicando a neuroplasticidade (Deshmukh et al., 2013; Barua ef al., 2014). Esses resultados
ressaltam a necessidade de monitoramento e ajustes na suplementacdo, ja que o AF apresenta
efeito dose-dependente e pode induzir respostas adversas quando administrado em excesso.

Diferencas sexuais também foram observadas na resposta aos niveis de neurotrofinas e
nos parametros comportamentais. As fémeas suplementadas com AF apresentaram maior
preservacao dos niveis de BDNF e NGF no hipocampo, em comparagdo com os machos. Essa

diferenca pode estar relacionada a fatores hormonais e metabolicos especificos do sexo, que
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modulam a expressdo e a fun¢dao das neurotrofinas durante o desenvolvimento (Gongalves et
al., 2020). Estudos sugerem que os hormonios sexuais, como o estrogénio, exercem efeito
regulatorio sobre a sintese e liberacdo dessas proteinas, conferindo as fémeas maior resisténcia

aos danos induzidos pelo Poly(I:C) (Notaras et al., 2015).

6.3.2 Implicagdes biologicas

Os achados do presente estudo refor¢gam a hipotese de que a suplementacdo materna
com AF exerce um efeito neuroprotetor por meio da preservagdo das neurotrofinas,
particularmente nas doses fisiologicas (5 mg/kg). A redugdo dos niveis de BDNF e GDNF,
observada em grupos nao suplementados ou expostos ao Poly(I:C), estd associada a prejuizos
no neurodesenvolvimento e na plasticidade sinaptica, que sao marcadores-chave na
esquizofrenia (Brown e Derkits, 2010). A suplementa¢ao adequada de AF, portanto, emerge
como uma estratégia importante para mitigar os efeitos deletérios da ativagdo imunologica
materna, ressaltando a necessidade de ajustes individualizados nas doses para otimizar os

beneficios e evitar efeitos adversos (Barua et al., 2014).
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados deste estudo confirmam a relevancia do acido folico (AF) como um agente
neuroprotetor, especialmente em cendrios de ativagdo imunoldgica materna, como demonstrado
pelo modelo experimental com Poly(I:C). A suplementacdo materna com AF apresentou efeitos
positivos significativos, evidenciados pela melhora em pardmetros comportamentais sociais €
cognitivos na prole, além da preservacdo de marcadores bioquimicos, como as neurotrofinas
(BDNF, NGF e GDNF) e proteinas associadas a plasticidade cerebral. Esses achados refor¢am
a hipotese de que o AF exerce um papel crucial na mitigagdo dos impactos deletérios de fatores
ambientais e inflamatorios durante o neurodesenvolvimento, atuando como um modulador
essencial desses processos.

A andlise dose-dependente revelou diferencas relevantes entre as doses avaliadas. A
dose de 5 mg/kg demonstrou maior eficicia e consisténcia nos beneficios neuroprotetores,
especialmente no desempenho comportamental e na preservacao dos niveis de neurotrofinas.
Em contrapartida, a dose mais elevada (10 mg/kg) apresentou respostas menos consistentes e,
em alguns casos, indicou potenciais efeitos adversos em parametros especificos, como a
memoria de curto prazo. Esse achado ressalta a importancia de abordagens individualizadas na
suplementagao de AF, com uma atengdo especial a dose adequada, a fim de maximizar os
beneficios preventivos e minimizar os riscos associados a0 consumo excessivo.

Este estudo contribui significativamente para o avanco do conhecimento sobre as
interagdes entre fatores nutricionais e transtornos neuropsiquiatricos, oferecendo evidéncias
robustas que fundamentam a importancia de politicas publicas voltadas a saude materno-
infantil. Estratégias como a fortificagao de alimentos e a conscientizagao sobre a suplementagao
adequada de AF devem ser mantidas e aprimoradas, levando em consideragao as nuances de
dosagem e os impactos bioldgicos evidenciados neste trabalho.

Entretanto, permanecem questdes em aberto que exigem investigagdo futura, incluindo
a elucidacao dos mecanismos moleculares especificos envolvidos na relagao dose-resposta do
AF e suas interacdes com fatores genéticos e ambientais. Além disso, estudos adicionais devem
explorar os efeitos de longo prazo da suplementacdo de AF, bem como sua influéncia em
diferentes estagios do desenvolvimento e em populacdes de risco.

Dessa forma, este estudo ndo apenas fornece insights clinicos relevantes para a
suplementagdo de AF durante a gestagdo, mas também abre novas perspectivas para pesquisas
futuras que aprofundem a compreensao das intervenc¢des nutricionais no contexto de transtornos
do neurodesenvolvimento, contribuindo para estratégias mais eficazes de prevengdo e manejo

dessas condicoes.



62



63

8 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Andrade, A; Pinto, SC.; Oliveira, RS. Animais de Laboratorio: criacdo e experimenta¢do. Rio
de Janeiro: Editora FIOCRUZ, 2002. 388 p. ISBN 85-7541-015-6.

Barua S, Kuizon S, Junaid MA. Folic acid supplementation in pregnancy and implications in
health and disease. J Biomed Sci. 2014; 21 (1): 77. doi: 10.1186/s12929-014-0077-z.

Bestetti, JM; Ayub, M; Walker da Silva, ME; Souza, MCM; Lutz, B; Silveira, DS.
Suplementacdo de acido folico na gravidez: uma revisao de literatura sobre dosagem e
consequéncias do uso excessivo. Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia, 2014

Bhatia, J; Bhutta, ZA; De Oliveira, L; Spiazzi, CM; Bortolin, T; Canever, L; Petronilho, F;
Mina, FG; Dal-Pizzol, F; Quevedo, J; Zugno, Al. Different sub-anesthetic doses of ketamine
increase oxidative stress in the brain of rats. Progress in Neuro-Psychopharmacology &
Biological Psychiatry, 2009; 33(6): 1003—1008.

Bjernebekk, A; Hoiseth, G; Hov, H; Grenli, J; Wainer, IW; Murison, R; Helle, KB. The role of
serotonin in the antidepressant effects of folic acid supplementation in rodent models of
depression. Neuroscience Letters, 2015; 600: 116-122.

Brown, A. S., & Derkits, E. J. Prenatal infection and schizophrenia: A review of epidemiologic
and translational studies. American Journal of Psychiatry, 2010. 167(3), 261-280.

Budni, J., Zomkowski, A. D., Engel, D., Santos, D. B., Dos Santos, A. A., Moretti, M., &
Rodrigues, A. L. S. Folic acid prevents depressive-like behavior and hippocampal antioxidant
imbalance induced by restraint stress in mice. Experimental Neurology, 2012.

Buffington SA, Di Prisco GV, Auchtung TA, Ajami NJ, Petrosino JF, and Costa-Mattioli M
(2016). Microbial reconstitution reverses maternal diet-induced social and synaptic deficits in
offspring. Cell 165, 1762—1775. [PubMed: 27315483]

Caffrey, A; Irwin, RE; McNulty, H; Strain, JJ; Lees-Murdock, DJ; McCaffrey, TA; Hoey, L;
Ward, M. Gene-specific DNA methylation in newborns in response to folic acid
supplementation during the second and third trimesters of pregnancy: epigenetic analysis from

a randomized controlled trial. The American Journal of Clinical Nutrition, 2018; 107(4):
566-575.

Calca, LM; Santos, AF; Nunes, ML; Ribeiro, TP; Oliveira, KS; Almeida, JA. Analise da
correlacdo do uso excessivo de acido folico na gravidez com o Transtorno do Espectro Autista
(TEA). Research, Society and Development, 2024; 13(8): ¢7913846564

Canever L, Oliveira L, D'altoe De Luca R, Correa PT, De BFD, Matos MP, Scaini G, Quevedo
J, Streck EL, Zugno Al. A rodent model of schizophrenia reveals increase in creatine kinase
activity with associated behavior changes. Oxid Med Cell Longev. 2010 ;3(6):421-7.

Chemin, a. E.; martiniano porcelli, k.; felipe souza dos santos, j. E.; sales guimaraes, a.;
rodrigues mendes medeiros, a.; de moura lima, g.; gomes bernardo saraiva, 1. N.; gomes ferreira
santos, m. J.; lopes cordeiro, m. V.; leituga de carvalho cavalcante, r.; abreu tsutsumi, a.; silva
prado, m. Associagdo entre suplementagdo de acido folico na gravidez e risco de transtorno do



64

espectro do autismo: Uma Revisdo Integrativa. Brazilian Journal of Implantology and
Health Sciences,/S. [/, v. 6, n. 5 p. 1689-1699, 2024. DOI: 10.36557/2674-
8169.2024v6n5p1689-1699. Disponivel em:
https://bjihs.emnuvens.com.br/bjihs/article/view/2175

Chew, S; Fernandez-Martos, CM; Johnson, KA; Connor, B. Microglia, cytokines, and neural
activity: the role of inflammation in social behaviors. Frontiers in Neural Circuits, 2021; 15:
641604. doi: 10.3389/fncir.2021.641604.

COELHO, RF. Combinational nanovaccine against colorectal cancer. 2021. Tese de
Doutorado.

CORDERO, A. M.; et al. Recommendations to prevent and control folate-sensitive neural tube
defects. Annals of the New York Academy of Sciences, v. 1352, n. 1, p. 1-20, 2015. DOI:
10.1111/nyas.12822.

Coyle, JT; Konopaske, GT. Neurochemical influences on brain development and risk for
schizophrenia. Development and Psychopathology, 2015; 27(2): 431-449

CRIDER, K. S.; BAILEY, L. B.; BERRY, R. J. Folic acid fortification—its history, effect,
concerns, and future directions. Nutrition Reviews, v. 69, n. 2, p. 17-30, 2011. DOI:
10.1111/5.1753-4887.2010.00374.x.

Da Rocha, ALM; Fernandes, JN; Oliveira, TR; Santos, LFA; Lima, GRC; Carvalho, VAF. A
relacdo da alimentacdo da gestante e a influéncia no desenvolvimento do bebé. Research,
Society and Development, 2023; 12(12): e131121244065

Damazio, LS; Souza, VR; Almeida, TC; Pereira, JF; Nunes, FM; Andrade, LM. Alteragdes
metabdlicas e de micronutrientes em pacientes esquizofrénicos com ou sem uso de
antipsicoticos: uma revisao narrativa. Revista Higei@-Revista Cientifica de Saude, 2022; 4(8)

Desantis, DT; Schmaltz, LW. The mother-litter relationship in developmental rat studies:
cannibalism vs caring. Developmental Psychobiology, 1984; 17(3): 255-262. Wiley. doi:
10.1002/dev.420170306.

Deshmukh, US; Katre, P; Yajnik, CS. Folic acid excess during pregnancy and offspring health.
Journal of Nutrition Biochemistry, 2013; 24(7): 1295-1305

Deshmukh, U; Katre, P; Yajnik, CS. Influence of maternal vitamin B12 and folate on growth
and insulin resistance in the offspring. Journal of Nutrition Biochemistry, 2013; 24(7): 1295—
1305

Do Nascimento, KS. Neurotransmissor serotonérgico em relacdo a doengas psiquicas e seus
fatores nutricionais: uma revisdo sistematica. Research, Society and Development, 2022;
11(2): €56011226168.

Estes, ML; McAllister, AK. Maternal immune activation: implications for neuropsychiatric
disorders. Science, 2015; 349(6245): 1201-1206


https://bjihs.emnuvens.com.br/bjihs/article/view/2175

65

Gibbs, RA; Weinstock, GM; Metzker, ML; Muzny, DM; Sodergren, EJ; Scherer, S; et al.
Genome sequence of the Brown Norway rat yields insights into mammalian evolution. Nature,
2004; 428: 493521

Girotto, F; Ota, VK; Ferreira, GQ; Dombrowski, SM; Santos, AC; Gomes, MV; Araujo, BHS;
Ferreira, AT. High dose folic acid supplementation of rats alters synaptic transmission and
seizure susceptibility in offspring. Scientific Reports, 2013; 3(1): 1465.

Gongalves, M; Ledo, F; Nunes, B; Almeida, J; Carvalho, D; Sousa, N. Sex differences in
neurodevelopmental disorders: role of epigenetics and neurotrophins. Frontiers in Molecular
Neuroscience, 2020; 13(122): 1-12.

Gongalves, MLS; Santos, AF; Nunes, LM; Ribeiro, TP; Oliveira, KS; Almeida, JA. A
importancia do &cido félico e vitamina B12 na esquizofrenia. 2020.

Greenberg, JA; Bell, SJ; Guan, Y; Yu, YH. Folic acid supplementation and pregnancy: more
than just neural tube defect prevention. [s.l.]: [s.n.], [s.d.], p. 8.

Guilarte, TR; Tseng, CH; Wang, C. Sex-specific differences in behavioral and neurochemical
responses to environmental insults. Neurobiology of Disease, 2021; 147: 105182. doi:
10.1016/j.nbd.2021.105182.

Haddad, FL; Patel, SV; Schmid, S. Maternal immune activation by poly I:C as a preclinical
model for neurodevelopmental disorders: a focus on autism and schizophrenia. Neuroscience
& Biobehavioral Reviews, 2020; 113: 546-567.

Homberg, JR; Olivier, JD; Smits, BM; Mul, JD; Mudde, J; Verheul, M; Korte, SM; Baune, BT;
Schmidt, MV; Joéls, M. Serotonin transporter deficiency and its impact on social behavior and
the role of folate metabolism. Neuroscience & Biobehavioral Reviews, 2010; 34(5): 687-698.

Howes, OD; McCutcheon, R; Inoue, H; Beasley, CL; Bossong, MG; Bloomfield, PS; Egerton,
A; Zawadzki, P; Murray, RM. The role of inflammation in CNS disorders: implications for
treatment. Lancet Psychiatry, 2015; 2(7): 580-592. doi: 10.1016/S2215-0366(15)00119-1.

Izquierdo, I; Furini, CR; Myskiw, JC. Fear memory. Physiological Reviews, 2016; 96(2): 695—
750. doi: 10.1152/physrev.00018.2015.

Juckel, G; Schaub, A; Vauth, S; Dietrich, DE; Schmid, SM; Ebert, T; Teipel, S. Impact of Poly
I:C induced maternal immune activation on offspring's gut microbiome diversity—implications
for schizophrenia. Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological Psychiatry, 2021;
110: 110306

Kafami, M; Azadi, E; Ghasemzadeh, Z; Jafari, M; Bakhtiarian, A; Khodadadi, A. Effects of
folate supplementation on stress-induced behavioral and biochemical changes in rats. Frontiers
in Behavioral Neuroscience, 2020; 14: 112.

Kalhan, SC, ed. Nestlé Nutrition Institute Workshop Series. [s.l.]: S. Karger AG, 2013; 74:
145-156.



66

Kaplan, BJ; Rucklidge, JJ; Romijn, AR. The emerging field of nutritional mental health:
inflammation, the microbiome, oxidative stress, and mitochondrial function. Clinical
Psychological Science, 2019; 7(1): 48—63. doi: 10.1177/2167702618797104.

Kim, JH; Ham, BJ; Han, PL. Neural mechanisms of memory impairments in animal models of
schizophrenia: focus on glutamate and dopamine signaling. Current Neuropharmacology,
2017; 15(1): 1-14

Kinkead, B; Selz, KA; Owens, MJ; Mandell, AJ. Algorithmically designed peptides ameliorate
behavioral defects in animal model of ADHD by an allosteric mechanism. Journal of
Neuroscience Methods, 2006; 151(1): 68-81.

Konycheva, G; Williams, PJ; Kippler, M; McArdle, HJ; McCarthy, A; Prentice, AM; Hennig,
BJ; Moore, SE. Folic acid supplementation and its effects on brain plasticity and behavioral
outcomes in rodents. Developmental Neuroscience, 2011; 33(5): 416428

Krzyszton-Russjan, J; Kubis-Kubiak, A; Krzyszton, J; Grzelak, T. The role of folic acid in
neuroprotection: from molecular mechanisms to clinical applications. Nutrients, 2020; 12(11):
3459. doi: 10.3390/nu12113459.

Levone, BR; Ali, SA; Gasperini, C; Jang, HJ; MacDonald, T; Murphy, VE; Hodgson, DM;
Hannan, AJ. Folic acid mitigates neuroinflammatory responses and preserves cognitive
function in rodent models of maternal immune activation. Brain, Behavior, and Immunity,
2015; 49: 156-165.

Liu, X; Chen, Q; Zhou, Y; Li, W; Jiang, J; Zhang, X. IL-6 expression promoted by Poly (I: C)
in cervical cancer cells regulates cytokine expression and recruitment of macrophages. Journal
of Cellular and Molecular Medicine, 2020; 24(3): 2284-2293

Lopes, SR; Ferreira, DM; Brites, D. The role of folic acid in the modulation of oxidative stress
and neuroinflammation in neurodevelopmental disorders. Journal of Neural Transmission,
2020; 127(12): 1677-1690. doi: 10.1007/s00702-020-02258-9.

Lowry, OH; Rosebrough, NJ; Farr, AL; Randall, RJ. Protein measurement with the Folin phenol
reagent. Journal of Biological Chemistry, 1951; 193(1): 265-275.

Magenis, ML; Fernandes, J; Nunes, W; Peres, A; Souza, JS; Dalle Molle, R; Silveira, PP.
Metabolic programming in offspring of mice fed fructose during pregnancy and lactation.
Journal of Developmental Origins of Health and Disease, 2021; 1-14. Cambridge University
Press (CUP). doi: 10.1017/s2040174421000519.

Maia, CS; Nunes, AF; Ribeiro, TP; Silva, JN; Santos, MM; Almeida, JA. Transtorno do espectro
autista e a suplementacdo por acido folico antes e durante a gestagdo. Jornal Brasileiro de
Psiquiatria, 2020; 68: 231-243.

Mansbach RS, Geyer MA, Braff DL. Dopaminergic stimulation disrupts sensorimotor gating
in the rat. Psychopharmacology. 1988; 94(4):507-14.

Marques, F; Sousa, JC; Palha, JA. Neuroinflammatory markers as mediators of behavioral
changes in maternal immune activation models: implications for schizophrenia. Trends in
Neurosciences, 2021; 44(4): 260-272. doi: 10.1016/j.tins.2020.12.008.



67

McNamara, RK; Liu, Y; Jandacek, R; Rider, T; Tso, P. Modulation of dopaminergic pathways
by dietary folate: implications for behavior and cognition. Neuropharmacology, 2006; 51(3):
483-492

Meyer, U; Feldon, J; Schedlowski, M; Yee, BK. Towards an immuno-precipitated
neurodevelopmental animal model of schizophrenia. Neuroscience & Biobehavioral Reviews,
2005; 29: 913-947.

Meyer, U., Feldon, J., & Dammann, O. Schizophrenia and autism: both shared and disorder-
specific pathogenesis via perinatal inflammation? Pediatric Research, 2009. 65(5), 591-598.

Meyer, U; Schwendener, S; Feldon, J; Yee, BK. Prenatal and postnatal maternal contributions
in the infection model of schizophrenia. Experimental Brain Research, 2006b; 173: 243-257.

Meyer, U; Nyfteler, M; Engler, A; Urwyler, A; Schedlowski, M; Feldon, J. The time of prenatal
immune challenge determines the specificity of inflammation-mediated brain and behavioral
pathology. Journal of Neuroscience, 2006;

Meyer, U; Engler, A; Weber, L; Schedlowski, M; Feldon, J. The contribution of maternal
immune activation to the pathogenesis of schizophrenia: mechanisms and implications.
Neuropsychiatric Disease and Treatment, 2016; 12: 475-485.

Mischoulon, D; Raab, MF; Friedman, S; Alpert, JE; Fava, M; Papakostas, GI. Role of folate in
treating depression: a comprehensive review. Journal of Clinical Psychiatry, 2005; 66(4):
509-520

Nascimento, ET. Efeitos da dieta obesogénica e treinamento resistido de alta intensidade sobre
os parametros metabodlicos de ratas gestantes. 2023. Trabalho de Conclusao de Curso.

Neill, JC; Harte, MK; Haddad, PM; Lydall, ES; Dwyer, DM. Acute and chronic effects of
NMDA receptor antagonists in rodents, relevance to negative symptoms of schizophrenia: a
translational link to humans. European Neuropsychopharmacology, 2014; 24(5): 822—835

Niesink, RJ; Van Ree, JM. Involvement of opioid and dopaminergic systems in isolation-
induced pinning and social grooming of young rats. Neuropharmacology, 1989; 28(4): 411—
418

Notaras, M; Hill, R; van den Buuse, M. The BDNF gene Val66Met polymorphism and young-

adult hippocampal neurogenesis: a review of experimental and human evidence. Molecular
Psychiatry, 2015; 20(8): 955-962.

Oliveira, DPL. Treinamento resistido durante a gestacdo: um estudo sobre as repercussdes
maternas, placentarias e fetais. 2021. Dissertacio de Mestrado. Universidade Federal de
Pernambuco.

Oliveira, L; Passos, EP; Silva, T; Santos, DB; Gomes, M; Moreira, F. Maternal immune
activation induces behavioral and neurochemical alterations in the offspring: the role of
imflammation and oxidative stress. Neuroscience Research, 2021.



68

Oliveira, LS; Cunha Germano, BC; Kramer, DG. Importancia do acido folico na gestacdo:
revisdo bibliografica descritiva. Revista Interfaces: Satude, Humanas e Tecnologia, 2021;
9(2): 1141-114e.

Pater, KR; Sobczynska-Majefora, A. The adverse effects of an excessive folic acid intake.
European Journal of Clinical Nutrition, 2017; 71(2): 159-163.

Porsolt, RD; Le Pichon, M; Jalfre, M. Depression: a new animal model sensitive to
antidepressant treatments. Nature, 1977; 266(5604): 730-732.

Reynolds, E. Folate and neuropsychiatric disorders. Current Opinion in Clinical Nutrition &
Metabolic Care, 2006; 9(4): 490-495.

Reynolds, E. Vitamin B12, folic acid, and the nervous system. The Lancet Neurology, 2006;
5(11): 949-960

Rezin, GT; Cardoso, MR; Gongalves, CL; Klamt, F; Petronilho, F; Streck, EL. Effect of folic
acid on mitochondrial function in the brain. Neurochemical Research, 2013; 38(10): 2156—
2163.

Roffman, JL; Brohawn, DG; Friedman, JS; Dyck, LH; Wilhelm, S; Smoller, JW; Goft, DC.
Folate supplementation improves cognitive function and modulates synaptic connectivity in
animal models of psychiatric disorders. Biological Psychiatry, 2011; 69(6): 490—497.

Romero-Miguel, D; Martinez-Alarcon, L; Alfaro-Cervello, C; Navarro-Sanchez, J; Canas, N;
Garcia-Verdugo, JM; Molina-Holgado, F; Molina-Holgado, E. N-acetylcysteine during critical
neurodevelopmental periods prevents behavioral and neurochemical deficits in the Poly I:C rat
model of schizophrenia. Translational Psychiatry, 2024; 14(1): 14.

Salum, C; Raisman-Vozari, R; Michel, PP; Zanardo Gomes, M; Mitkovski, M; Ferrario, JE;
Ginestet, L; Del Bel, EA. Modulation of dopamine uptake by nitric oxide in cultured
mesencephalic neurons. Brain Research, 2008; 1198: 27-33.

Santos, MC; Ferreira, LS; Monteiro, SC. Neurotrophins and the maintenance of cognitive
function in inflammatory conditions. Neuroscience Letters, 2021; 741: 135487. doi:
10.1016/j.neulet.2020.135487.

Sarmah, S; Muralidharan, P; Marrs, JA. Common congenital anomalies: environmental causes
and prevention with folic acid containing multivitamins. Birth Defects Research Part C:
Embryo Today: Reviews, 2016; 108(3): 274-286.

SILVA, J. B. De M. A correlagdo do excesso de acido folico na gestacio e o transtorno do
Espectro Autista (TEA). Revista Cientifica Multidisciplinar Ntucleo do Conhecimento. Ano
05, Ed. 12, Vol. 09, pp. 152-166. Dezembro de 2020. ISSN: 2448-0959, Link de
acesso: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/acido-folico, DOI:
10.32749/nucleodoconhecimento.com.br/saude/acido-folico

Schneider, T; Przewlocki, R. Behavioral alterations in rats prenatally exposed to valproic acid:
animal model of autism. Neuropsychopharmacology, 2005; 30(1): 80-89.


https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/acido-folico

69

Selhub, J; Bagley, LC; Miller, J; Rosenberg, IH. The role of homocysteine and folate in
cognitive impairment and neuropsychiatric disorders. Current Opinion in Clinical Nutrition &
Metabolic Care, 2007; 10(6): 659—666.

Seshadri, S; Passero, P; Presti, P; Naidu, R; Phan, A; Dedic, N; Do, KQ; Liischer, B. Altered
brain BDNF signaling in schizophrenia. Molecular Psychiatry, 2013; 18(8): 871-878.

Sharma, S; Rakoczy, S; Brown-Borg, H. The role of growth and neurotrophic factors in aging.
Experimental Gerontology, 2019; 127: 110722. doi: 10.1016/j.exger.2019.110722.

Silverman JL, Yang M, Lord C, and Crawley JN (2010). Behavioural phenotyping assays for
mouse models of autism. Nat Rev Neurosci 11, 490-502. [PubMed: 20559336]

Simpson, SJ; Clarke, R; Hudson, G; James, M; Thompson, M. Behavioral and neurochemical
effects of folate supplementation in animal models. Journal of Nutrition & Behavior, 2012;
29(4): 234-241.

Sun, X; Li, Y; Zhang, Y; Zhu, L; Jiang, H; Zheng, P. Folic acid supplementation during
pregnancy modulates dopaminergic pathways and reduces behavioral anomalies in animal
models. Neurobiology of Disease, 2016; 85: 66—74.

Taylor, PV; Scott, CJ; Brown, RD; MacDonald, KB; Fleming, AS. Efeitos sexualmente
dimorficos de um desafio imunolégico pré-natal em brincadeiras sociais e expressao de
vasopressina em ratos jovens. Biology of Sex Differences, 2012; 3: 1-9.

Thomas, AJ; Cooper, AJ; Martin, KS; Flynn, RM; Johnson, PL. Sex differences in behavioral
responses to dietary interventions in rodent models. Physiology & Behavior, 2009; 97(4): 637—
645.

Toivonen, KI; Lacroix, E; Flynn, M; Ronksley, PE; Oinonen, KA; Metcalfe, A. Folic acid
supplementation during the preconception period: a systematic review and meta-analysis.
Preventive Medicine, 2018; 114: 1-17.

Tsuchie, K; Miyaoka, T; Furuya, M; Liaury, K; Ieda, M; Wake, R; Horiguchi, J; Takechi, M.
The effects of antipsychotics on behavioral abnormalities of the Gunn rat (unconjugated

hyperbilirubinemia rat), a rat model of schizophrenia. Asian Journal of Psychiatry, 2013;
6(2): 119-123.

Uehara, SK; Rosa, G. Associacdo da deficiéncia de 4cido folico com alteracdes patologicas e
estratégias para sua prevencdo: uma visdo critica. Revista de Nutricio, 2010; 23: 881-894.

Vieira Junior, JCV; Souza, MT; Santos, SB; Silva, MM; Almeida, LO. Avaliacao do efeito de
nanoparticulas de albumina sérica bovina associadas ao acido poliinosinico-policitidilico poli
(I:C) sobre o fenodtipo de células dendriticas. 2021.

Wald, N. Prevention of neural tube defects: results of the Medical Research Council Vitamin
Study. Lancet, 1991; 338(8760): 131-137.

Waly, MI; Al-Farsi, YM; Essa, MM. Folic acid and its impact on neurodevelopment and
neuropsychiatric disorders. Nutrients, 2018; 10(11): 1728. doi: 10.3390/nu10111728.



70

Wiens, D; Desoto, M. Is high folic acid intake a risk factor for autism: a review. Brain Sciences,
2017; 7(12): 149

Wilson, RD; O’Connor, DL. Maternal folic acid and multivitamin supplementation:
international clinical evidence with considerations for the prevention of folate-sensitive birth
defects. Preventive Medicine Reports, 2021; 24: 101617

Wolft, T; Witkop, CT; Miller, T; Syed, SB. Folic acid supplementation for the prevention of
neural tube defects: an update of the evidence for the US Preventive Services Task Force.
Annals of Internal Medicine, 2009; 150(9): 632—639.

Wu, L; Sun, D; Tan, J. Protective effects of folic acid on neuroinflammation and synaptic
deficits in neurodegenerative diseases. Journal of Nutritional Biochemistry, 2020; 85: 108456.
doi: 10.1016/j.jnutbio.2020.108456.

Zhang, Z; Ho, SY; Ma, X. Folic acid and cognitive function in schizophrenia: insights from
animal models and clinical studies. Journal of Psychiatric Research, 2019; 111: 195-202. doi:
10.1016/j.jpsychires.2019.01.012.

Zhang, Z; Ho, SY; Ma, X. Neuroprotective effects of folate in psychiatric and
neurodegenerative diseases: evidence from animal studies and clinical trials. Neuroscience
Research, 2021; 167: 12-21. doi: 10.1016/j.neures.2020.12.005.

Zhao, T; Chen, Y; Liu, J; Shi, C; Zhu, C. Folic acid attenuates glial activation in neonatal mice
and improves adult mood disorders through epigenetic regulation. Frontiers in Pharmacology,
2022; 13: 818423.

Zhao, Y; Wang, M; Zheng, X; Wang, J. Maternal folate supplementation mitigates offspring
social behavior deficits via HPA axis regulation in a mouse model of neurodevelopmental
disorders. Journal of Nutritional Biochemistry, 2020; 86: 108489. doi:
10.1016/j.jnutbio.2020.108489.

Zugno, Al; Freitas, AE; Budni, J; de Souza, LF; Del Fabbro, L; Gongalves, CL; Dal-Pizzol, F.
Folic acid administration prevents cognitive deficits and BDNF imbalance in the offspring of
rats submitted to maternal immune activation. Molecular Neurobiology, 2016; 53(9): 6543—
6553.

Zugno, Al; de Souza, LF; Budni, J; Mendes, C; Cattelan Souza, BC; Dal-Pizzol, F; Quevedo,
J. Effect of folic acid on oxidative stress and behavioral changes in the animal model of
schizophrenia induced by ketamine. Journal of Psychiatric Research, 2016; 81: 23-35.



	1 INTRODUÇÃO
	2 ÁCIDO FÓLICO E SUA RELEVÂNCIA NO NEURODESENVOLVIMENTO
	2.1 INTRODUÇÃO AO ÁCIDO FÓLICO E SUA IMPORTÂNCIA NO DESENVOLVIMENTO HUMANO
	2.2 DEFICIÊNCIA DE ÁCIDO FÓLICO E SUAS CONSEQUÊNCIAS
	2.3 A RELAÇÃO ENTRE ÁCIDO FÓLICO E ESQUIZOFRENIA
	2.4 SUPLEMENTAÇÃO DE ÁCIDO FÓLICO: BENEFÍCIOS E RISCOS
	2.5 MECANISMOS BIOLÓGICOS RELACIONADOS AO PAPEL DO ÁCIDO FÓLICO
	2.6 MODELOS ANIMAIS NA PESQUISA SOBRE ESQUIZOFRENIA E ÁCIDO FÓLICO
	2.7 ESTRATÉGIAS PREVENTIVAS E IMPLICAÇÕES PARA A SAÚDE PÚBLICA

	3. OBJETIVOS
	3.1 OBJETIVO GERAL
	3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS

	4 MATERIAL E MÉTODOS
	4.1 TIPO DE PESQUISA
	4.2 CONTEXTO DA PESQUISA
	4.3 CARACTERÍSTICAS DOS ANIMAIS DO EXPERIMENTO E ALOJAMENTO
	4.4 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL
	4.4.1 Suplementação com Ácido Fólico
	4.4.2 Injeção de Poly (I:C)

	4.5 ANÁLISES COMPORTAMENTAIS
	4.5. 1 Análises comportamentais nas ratas Wistar mães
	4.5.2 Análises comportamentais na prole adulta
	4.5.1 Atividade Locomotora
	4.5.2 Interação Social
	4.5.3  Esquiva Inibitória

	4.6 ANÁLISES BIOQUÍMICAS
	4.6.2 Níveis de Neurotrofinas Cerebral

	4.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA

	5. RESULTADOS
	5.1 TESTES COMPORTAMENTAIS DAS RATAS MÃES
	5.1.1 Atividade locomotora das ratas mães
	5.1.2 Nado formado ratas mães

	5.2 TESTES COMPORTAMENTAIS DA PROLE ADULTA
	5.2.1 Atividade locomotora
	5.2.2 Interação Social
	5.2.3 Esquiva inibitória

	5.3. ANÁLISES BIOQUÍMICAS
	5.2.1 Níveis de Neurotrofinas


	6 DISCUSSÃO
	6.1 TESTES COMPORTAMENTAIS DAS RATAS MÃES
	6.2 TESTES COMPORTAMENTAIS DA PROLE ADULTA
	6.2.1. Atividade locomotora da prole adulta
	6.2.2 Interação Social
	6.2.3 Esquiva inibitória

	6.3. NEUROTROFINAS
	6.3.1 Níveis de Neurotrofinas: Relação com Comportamento e Mecanismos Biológicos


	7 CONSIDERAÇÕES FINAIS
	8 REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS

