
 
 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL 

INSTITUTO DE CIÊNCIAS BÁSICAS DA SAÚDE 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS BIOLÓGICAS: 

BIOQUÍMICA 

 

 

 

 

 

Márcio Bonesso Alves 

 

 

 

 

 

IMPULSIVIDADE, PLASTICIDADE SINÁPTICA E CARACTERIZAÇÃO DA 

TRANSMISSÃO DOPAMINÉRGICA NO CÓRTEX PRÉ-FRONTAL MEDIAL E 

NO CÓRTEX ORBITOFRONTAL DE RATAS EXPOSTAS À RESTRIÇÃO DE 

CRESCIMENTO INTRAUTERINO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Porto Alegre 

2019



 
 

 

 

 

 

 

 

Márcio Bonesso Alves 

 

 

 

 

 

IMPULSIVIDADE, PLASTICIDADE SINÁPTICA E CARACTERIZAÇÃO DA 

TRANSMISSÃO DOPAMINÉRGICA NO CÓRTEX PRÉ-FRONTAL MEDIAL E 

NO CÓRTEX ORBITOFRONTAL DE RATAS EXPOSTAS À RESTRIÇÃO DE 

CRESCIMENTO INTRAUTERINO 

 

 

 

Tese apresentada ao Programa de Pós- 
Graduação em Ciências Biológicas: Bioquímica 
do Instituto de Ciências Básicas da Saúde da 
Universidade Federal do Rio Grande do Sul 
como requisito parcial para a obtenção do título 
de doutor em Bioquímica. 

 
Orientadora: Profª. Drª. Carla Dalmaz  
Coorientadora: Profª. Drª. Patrícia Pelufo Silveira 

 

 

 

 

 

 

 

Porto Alegre 

2019 



 
  



 
 

AGRADECIMENTOS 

 

Agradeço imensamente aos meus pais por todo o carinho, apoio e suporte para 

que esta etapa fosse concluída. Nada disso seria possível sem vocês. 

À Érica por todo o amor, pelo incentivo, pelos conselhos, por todo o auxílio e 

por tornar este período mais doce e leve. Amo você. 

À minha tia Inêz por estar sempre por perto, pela atenção e por participar de 

toda a minha formação acadêmica. 

Às minhas orientadoras Profª Drª Carla Dalmaz e Profª Drª Patrícia Pelufo 

Silveira pela confiança, paciência, disponibilidade e pelos ensinamentos 

mesmo à distância. Vocês são um exemplo pra mim. 

Aos colegas de Grupo DOHaD, especialmente à Dani, Roberta, Tania e Paty 

Miguel pelo companheirismo, pelas inúmeras ajudas, pelos bate-papos e por 

estarem sempre disponíveis.  

Aos colegas do laboratório 37 pela parceria, pelo auxílio e por me emprestar o 

cantinho de vocês. Obrigado Carine e Nati por todos os ensinamentos. 

À toda a equipe da Unidade de Experimentação Animal do HCPA pelo trabalho 

impecável, pelo respeito aos animais de laboratório e por estarem sempre 

dispostas a ajudar. 

Aos professores da banca examinadora pela disponibilidade, pelas valiosas 

sugestões. 

Aos coordenadores, professores e funcionários do Programa de Pós-

graduação em Bioquímica. 



 
 

A todos meus amigos e demais familiares que, de alguma forma, contribuíram 

para o desenvolvimento desta tese. 

Á Universidade Federal do Rio Grande do Sul. 

Aos órgãos financiadores de pesquisa: FIPE-HCPA, CNPq e especialmente à 

CAPES pela bolsa de doutorado.  



 
 

SUMÁRIO 

 

LISTA DE FIGURAS.......................................................................................................................... 1 

LISTA DE ABREVIATURAS ............................................................................................................... 3 

RESUMO ........................................................................................................................................ 4 

ABSTRACT ...................................................................................................................................... 5 

1. INTRODUÇÃO ........................................................................................................................ 6 

1.1. Restrição de Crescimento Intrauterino ..................................................................... 6 

1.2. Impulsividade .......................................................................................................... 10 

1.3. Reatividade a pistas alimentares............................................................................. 13 

1.4. Sistema dopamimérgico .......................................................................................... 16 

1.5. Córtex pré-frontal .................................................................................................... 21 

2. OBJETIVOS ........................................................................................................................... 25 

2.1. Objetivo geral .......................................................................................................... 25 

2.2. Objetivos específicos ............................................................................................... 25 

3. MATERIAIS E MÉTODOS ...................................................................................................... 26 

3.1. Animais e condições experimentais ........................................................................ 26 

3.2. Teste de tolerância ao atraso da recompensa ........................................................ 27 

3.2.1. Habituação .......................................................................................................... 29 

3.2.2. Pré-treino ............................................................................................................ 29 

3.2.3. Treino .................................................................................................................. 29 

3.2.4. Teste .................................................................................................................... 30 

3.3. Análises neuroquímicas ........................................................................................... 30 

3.3.1. Coleta de tecidos ................................................................................................. 30 

3.3.2. Western Blot ....................................................................................................... 31 

3.4. Registro eletroquímico da liberação de dopamina ................................................. 33 

3.4.1. Cirurgia estereotáxica ......................................................................................... 33 

3.4.2. Eletrodos e registro eletroquímico ..................................................................... 33 

3.4.3. Testes comportamentais ..................................................................................... 35 

3.5. Análises estatísticas ................................................................................................. 39 

3.6. Aspectos éticos ........................................................................................................ 39 

4. Capítulo 1 ............................................................................................................................ 40 

Intrauterine growth restriction increases impulsive behavior and is associated with altered 

dopamine transmission in both medial prefrontal and orbitofrontal cortex in female rats. . 40 



 
 

4.1. RESULTADOS COMPLEMENTARES ........................................................................... 52 

5. Capítulo 2 ............................................................................................................................ 57 

5.1. RESULTADOS ........................................................................................................... 58 

5.1.1. Níveis de sinaptofisina ........................................................................................ 58 

5.1.2. Registro eletroquímico da liberação de dopamina - dia 1 de registro ................ 60 

5.1.3. Registro eletroquímico da liberação de dopamina - dia 2 de registro ................ 66 

6. DISCUSSÃO .......................................................................................................................... 85 

7. CONCLUSÃO ...................................................................................................................... 105 

8. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS ......................................................................................... 107 

 

  



 

1 
 

LISTA DE FIGURAS 

FIGURA 1: representação do encéfalo de roedores mostrando as sub-regiões do PFC ... 22 

FIGURA 2: representação esquemática do T-maze. ......................................................... 28 

FIGURA 3: imagens ilustrando a realização do protocolo de cronoamperometria ............. 35 

FIGURA 4: protocolo obedecido no dia 1 de registro eletroquímico ................................... 37 

FIGURA 5: linha do tempo dos experimentos eletroquímicos ............................................ 38 

FIGURA 6: níveis de fosfo-tirosina hidroxilase (pTH), tirosina hidroxilase (TH) e razão 

pTH/TH no córtex pré-frontal de recém-nascidos. ........................................................... 53 

FIGURA 7: níveis de receptores D1, D2 e transportador DAT no córtex pré-frontal de 

recém-nascidos ............................................................................................................... 54 

FIGURA 8: níveis de receptores D1, D2 e transportador DAT no córtex pré-frontal medial 

aos 21 dias de vida ......................................................................................................... 55 

FIGURA 9: níveis de receptores D1, D2 e transportador DAT no córtex orbitofrontal  aos 21 

dias de vida. .................................................................................................................... 56 

FIGURA 10: níveis de sinaptofisina (syn) no córtex pré-frontal medial e no córtex 

orbitofrontal no dia pós-natal 21. ..................................................................................... 58 

FIGURA 11: níveis de sinaptofisina no córtex pré-frontal medial e no córtex orbitofrontal no 

dia pós-natal 80 .............................................................................................................. 59 

FIGURA 12: níveis médios de dopamina registrados durante o consumo da primeira e da 

última unidade de froot loops no mPFC .......................................................................... 61 

FIGURA 13: níveis médios de dopamina registrados durante o consumo da primeira e da 

última unidade de froot loops no OFC ............................................................................. 62 

FIGURA 14: níveis médios de dopamina registrados no mPFC  e no OFC ao longo de 60 

minutos após o início da exposição ao froot loops. ......................................................... 63 

FIGURA 15: representação gráfica dos três parâmetros avaliados: amplitude, tempo para 

atingir o pico e tempo para voltar aos níveis basais ........................................................ 64 

FIGURA 16: amplitude máxima dos níveis de dopamina e tempo para os níveis de 

dopamina atingirem o pico e para voltarem aos níveis basais no mPFC. ........................ 65 

FIGURA 17: amplitude máxima dos níveis de dopamina e tempo para os níveis de 

dopamina atingirem o pico  e para voltarem aos níveis basais no OFC. ......................... 66 

FIGURA 18: níveis médios de dopamina registrados no mPFC dos animais controle 

durante os últimos 5 segundos do sinal sonoro e os 30 segundos seguintes .................. 68 

FIGURA 19: níveis médios de dopamina registrados no mPFC durante os últimos 5 

segundos do sinal sonoro e os 30 segundos seguintes no trial em que o sinal sonoro foi 

seguido de uma recompensa grande .............................................................................. 69 



 

2 
 

FIGURA 20: níveis médios de dopamina registrados no mPFC dos animais controle 

durante os últimos 5 segundos do sinal sonoro e os 30 segundos seguintes .................. 71 

FIGURA 21: níveis médios de dopamina registrados no mPFC durante os últimos 5 

segundos do sinal sonoro e os 30 segundos seguintes no primeiro trial em que o sinal 

sonoro deixou de ser seguido pelo recebimento de uma recompensa. ........................... 72 

FIGURA 22: níveis médios de dopamina registrados no OFC dos animais controle durante 

os últimos 5 segundos do sinal sonoro e os 30 segundos seguintes ............................... 73 

FIGURA 23: níveis médios de dopamina registrados no OFC dos animais controle durante 

os últimos 5 segundos do sinal sonoro e os 30 segundos seguintes. .............................. 74 

FIGURA 24: níveis médios de dopamina registrados no OFC: durante os últimos 5 

segundos do sinal sonoro e os 30 segundos seguintes no primeiro trial em que o sinal 

sonoro foi seguido de uma recompensa grande e em que o sinal sonoro deixou de ser 

seguido pelo recebimento de uma recompensa. ............................................................. 75 

FIGURA 25: níveis médios de dopamina registrados no mPFC dos animais controle 

durante os 30 segundos do sinal sonoro que previa o recebimento das recompensas e os 

30 segundos seguintes. .................................................................................................. 77 

FIGURA 26: níveis médios de dopamina registrados no mPFC dos animais do grupo FR 

durante os 30 segundos do sinal sonoro que previa o recebimento das recompensas e os 

30 segundos seguintes. .................................................................................................. 79 

FIGURA 27: níveis médios de dopamina no mPFC no segundo após o término do sinal 

sonoro ............................................................................................................................. 81 

FIGURA 28 níveis médios de dopamina registrados no OFC dos animais controle durante 

os 30 segundos do sinal sonoro que previa o recebimento das recompensas e os 30 

segundos seguintes ........................................................................................................ 82 

FIGURA 29: níveis médios de dopamina registrados no OFC dos animais do grupo FR 

durante os 30 segundos do sinal sonoro que previa o recebimento das recompensas e os 

30 segundos seguintes ................................................................................................... 83 

FIGURA 30: níveis médios de dopamina no OFC no segundo após o término do sinal 

sonoro ............................................................................................................................. 84 

FIGURA 31: síntese dos principais achados deste trabalho. ............................................. 85 

 

  



 

3 
 

LISTA DE ABREVIATURAS 

 

aCg - córtex cingulado anterior 

AId - córtex insular agranular dorsal 

AIv - córtex insular agranular ventral 

DAT - transportador de dopamina 

dlOFC - córtex orbitofrontal dorsolateral 

EPR - erro na previsão da recompensa 

FL - Froot Loops 

FR - food restriction 

GEE - equações de estimativas generalizadas  

IL - córtex infralímbico 

mPFC - córtex pré-frontal medial 

NAcc - núcleo accumbens 

OFC - córtex orbitofrontal 

PFC - córtex pré-frontal 

PL - córtex pré-límbico 

RCIU - restrição de crescimento intrauterino 

Syn - sinaptofisina 

TH - tirosina hidroxilase 

vmOFC - córtex orbitofrontal ventromedial 

VTA - área tegmentar ventral 

  



 

4 
 

RESUMO 

Indivíduos com restrição de crescimento intrauterino (RCIU) demonstram um risco 

aumentado de apresentar desfechos metabólicos adversos ao longo da vida. 

Estudos mais recentes têm sugerido que a RCIU também possa alterar de forma 

persistente as preferências alimentares nestes indivíduos. Uma vez que 

alterações nos hábitos alimentares podem estar na origem do desenvolvimento de 

várias das doenças associadas à RCIU, torna-se importante identificar variações 

no comportamento desses indivíduos que favoreçam o consumo alimentar 

inadequado e investigar os mecanismos neuroquímicos potencialmente 

associados a essas alterações. Uma maior compreensão destes mecanismos 

poderia auxiliar tanto na prevenção quanto no manejo mais eficiente destes 

desfechos adversos. Neste contexto, o objetivo deste trabalho foi avaliar o 

comportamento impulsivo, a plasticidade sináptica e a sinalização dopaminérgica 

no córtex pré-frontal medial (mPFC) e no córtex orbitofrontal (OFC) de ratas 

expostas a um protocolo de RCIU. Os resultados obtidos demonstram que a RCIU 

está associada a uma maior impulsividade em uma tarefa que avalia a tolerância 

dos animais ao atraso no recebimento de recompensas. Ao analisarmos os níveis 

de receptores D1, D2 e  transportador DAT em diferentes fases da vida dos 

animais (dias 1, 21, 80 e 160 pós natal), foram observadas diferenças apenas na 

idade adulta, onde os animais RCIU apresentaram níveis reduzidos de receptores 

D1 no OFC e níveis elevados de receptores D2 no mPFC. Adicionalmente, 

encontramos níveis aumentados da enzima tirosina hidroxilase fosforilada no 

córtex pré-frontal dos animais restritos já no primeiro dia de vida. Em relação à 

plasticidade sináptica, encontramos um padrão alterado dos níveis de 

sinaptofisina no OFC no período compreendido entre a idade pré-púbere e o início 

da vida adulta. Por meio do registro eletroquímico dos níveis de dopamina, 

encontramos uma liberação atenuada deste neurotransmissor no mPFC dos 

animais restritos em resposta à exposição e ao consumo de alimentos palatáveis. 

Mais uma vez no mPFC, observamos um padrão alterado de liberação de 

dopamina nos animais RCIU durante a ocorrência de um sinal sonoro que previa 

o recebimento de diferentes magnitudes de recompensas alimentares. Estes 

resultados sugerem que a RCIU possa induzir o aparecimento de 

comportamentos associados a um maior consumo alimentar, programar o sistema 

dopaminérgico mesocortical em favor de uma hipofuncionalidade em resposta ao 

consumo de alimentos palatáveis e favorecer a atenção em relação a pistas 

alimentares. Alterações precoces na síntese/liberação de dopamina, associados a 

alterações no padrão de desenvolvimento sináptico podem estar subjacentes às 

disfunções dopaminérgicas encontradas nestas diferentes regiões do PFC na vida 

adulta. Com este trabalho, avançamos na investigação dos mecanismos 

bioquímicos e comportamentais que conectam a RCIU a um risco aumentado de 

apresentar doenças metabólicas e obesidade ao longo da vida.   
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ABSTRACT 

Individuals born with intrauterine growth restriction (IUGR) show an increased risk 

for adverse outcomes throughout their lives. Recent studies have suggested that 

IUGR could permanently change the food preferences in these individuals. Since 

changes in feeding habits may be at the origin of the development of many of the 

IUGR associated diseases, it becomes important to identify behavioral deviations 

in these individuals that favor an inappropriate food intake and to identify the  

neurochemical mechanisms  potentially  related to these alterations. A better 

comprehension of these mechanisms could help in the prevention and a more 

efficient management of these outcomes. In this context, the aim of this study was 

to evaluate  impulsive behavior, synaptic plasticity and dopaminergic signaling at 

the medial prefrontal cortex (mPFC) and the orbitofrontal cortex (OFC) from 

female rats exposed to an IUGR protocol. Our results showed that the IUGR is 

associated with an increased impulsiveness in a task that evaluates the animal's 

tolerance to a delayed reward. When we look at the levels of D1 and D2 dopamine 

receptors and DAT transporter at different life phases (PND 1, 21, 80 and 160), we 

found differences only at the adult life, where the IUGR animals showed 

decreased levels of D1 receptors at the OFC and increased levels of D2 receptors 

at the mPFC. Additionally, we found altered levels of tyrosine hydroxylase at the 

PFC of IUGR animals already on the first day of life. Regarding synaptic plasticity, 

we observed an altered pattern of synaptophysin at the OFC in the period 

comprehended between prepubertal age and the early adult life. Through 

electrochemical recordings of dopamine levels, we found a blunted release in the 

mPFC of IUGR animals in response to the exposure and the intake of palatable 

foods. Once more in the mPFC, we found an altered pattern of dopamine release 

in the IUGR animals during the occurrence of a tune that predicted the receipt of 

different food reward magnitudes. The results we obtained suggest that IUGR can 

induce behaviors associated with an increased food intake, program mesolimbic 

dopaminergic system in order to favor a hypofunctionality in response to palatable 

foods and favor the attention toward food cues. Early changes in dopamine 

synthesis, associated with changes in the pattern of synaptic development may be 

underlying the dopaminergic dysfunctions we observed in different regions of the 

PFC in adult animals. With this work, we advanced in the investigation regarding 

the biochemical and behavioral mechanisms that link the IUGR to an increased 

risk of metabolic diseases and obesity throughout life.  
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Restrição de Crescimento Intrauterino 

A Restrição de Crescimento Intrauterino (RCIU) ocorre quando há uma 

diminuição na velocidade de crescimento fetal, resultando em um feto incapaz de 

atingir o tamanho determinado pelo seu potencial genético (CETIN; MANDO; 

CALABRESE, 2013; GEVA, 2012). Em geral, seu diagnóstico se dá pela 

associação de dois critérios relativamente simples: peso ao nascer abaixo do 

percentil 10 para a idade gestacional e a presença de indicadores de um 

ambiente gestacional adverso, tais como má nutrição, tabagismo e a ocorrência 

de infecções durante a gestação (CAMPRUBÍ et al., 2017; DEVASKAR; CHU, 

2019). Entretanto, a RCIU compreende uma definição clínica que se aplica a 

neonatos nascidos com características clínicas de má-nutrição e, principalmente, 

de retardo no crescimento durante o período gestacional, independentemente do 

peso registrado no momento do nascimento (SHARMA; SHASTRI; SHARMA, 

2016; ZHANG et al., 2011). Desta forma, seu preciso diagnóstico requer o 

acompanhamento do crescimento fetal através de medidas seriais de 

ultrassonografia, o que deixaria evidente qualquer grau anormal de desaceleração 

no crescimento. Este critério faz com que crianças nascidas com peso apropriado 

para a idade gestacional também possam ser classificadas como RCIU, bastando 

que seu crescimento tenha sido retardado, por qualquer motivo, durante a 

gestação.  

Embora sua incidência varie de acordo com a população estudada, com a 

localização geográfica e com a curva de referência utilizada, estima-se que a 

restrição de crescimento intrauterino atinja de 7 a 10% de todas as gestações 
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(CETIN; MANDO; CALABRESE, 2013; HUNTER et al., 2016; SALEEM et al., 

2011). Contudo, esta incidência pode ser até seis vezes maior em países 

subdesenvolvidos ou em desenvolvimento (SHARMA; SHASTRI; SHARMA, 

2016). No Brasil, estudos relativamente recentes registraram uma prevalência de 

10,3% na cidade de São Luís/Maranhão (MA) no ano de 2010 e de 9,2% em 

Pelotas (RS) no ano de 2011 (CAVALCANTE et al., 2017; SADOVSKY et al., 

2016). Considerando-se o país como um todo, estima-se que incidência de RCIU 

esteja entre 10% e 15% (NETO et al., 2011), configurando um problema 

obstétrico bastante comum. 

Uma vez que o crescimento fetal é um processo multifatorial e bastante 

complexo, diversos fatores podem contribuir para a etiologia da RCIU. Na grande 

maioria dos casos, estes fatores estão associados a uma insuficiência na 

perfusão de nutrientes e oxigênio para o feto, e incluem malformações 

congênitas, doenças crônicas maternas como hipertensão, obesidade e diabetes, 

uso de drogas e má-nutrição (BANSIL; KUKLINA, 2012; CETIN; MANDO; 

CALABRESE, 2013; DEVASKAR; CHU, 2019). De forma interessante, a má 

nutrição gestacional e o baixo peso pré-gestacional são os maiores determinantes 

para a restrição de crescimento intrauterino nos países em desenvolvimento. Nos 

países desenvolvidos, o tabagismo torna-se o fator preponderante (BLACK et al., 

2011). 

A RCIU representa um motivo de grande preocupação, particularmente 

devido a sua associação com altas taxas de mortalidade e morbidades perinatais 

(BANSIL; KUKLINA, 2012; FARACI et al., 2011). No período pós-parto imediato, 

recém-nascidos afetados por esta condição apresentam um risco 

significativamente elevado para distúrbios hematológicos e imunológicos, 
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problemas respiratórios, paralisia cerebral, hipotermia, intolerância alimentar, 

infecções, entre outras condições que podem exigir prolongada hospitalização e 

intervenção médica (LONGO et al., 2013; MAYER; JOSEPH, 2013; SALAM; DAS; 

BHUTTA, 2014; SHARMA et al., 2016). 

Nos últimos anos, diversos estudos têm demonstrado que a RCIU pode 

promover desfechos desfavoráveis também a longo prazo sobre a saúde dos 

indivíduos. Entre estes desfechos, podemos citar um aumento nas taxas de 

obesidade, resistência à insulina e diabetes tipo II, doenças cardiovasculares e na 

ocorrência de síndrome metabólica na vida adulta (DESAI; JELLYMAN; ROSS, 

2015; DESAI et al., 2007; HALES; BARKER, 2001; LAW et al., 2002; MANALICH 

et al., 2000; ONG, 2006; PETTITT; JOVANOVIC, 2001; PILGAARD et al., 2011). 

Em geral, estes desfechos parecem ser ainda mais evidentes em casos onde 

ocorra uma taxa de crescimento acelerada (catch-up growth) durante a infância 

(LAW et al., 2002). 

Estes achados evidenciam a capacidade dos organismos adaptarem-se a 

ambientes precoces adversos a fim de aumentar as suas chances de 

sobrevivência a curto prazo. Num contexto de escassez nutricional crônica, como 

normalmente observado na RCIU, tais adaptações fisiológicas tendem a tornar 

estes indivíduos mais eficientes na aquisição e na estocagem de energia e 

nutrientes, o que lhes confere uma valiosa vantagem em ambientes com baixa 

disponibilidade de recursos (BARKER et al., 1993; HALES; BARKER, 2013). 

Contudo, tal estratégia pode se mostrar prejudicial a longo prazo, promovendo um 

ganho de peso excessivo e estimulando o desenvolvimento de obesidade e de 

todas as comorbidades a ela associadas (HALES; BARKER, 2001; PORTELLA; 

SILVEIRA, 2014). Tal estratégia torna-se ainda mais desajustada em face ao 
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típico ambiente pós-natal do mundo moderno, que oferece alimentos 

hiperpalatáveis e densamente calóricos em excesso e, desta forma, contribui 

ainda mais para a predisposição dos indivíduos RCIU ao desenvolvimento de 

doenças crônicas na vida adulta (MORRIS et al., 2015). 

Além de alterações no metabolismo energético, estudos mais recentes têm 

demonstrado que indivíduos com restrição de crescimento intrauterino 

apresentam alterações em diferentes aspectos do comportamento alimentar ao 

longo da vida.  De forma bastante interessante, é possível observar uma 

correlação negativa entre o grau de RCIU e a resposta hedônica a uma solução 

doce já no primeiro dia de vida (AYRES et al., 2012). Mais especificamente, 

quanto mais severa a restrição de crescimento, menor a resposta hedônica 

observada nestes recém-nascidos. Recentemente, estes resultados foram 

corroborados por um estudo que investigou os efeitos da RCIU em um modelo 

animal (ratos Sprague-Dawley) (LAUREANO et al., 2016). Juntos, estes 

resultados sugerem uma menor sensibilidade ao sabor doce, possivelmente 

exigindo um maior consumo deste tipo de alimento para atingir um alto grau de 

prazer. Mais do que isso, esses resultados evidenciam que o comportamento 

alimentar começa a ser programado ainda durante o período intrauterino. 

Durante a infância e na vida adulta, diversos estudos têm associado a 

RCIU a preferências alimentares específicas, as quais estariam relacionadas a 

um aumento no consumo de alimentos ricos em açúcar e/ou gordura (palatáveis) 

(BARBIERI et al., 2009; CRUME et al., 2014; KASEVA et al., 2013; LUSSANA et 

al., 2008; PERÄLÄ et al., 2012). Além disso, é interessante observar que alguns 

destes estudos têm encontrado alterações no comportamento alimentar somente 

em indivíduos do sexo feminino (BARBIERI et al., 2009; KAMPMANN et al., 2018; 
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SILVEIRA et al., 2012), sugerindo não só que seus efeitos sejam sexo-

específicos, mas também que fêmeas possam ser mais  susceptíveis aos efeitos 

da RCIU.  

Desta forma, temos um cenário onde metabolismo e comportamento 

convergem para promover um maior acúmulo de energia e um maior consumo 

alimentar em indivíduos RCIU. Ao longo da vida, acredita-se que este padrão 

alterado possa impactar a saúde destes indivíduos e contribuir significativamente 

com o seu risco aumentado para o desenvolvimento de doenças crônicas. 

Ainda num contexto de alterações comportamentais relacionadas à RCIU, 

dois estudos em particular tornaram-se especialmente relevantes para o 

desenvolvimento deste trabalho. Neles, os autores evidenciaram que a expressão 

do comportamento impulsivo e do controle inibitório poderia ser programada pela 

restrição de crescimento intrauterino  (REIS et al., 2015; SILVEIRA et al., 2012). 

Estes traços comportamentais têm sido consistentemente associados a escolhas 

alimentares não saudáveis e ao desenvolvimento de obesidade, numa relação 

que será abordada com mais detalhes no capítulo a seguir. 

1.2. Impulsividade 

A impulsividade pode ser entendida como a tendência de um sujeito em 

agir prematuramente, sem deliberar sobre as consequências de seus atos 

(DALLEY; EVERITT; ROBBINS, 2011; PATTIJ; VANDERSCHUREN, 2008; 

WANG et al., 2016). Embora a distinção entre comportamentos impulsivos 

socialmente aceitáveis e inaceitáveis seja motivo de considerável discussão 

(EVENDEN, 1999), tal fenômeno abrange uma série de comportamentos mal 

adaptativos, neurobiologicamente dissociados, e que geralmente incluem ações 

mal concebidas, prematuramente expressas e excessivamente arriscadas ou 
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inadequadas para a situação, podendo resultar em consequências indesejáveis 

(DE WIT, 2008; EVENDEN, 1999; WINSTANLEY, 2004). 

Considera-se que a impulsividade não se trate de um constructo unitário, e 

sim, que possa ser dividida em duas categorias distintas: ação impulsiva e 

escolha (tomada de decisão) impulsiva (DIERGAARDE et al., 2008; PARDEY et 

al., 2013a). Na ação impulsiva, vemos certa incapacidade na inibição de uma 

resposta motora, o que pode ser produzido quando muita ênfase é colocada na 

velocidade da realização de uma ação, e não na sua precisão (KIM; LEE, 2011). 

Por sua vez, a escolha impulsiva é um aspecto da impulsividade que envolve a 

tendência de escolher recompensas imediatas menores em detrimento de 

recompensas maiores que são oferecidas após certo atraso (CARDINAL et al., 

2001; PERRY; STAIRS; BARDO, 2015; WINSTANLEY et al., 2005). De acordo 

com esta perspectiva, à medida em que o atraso  para a obtenção de uma 

recompensa aumenta, o valor subjetivo desta recompensa é reduzido, fazendo 

com que a preferência seja direcionada para a recompensa pequena porém 

imediata (TEDFORD; PERSONS; NAPIER, 2015). 

Embora ações e decisões impulsivas muitas vezes façam parte de nosso 

comportamento habitual, em suas formas patológicas a impulsividade está 

associada a diversos transtornos psiquiátricos (MOELLER et al., 2001).  Estudos 

têm indicado que a impulsividade represente uma característica central de 

transtornos como o déficit de atenção e hiperatividade (TDAH; BARKLEY et al., 

2001; PALOYELIS et al., 2010), mania (GIOVANELLI et al., 2013), esquizofrenia 

(HEEREY et al., 2007), transtorno bipolar (AHN et al., 2011), depressão (IMHOFF 

et al., 2014) e abuso de drogas (BEDNARSKI et al., 2012; CREWS; BOETTIGER, 

2009; HU et al., 2015; LUO et al., 2013). 
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Além desta associação com transtornos psiquiátricos, diversos estudos têm 

demonstrado uma forte relação entre impulsividade e o desenvolvimento de 

sobrepeso/obesidade (WAXMAN, 2009). Grande parte destes estudos avaliou o 

comportamento impulsivo em homens e mulheres obesos, e os resultados são 

bastante consistentes no sentido de indicar uma maior impulsividade nesses 

indivíduos (APPELHANS et al., 2012b; DAVIS; STRACHAN; BERKSON, 2004; 

FIELDS; SABET; REYNOLDS, 2013; GUERRIERI et al., 2007; NEDERKOORN et 

al., 2006a). Alguns estudos têm revelado inclusive que, quanto mais grave a 

obesidade, maiores os níveis de impulsividade observados (GUERRIERI; 

NEDERKOORN; JANSEN, 2008; RYDÉN et al., 2003). 

Até o momento, diversas explicações têm sido sugeridas para justificar esta 

associação. A mais simples delas sugere que a impulsividade torne mais difícil 

resistir à tentação de comer alimentos hiperpalatáveis, o que pode se tornar 

especialmente desafiador em ambientes abundantes em recursos alimentares 

(NEDERKOORN et al., 2006b). Já de acordo com Van der Laan, traços de 

impulsividade poderiam predispor os indivíduos a selecionar alimentos palatáveis 

e facilmente disponíveis em detrimento de alternativas mais saudáveis (que 

normalmente são mais difíceis de serem obtidas, envolvem mais preparação e 

fornecem menos prazer sensorial (VAN DER LAAN et al., 2016). Além disso, 

indivíduos impulsivos apresentariam maior dificuldade em aderir a objetivos de 

longo prazo, tornando-os menos capazes de planejar refeições (o que favorece o 

consumo de snacks), e fazendo com que apresentem menos sucesso em 

programas de emagrecimento (GUERRIERI; NEDERKOORN; JANSEN, 2008). 

Embora alguns indícios sugiram que a obesidade possa manter, ou até 

mesmo elevar os níveis de impulsividade observados (SMITH et al., 2011), 
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acredita-se que o controle inadequado dos impulsos seja um fator que 

normalmente anteceda o desenvolvimento da obesidade (KISHINEVSKY et al., 

2012; SCHLAM et al., 2013). Neste sentido, resultados preliminares de nosso 

grupo de pesquisa sugerem que, aos 3 anos de idade, meninas nascidas com 

RCIU apresentem maior impulsividade em um teste que envolve o consumo de 

alimento doce como recompensa (SILVEIRA et al., 2012).  

Este aumento precoce nos níveis de impulsividade em indivíduos RCIU 

poderia predispô-los a um padrão alimentar que favorece o ganho de peso desde 

as fases iniciais da vida, desta forma representando um importante fator de risco 

para o desenvolvimento de obesidade nesta população já metabolicamente 

vulnerável. 

1.3. Reatividade a pistas alimentares 

Em conjunto com  a impulsividade, outro fator que pode contribuir 

significativamente para o estabelecimento de dificuldades na regulação do 

comportamento alimentar é a reatividade a pistas alimentares (AKKER et al., 

2014; TETLEY; BRUNSTROM; GRIFFITHS, 2010a). Após repetidas exposições, 

alimentos palatáveis (estímulo incondicionado) podem tornar-se associados a 

estímulos ambientais (estímulo condicionado) presentes no momento do seu 

recebimento e/ou consumo (BOSWELL; KOBER, 2016; MARTIN-SOELCH; 

LINTHICUM; ERNST, 2007). Estes estímulos - que podem incluir cheiros, 

imagens, sons, lugares, situações sociais, entre outras - tornam-se pistas capazes 

de prever o recebimento destes alimentos, e podem adquirir por si só a 

capacidade de induzir um conjunto de respostas relacionadas ao consumo 

alimentar (BOGGIANO et al., 2009; VAN DEN AKKER et al., 2013). 
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O termo reatividade a pistas alimentares refere-se justamente a este 

conjunto de respostas, e inclui aumentos no desejo de comer e na sensação de 

fome (reações psicológicas), além de alterações na secreção de insulina, na 

salivação, na pressão sanguínea e na atividade gástrica (reações fisiológicas) 

(JANSEN, 1998; JANSEN et al., 2010; NEDERKOORN et al., 2004; TETLEY; 

BRUNSTROM; GRIFFITHS, 2009; YOKUM; JANET; STICE, 2011), tendo como 

função motivar o organismo a obter e consumir o alimento e prepará-lo para 

melhor digerir, absorver e metabolizar seus nutrientes (MATTES, 1997; POWER; 

SCHULKIN, 2008).  

Assim como para a impulsividade, diversos estudos têm sugerido uma 

associação positiva entre o grau de reatividade a pistas alimentares e o IMC. Em 

um dos primeiros estudos a investigar esta relação, Jansen e colaboradores 

observaram que, entre 8 e 12 anos de idade, crianças com sobrepeso são mais 

responsivas a pistas alimentares que crianças com peso considerado adequado 

(JANSEN et al., 2003). Da mesma forma, mulheres com sobrepeso demonstram a 

tendência de consumir porções maiores do alimento associado à pista em 

comparação aos seus pares com peso normal (TETLEY; BRUNSTROM; 

GRIFFITHS, 2009). Outros autores encontraram que indivíduos com sobrepeso 

apresentam um aumento mais pronunciado no desejo de comer e na salivação 

em resposta à visualização e ao cheiro do alimento quando comparados aos 

indivíduos com peso normal (FERRIDAY; BRUNSTROM, 2011). Além disso, 

indivíduos obesos parecem apresentar uma ativação aumentada em áreas como 

a ínsula e o córtex orbitofrontal quando expostos a pistas alimentares, e se 

mantém mais atentos e motivados por essas pistas independentemente de seu 
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status de saciedade e de fome (CASTELLANOS et al., 2009; PURSEY et al., 

2014). 

Em conjunto, estes resultados sugerem que a reatividade aumentada a 

pistas alimentares possa promover um consumo calórico em excesso e estimular 

o consumo alimentar mesmo na ausência de fome, tornando estes indivíduos 

propensos à obesidade e aos demais distúrbios a ela associados (POLIVY; 

HERMAN; COELHO, 2008; STICE et al., 2010; TETLEY; BRUNSTROM; 

GRIFFITHS, 2010a). Além disso, um ambiente obesogênico poderia prover 

diversas oportunidades de associação entre estímulos corriqueiros e o consumo 

de alimentos, podendo tornar recorrente a alimentação excessiva em contextos 

cotidianos (VAN DEN AKKER et al., 2013).  

De forma interessante, tem sido proposto que a impulsividade apresenta 

um importante papel moderador nesta relação entre reatividade a pistas 

alimentares e consumo alimentar. Nestes estudos, os autores observaram que a 

reatividade a pistas alimentares esteve associada a um maior consumo alimentar 

somente em indivíduos que apresentaram um desempenho inadequado em 

tarefas que avaliam a escolha impulsiva (GUERRIERI et al., 2009; ROLLINS; 

DEARING; EPSTEIN, 2010; TETLEY; BRUNSTROM; GRIFFITHS, 2010b). Neste 

contexto, uma maior reatividade a pistas alimentares poderia traduzir-se mais 

facilmente em um consumo alimentar excessivo caso ela também esteja 

associada a um comportamento impulsivo (APPELHANS et al., 2012a; 

NEDERKOORN et al., 2006b). Além disso, acredita-se que a impulsividade 

poderia levar a um aumento na atenção dirigida às pistas alimentares, desta 

forma facilitando o processo de aquisição da associação entre os estímulos (HOU 

et al., 2011). 
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1.4. Sistema dopamimérgico 

 

Diversos estudos têm sustentado que a sinalização dopaminérgica 

influencie de forma bastante importante a expressão do comportamento impulsivo 

(PARDEY et al., 2013a; WINSTANLEY, 2004) e a sensibilidade a pistas 

alimentares (PICKERING; GRAY, 2001; STICE et al., 2008). De uma forma mais 

geral, o sistema dopaminérgico parece ser a engrenagem central de um 

mecanismo que atribui valor e modula a expectativa, a motivação e o aprendizado 

condicionado a recompensas (SCHULTZ; DAYAN; MONTAGUE, 1997; VOLKOW 

et al., 2006). Além disso, a ação da dopamina em suas áreas alvo  apresenta um 

papel fundamental na regulação de funções executivas e do controle motor, e 

está intimamente relacionada a comportamentos aditivos (MORALES; PICKEL, 

2012; VOLKOW et al., 2013; WALKER et al., 2010).  

A dopamina é um neurotransmissor que faz parte da família das 

catecolaminas, e cuja síntese se dá principalmente nos neurônios mesencefálicos 

da substância nigra e da área tegmentar ventral (VTA). Os neurônios originários 

destas regiões formam quatro vias dopaminérgicas principais no encéfalo de 

mamíferos: a nigroestriatal, a tuberoinfundibular, a mesolímbica e a mesocortical 

(que coletivamente com a mesolímbica forma a via mesocorticolímbica) 

(RANGEL-BARAJAS; CORONEL; FLORÁN, 2015), as quais projetam-se para 

distintas estruturas encefálicas, formando um sistema modulatório complexo e 

essencial para inúmeros processos neurofisiológicos.  

Os receptores dopaminérgicos (receptores DA) pertencem à família de 

receptores acoplados à proteína G, cuja ativação leva à formação de segundos 

mensageiros com subsequente ativação ou repressão de vias de sinalização 

específicas. Baseado em suas propriedades estruturais e farmacológicas, são 
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reconhecidos cinco subtipos de receptores DA, os quais medeiam essencialmente 

todas as funções fisiológicas da dopamina, e são subdivididos em duas famílias: 

receptores D1 (D1 e D5), que possuem atividade excitatória, e receptores D2 (D2, 

D3 e D4), com atividade inibitória (BAIK, 2013; BEAULIEU; ESPINOZA; 

GAINETDINOV, 2015). Além de diferenças funcionais, estes diferentes tipos de 

receptores dopaminérgicos apresentam padrões únicos de distribuição regional 

dentro do sistema nervoso (ABI-DARGHAM; MOORE, 2003). 

Os receptores do tipo D1 são encontrados em altas densidades em áreas 

como o estriado, núcleo accumbens, amígdala e córtex pré-frontal, assim como 

estão presentes,  mas em menor grau, no hipocampo e em áreas hipotalâmicas 

(BEAULIEU; GAINETDINOV, 2011; CADET et al., 2010; LIGGINS, 2009). Nessas 

estruturas, a ativação dos receptores do tipo D1  estaria particularmente envolvida 

com a atividade locomotora e a funcionalidade do sistema de recompensas 

(BEAULIEU; ESPINOZA; GAINETDINOV, 2015; LAND et al., 2014; RANGEL-

BARAJAS; CORONEL; FLORÁN, 2015), além de exercer efeitos modulatórios 

significativos sobre a memória de trabalho e o aprendizado (AMICO et al., 2007; 

VIJAYRAGHAVAN et al., 2007). De forma importante, é comumente aceito que os 

receptores do tipo D1 são expressos exclusivamente na membrana pós-sináptica 

das células receptivas à dopamina (BEAULIEU; GAINETDINOV, 2011).  

Já em relação aos receptores do tipo D2,  os maiores níveis destes 

receptores são encontrados na substância nigra, na área tegmentar ventral, no 

estriado dorsal e no núcleo accumbens, embora níveis significativos também 

sejam encontrados em regiões como hipotálamo e córtex pré-frontal (LIGGINS, 

2009; MISSALE et al., 1998; SEEMAN, 2006; VALLONE; PICETTI; BORRELLI, 

2000). Ao contrário do que é observado para os receptores D1, os receptores do 
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tipo D2 são expressos tanto na membrana pós-sináptica de células-alvo da 

dopamina (heterorreceptores), quanto pré-sinapticamente em neurônios 

dopaminérgicos, onde fornecem um importante mecanismo responsável por 

regular a síntese e a liberação de dopamina  (autorreceptores; BONCI; HOPF, 

2005; RONDOU; HAEGEMAN; VAN CRAENENBROECK, 2010). Além de 

representar uma maior dificuldade no estudo de seus efeitos fisiológicos e 

comportamentais, o fato de serem expressos tanto pós- quanto pré-

sinapticamente faz com que as funções associadas aos receptores D2 sejam 

intrinsecamente mais complexas (MISSALE et al., 1998). 

Assim como a densidade e a distribuição dos receptores DA, a forma na 

qual a dopamina é liberada em seus alvos apresenta um papel de extrema 

importância para os processos regulados por este neurotransmissor. Registros 

eletrofisiológicos em neurônios dopaminérgicos demonstram que estas células 

apresentam três padrões principais de atividade dentro do sistema nervoso: um 

padrão inativo (hiperpolarizado), um padrão tônico (ou lento) e um padrão fásico 

(rápido) de disparos, os quais induzem liberações proporcionais de dopamina 

(FLORESCO et al., 2003; GRACE et al., 2007). 

No padrão tônico, vemos que os neurônios dopaminérgicos disparam, e 

consequente liberam neurotransmissores, em uma frequência relativamente lenta 

e constante, de forma semelhante a um marca-passo (GRACE, 2016; HAUBER, 

2010). No encéfalo de roedores, por exemplo, esta taxa de disparos gira em torno 

de 4,5 Hz (LISS; ROEPER, 2008). Esta forma de liberação seria responsável por 

determinar os níveis basais de dopamina e garantir um funcionamento apropriado 

do sistema nervoso, permitindo um desempenho adequado em funções cognitivas 

como a memória de trabalho e a atenção (COOLS et al., 2008; PHILLIPS; AHN; 
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FLORESCO, 2004). Evidências ainda sugerem a existência de uma relação em 

formato de U invertido entre os níveis basais de DA e o desempenho em funções 

cognitivas, onde níveis dopaminérgicos muito reduzidos ou muito elevados trariam 

prejuízos à execução dessas funções (GOTO; OTANI; GRACE, 2007; 

TAKAHASHI; YAMADA; SUHARA, 2012). 

Já no padrão de atividade fásico, podemos observar uma alta frequência 

de disparos (>20 Hz) por curtos períodos de tempo (na faixa de centenas de 

milissegundos), resultando em um aumento transitório e de alta amplitude nos 

níveis de dopamina na fenda sináptica (ELLWOOD et al., 2017; FLORESCO et 

al., 2003; GRACE; BUNNEY, 1984). Embora se dê em grandes quantidades, 

acredita-se que a dopamina liberada durante a ativação fásica afete um número 

relativamente restrito de neurônios pós-sinápticos. Isto se deve à ação da 

molécula transportadora de dopamina (DAT), que restringe a difusão deste 

neurotransmissor e promove a sua recaptação para o interior do neurônio pré-

sináptico (FLORESCO et al., 2003) 

A liberação fásica de dopamina constitui um sinal altamente tempo-

específico, e apresenta um papel crucial em processos como a tomada de 

decisões e a flexibilidade comportamental (PHILLIPS; AHN; FLORESCO, 2004; 

TAKAHASHI; YAMADA; SUHARA, 2012). Contudo, sua ocorrência mais evidente 

se dá em resposta a eventos relacionados a recompensas, onde acredita-se que 

esteja envolvida com a reorganização do comportamento em resposta a 

alterações ambientais e que facilite o aprendizado dependente de recompensas 

(FLORESCO et al., 2001; HOLLERMAN; SCHULTZ, 1998; REDGRAVE; 

PRESCOTT; GURNEY, 1999; SCHULTZ, 2007b). 
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Neste contexto de aprendizado dependente de recompensas, diversos 

estudos têm demonstrado que neurônios dopaminérgicos da área tegmentar 

ventral (VTA) são ativados de forma diferencial em resposta a discrepâncias entre 

as recompensas previstas e as de fato recebidas pelo animal, gerando "códigos" 

conhecidos como sinais de erro na previsão (prediction error signals) (COHEN et 

al., 2012; ROESCH; CALU; SCHOENBAUM, 2007; SCHULTZ; APICELLA; 

LJUNGBERG, 1993). Estes códigos atuariam como um sinal de ensinamento, 

sendo utilizados para corrigir previsões imprecisas e levar a novos aprendizados 

(GLIMCHER, 2011; STEINBERG et al., 2013). 

Nestes estudos, o recebimento de uma recompensa não prevista ou melhor 

que a esperada induz um pronunciado aumento na taxa de disparos neuronais na 

VTA, gerando um sinal de erro positivo na previsão da recompensa. A 

apresentação de uma recompensa perfeitamente prevista não induziria alterações 

na taxa de disparos, tampouco geraria sinais de erros na previsão. Por outro lado, 

a omissão ou a apresentação de uma recompensa pior que a prevista levaria os 

neurônio da VTA a uma supressão na taxa de disparos até um nível abaixo da 

sua taxa basal, gerando um erro de previsão negativo (COHEN et al., 2012; DAY 

et al., 2007; ROESCH; CALU; SCHOENBAUM, 2007). Esses sinais seriam 

utilizados para corrigir previsões imprecisas e levar a novos aprendizados 

(GLIMCHER, 2011; STEINBERG et al., 2013), numa  capacidade crucial para 

melhorar as escolhas que o animal fará no futuro e ajudá-lo a decidir entre 

diferentes cursos de ação que poderiam levar a encontrar recursos alimentares ou 

resultar em danos ou prejuízos (SCHULTZ; DAYAN; MONTAGUE, 1997). 

Nos últimos anos, uma série de estudos tem indicado que o sistema 

dopaminérgico mesocorticolímbico seja especialmente vulnerável aos efeitos da 



 

21 
 

restrição de crescimento intrauterino. Em um trabalho que utilizou-se de 

neuroimagem funcional, os autores puderam observar uma menor conectividade 

entre o córtex orbitofrontal (OFC) e estruturas como a amígdala, o estriado dorsal 

e o núcleo accumbens (NAcc) em humanos com RCIU, sugerindo uma diminuição 

na integração funcional deste circuito (DALLE MOLLE, 2014). Estudos 

experimentais de nosso grupo de pesquisa já demonstraram que animais 

expostos à RCIU apresentam uma redução nos níveis de receptores D2 e um 

aumento nos níveis de tirosina hidroxilase (TH) no NAcc (DALLE MOLLE et al., 

2015), além de apresentarem alterações na liberação de DA nesta região em 

resposta ao consumo de alimentos palatáveis (LAUREANO et al., 2019). Em outro 

trabalho, o consumo de alimento doce levou a um aumento significativamente 

maior nos níveis de TH no OFC de fêmeas RCIU (ALVES et al., 2015). Uma vez 

que a TH é uma enzima limitante na biossíntese de dopamina, este resultado 

sugere uma liberação exacerbada de DA no OFC em reposta a alimentos 

palatáveis. Não surpreendentemente, estas alterações neuroquímicas foram 

acompanhadas por alterações em comportamentos relacionados à sinalização 

dopaminérgica.  

1.5. Córtex pré-frontal 

Uma vez que parece estar envolvido em diversas das alterações 

comportamentais encontradas na RCIU, o córtex pré-frontal (PFC) tem surgido 

como um interessante alvo no estudo dos mecanismos associados a estas 

alterações. O PFC é o substrato neural para diversos processos cognitivos  

sofisticados que servem para organizar e guiar comportamentos complexos 

(LIGGINS, 2009). Nesta área, a ação da dopamina modula funções como 

memória de trabalho, tomada de decisões, atenção, flexibilidade cognitiva e o 
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processamento do valor de recompensas (FLORESCO et al., 2006; JENNI; 

LARKIN; FLORESCO, 2017; ONGE; ABHARI; FLORESCO, 2011; PHILLIPS; 

AHN; FLORESCO, 2004). 

 De forma ampla, o PFC é normalmente dividido em córtex pré-frontal 

medial (mPFC) e córtex órbitofrontal (OFC), mas uma análise anatômica mais 

detalhada mostra que estas estruturas podem ser divididas em distintas sub-

regiões (LODGE, 2011).  O mPFC, abriga os córtices cingulado anterior (aCg), 

pré-limbico (PL) e infralímbico (IL), enquanto o OFC compreende as regiões 

ventromedial (vmOFC) e dorsolateral (dlOFC), assim como o córtex insular 

agranular ventral e medial (AIv e AId respectivamente; HEIDBREDER; 

GROENEWEGEN, 2003; ONGUR; PRICE, 2000) (Figura 1). 

 

Figura 1: representação do encéfalo de roedores mostrando as sub-regiões do córtex prefrontal. 

Siglas: aCg=córtex cingulado anterior; PL= pré-limbico; IL=infralímbico ; vmOFC= córtex 

orbitofrontal ventromedial, dlOFC= córtex orbitofrontal dorsolateral, AIv= córtex insular agranular 

ventral, AId= córtex insular agranular dorsal. Imagem adaptada de Mouse Brain Atlas 

(http://labs.gaidi.ca/mouse-brain-atlas/). 
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Conexões recíprocas entre o mPFC e o OFC permitem uma eficiente 

comunicação entre estas áreas, que também compartilham conexões com 

estruturas como a amígdala, o tálamo, o hipocampo e o estriado (HEIDBREDER; 

GROENEWEGEN, 2003; HOOVER; VERTES, 2011). Contudo, distinções 

importantes nos padrões de projeção, na trajetória de desenvolvimento e na 

vulnerabilidade a estressores ambientais podem ser  observadas entre estas duas 

regiões (SHAPIRO et al., 2017). Além disso,  diversos estudos têm sugerido que 

estas áreas apresentam papéis distintos, independentes e complementares na 

modulação de diversos tipos de comportamento (FLORESCO; MAGYAR, 2006; 

MCALONAN; BROWN, 2003; PARDEY et al., 2013b). 

Em relação a impulsividade, diversos trabalhos têm se dedicado a tentar 

dissociar o papel do mPFC e do OFC na expressão deste comportamento. Pardey 

e colaboradores observaram um aumento no comportamento impulsivo de 

roedores após a injeção do antagonista D2 SCH23390 tanto no OFC quanto no 

mPFC. Por outro lado, o tratamento com o antagonista D1 Racloprida apresentou 

o mesmo efeito somente no mPFC (PARDEY et al., 2013b). Já em um outro 

estudo, os autores observaram que o bloqueio dos receptores D2 com eticloprida 

no mPFC aumentou a escolha impulsiva dos animais. Tal bloqueio, quando 

realizado no OFC, não apresentou efeitos sobre a impulsividade (YATES et al., 

2014). Mais tarde, os mesmos autores observaram que uma diminuição na função 

da proteína transportadora de dopamina (DAT) no OFC, mas não no mPFC, 

estaria associada a um aumento na ação impulsiva dos animais. De forma 

interessante, a função da DAT nessas regiões não esteve relacionada com a 

escolha impulsiva (YATES et al., 2016).  
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Estes resultados demonstram haver uma interação complexa e ainda 

pouco compreendida entre estas diferentes estruturas do PFC. Além disso, o 

estudo das funções do PFC e a busca por mecanismos associados a suas 

disfunções parece exigir que o mPFC e o OFC sejam investigados de forma 

independente e complementar. Esta distinção evitaria que pequenas alterações 

neuroquímicas regionais fossem mascaradas ou compensadas por outras 

alterações dentro do próprio PFC. 

Considerando que a restrição de crescimento intrauterino é um problema 

clínico bastante comum, e que os indivíduos expostos a esta condição possuem 

um risco aumentado de apresentar doenças crônicas ao longo da vida, torna-se 

importante investigar alterações comportamentais que podem favorecer um 

consumo alimentar inadequado e identificar as particularidades no funcionamento 

do sistema nervoso destes indivíduos, principalmente no que diz respeito à 

sinalização em resposta à exposição e ao consumo de alimentos palatáveis. Além 

disso, um maior conhecimento sobre os mecanismos fisiopatológicos que 

modulam estas alterações poderia auxiliar tanto na prevenção quanto no manejo 

mais eficiente destes desfechos. 

Desta forma, o presente trabalho tem como hipótese que animais expostos 

á restrição de crescimento intrauterino apresentarão um aumento no 

comportamento impulsivo, um desequilíbrio precoce na densidade de receptores 

dopaminérgicos e alterações na plasticidade sináptica das estruturas pré-frontais. 

Concomitantemente, estes animais apresentarão uma liberação atenuada de 

dopamina em resposta a estímulos associados a alimentos palatáveis. De forma 

importante, os parâmetros neuroquímicos supracitados serão diferencialmente 

afetados pela RCIU no mPFC e no OFC. 
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2. OBJETIVOS 

2.1. Objetivo geral 

O objetivo geral deste trabalho foi avaliar alterações no comportamento 

impulsivo, na plasticidade sináptica e na sinalização dopaminérgica no córtex pré-

frontal medial e no córtex orbitofrontal de ratas submetidas à restrição de 

crescimento intrauterino. 

2.2. Objetivos específicos 

a) Investigar o comportamento do tipo impulsivo em fêmeas expostas a 

RCIU; 

b) Analisar os níveis de receptores de dopamina do tipo D1 e D2 e do 

transportador DAT no mPFC e no OFC em diferentes fases da vida dos animais 

(neonato, pré-puberdade, início da vida adulta e vida adulta plena); 

c) Avaliar os níveis de tirosina hidroxilase no córtex pré-frontal de animais 

neonatos; 

d) Investigar os níveis de sinaptofisina no mPFC e no OFC durante o 

desenvolvimento 

e) Avaliar a dinâmica de liberação de dopamina no mPFC e no OFC em 

resposta ao consumo de ração padrão e de alimentos palatáveis; 

f) Avaliar e descrever as flutuações nos níveis de dopamina no mPFC e no 

OFC em resposta a pistas alimentares e em resposta à ocorrência de erros na 

previsão da recompensa.  
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1. Animais e condições experimentais 

Neste estudo foi utilizada uma colônia de ratos Sprague Dawley  

provenientes do Centro Multidisciplinar para Investigação Biológica/CEMIB – 

UNICAMP e mantidos na Unidade de Experimentação Animal do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre (HCPA). Os animais foram alojados em caixas-moradia 

confeccionadas em plexiglas, medindo 49 cm × 34 cm × 16 cm e mantidos em um 

ambiente controlado: ciclo claro/escuro padrão (luzes acesas entre as 7:00h e às 

19:00h), temperatura de 22 ± 2ºC, limpeza das caixas-moradia uma vez por 

semana, com ração padrão e água ad libitum. Com aproximadamente 70 dias de 

vida, o ciclo estral das fêmeas passou a ser avaliado  diariamente através da 

coleta do esfregaço vaginal. Quando em período fértil (proestro), a rata foi 

colocada junto com um macho de aproximadamente três meses de vida da 

mesma linhagem. No dia posterior, o acasalamento foi confirmado através da 

visualização de espermatozoides no esfregaço vaginal, sendo este considerado o 

dia 1 da gestação. No dia 10 da gestação, as ratas foram aleatoriamente divididas 

em dois grupos: grupo Controle = prenhas que continuaram a receber dieta 

padrão ad libitum até o final da gestação, e grupo Food Restriction (FR) =  

prenhas que, a partir deste dia e até o final da gestação, receberam diariamente 

apenas 50%  da quantidade de ração consumida pelas prenhas do grupo controle 

(determinado pela quantificação do consumo médio diário do grupo controle) 

(Protocolo adaptado de DESAI et al., 2005). 

Nas primeiras 24 horas após o nascimento, os filhotes foram 

individualmente pesados e padronizados em no máximo 8 filhotes/ninhada, 
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sempre que possível com 4 fêmeas e 4 machos. Após a padronização, os filhotes 

passaram pelo protocolo de adoção cruzada, onde todas as ninhadas foram 

adotadas por outras mães controle, formando os seguintes grupos (considerando 

a mãe biológica/adotiva): Controle/Controle (n = 13) e FR/Controle (n = 11). 

Somente filhotes fêmeas foram utilizados neste estudo. Os filhotes machos foram 

destinado a outros projetos do nosso grupo. Os filhotes excedentes à 

padronização foram decapitados e tiveram o encéfalo dissecado para a coleta de 

amostras.  

No dia 21 pós-natal ocorreu o desmame, onde os filhotes foram separados 

por sexo e mantidos entre 2-4 animais por caixa no mesmo ambiente controlado 

descrito anteriormente, sendo também alimentados com ração padrão e água ad 

libitum. Exceto pela limpeza da caixa-moradia (uma vez semana), os animais não 

foram perturbados desde o dia do desmame até ao início de tarefas 

comportamentais. Os animais foram pesados imediatamente antes do início das 

tarefas comportamentais e dos registros eletroquímicos. Foram utilizados no 

máximo 2 animais por ninhada em cada experimento, e os animais que tiveram o 

cérebro coletado para dissecação e coleta de amostras não foram os mesmos 

submetidos aos testes comportamentais e aos registros eletroquímicos. 

3.2. Teste de tolerância ao atraso da recompensa 

O comportamento impulsivo dos animais foi avaliado através do teste de 

tolerância ao atraso da recompensa, em um protocolo adaptado de Bizot e 

colaboradores (2007). Neste protocolo, a impulsividade dos animais é medida 

mediante a apresentação de dois parâmetros distintos de recompensa alimentar:  

(1) pequena quantidade, mas entregue de forma imediata ou (2) em grande 
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quantidade mas entregue com atraso. O experimento foi realizado em um labirinto 

em T de madeira onde um dos braços foi utilizado como ponto de partida, 

enquanto os outros dois braços, cada um com 50 cm de comprimento, permitiram 

ao animal dobrar a direita ou a esquerda em busca de recompensas. O aparato 

era equipado com portas removíveis na entrada (porta proximal)  e na porção final 

(porta distal) de cada braço (Figura 2). No final de um dos braços, escolhido 

aleatoriamente para cada animal, foi colocada sempre uma recompensa pequena 

(2 pedaços de 1/4 de froot loops®), enquanto no braço oposto foi colocada uma 

recompensa grande (8 pedaços de 1/4 de froot loops®). Na semana anterior e 

durante a realização da tarefa, os animais receberam apenas 80% de seu 

consumo habitual de ração e, adicionalmente, receberam alguns pedaços de 

Froot Loops para familiarizarem-se com o alimento palatável. A idade dos animais 

no início deste experimento foi de aproximadamente 120 dias de vida e o 

protocolo foi dividido em quatro diferentes fases: habituação, pré-treinamento, 

treinamento e testes. 

 

Figura 2: Representação esquemática do T-maze. Pp e Pd representam as posições onde são 

inseridas respectivamente as portas proximais e distais. 
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3.2.1. Habituação 

No primeiro dia de experimento os animais foram submetidos a duas 

sessões de habituação. Em cada sessão, as ratas foram colocadas 

individualmente no braço de partida e puderam explorar livremente o aparato por 

5 minutos. Durante este período, foi permitido aos animais comerem as 

recompensas alimentares presentes na porção final de cada um dos braços. 

3.2.2. Pré-treino 

A partir do segundo dia, as recompensas pequena e grande passaram a 

ser colocadas sempre nos braços determinados para cada animal. O pré treino foi 

realizado durante 3 dias, com duas sessões diárias de cinco trials. Durante esta 

fase, todas as portas permaneceram abertas, com os animais tendo livre acesso e 

podendo comer a recompensa de ambos os braços. Após consumir as 

recompensas, os animais foram removidos do aparato e devolvidos a sua caixa-

moradia para um intervalo intertrial de 2 a 3 min. 

3.2.3. Treino 

Assim como no pré-treinamento, nesta fase foi permitido aos animais 

entrarem no braço contendo a recompensa pequena e a recompensa grande. No 

entanto, ao escolher um dos braços a porta contida em seu início era fechada 

assim que o animal a cruzasse, evitando que pudesse voltar ou escapar para o 

outro braço. A segunda porta deste braço permaneceu aberta para permitir o livre 

acesso a sua recompensa alimentar. Após comer a recompensa, os animais eram 

devolvidos a sua caixa-moradia para o intervalo intertrial. Nesta fase foram 

realizadas duas sessões diárias, cada uma composta de cinco trials. Para concluir 

o treinamento e passar para a próxima fase, o animal deveria atingir o critério de 

selecionar a recompensa grande em pelo menos 80% dos trials em um mesmo 
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dia de treino (oito de dez trials). Estipulou-se que, independente da performance, 

os animais permaneceriam por um mínimo de 5 dias nesta fase antes de 

prosseguir para o teste. 

3.2.4. Teste 

Nesta fase, foi estipulado um período de espera antes de o animal ter 

acesso a grande recompensa. Ao entrar no braço com a grande recompensa, 

ambas as portas eram fechadas, confinando o animal no espaço entre as portas 

por um período de 8, 15 ou 30 segundos. Após este período, a porta distal era 

aberta e, aí sim, o animal tinha acesso à recompensa. Caso o animal entrasse no 

braço que leva à recompensa a porta proximal deste braço era fechada mas 

nenhum atraso era imposto para o acesso a essa recompensa. Cada período de 

espera (8, 15 ou 30 segundos) foi realizado por um período de cinco dias 

consecutivos. Na fase de teste os animais foram submetidos a uma única sessão 

diária de cinco trials, e o número de escolhas das recompensas pequena e 

imediata ou grande mas atrasada foi registrado. Nestes protocolo, a incapacidade 

de esperar pela grande recompensa é considerada uma  medida de 

comportamentos associados à escolha impulsiva (BIZOT et al., 2007). 

3.3. Análises neuroquímicas 

3.3.1.  Coleta de tecidos 

No dia do nascimento, no dia do desmame, e com aproximadamente 80 e 

160 dias de vida, fêmeas foram mortas por meio de decapitação em guilhotina, 

em uma sala adequada para o procedimento e separada de onde se encontram 

os outros ratos. Os encéfalos foram removidos logo após a decapitação e 

rapidamente congelados em isopentano e gelo seco até serem armazenados em 
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freezer -80ºC para posterior dissecação das estruturas de interesse. As fêmeas 

adultas (80 e 160 dias de vida) foram decapitadas e tiveram o encéfalo coletado 

somente quando nas fases metaestro e diestro do ciclo estral. 

Para a dissecação das estruturas, os encéfalos foram mantidos a -20 °C e 

as regiões de interesse (mPFC e OFC) de ambos os hemisférios foram 

macroscopicamente dissecados com a ajuda de um atlas (Paxinos e Watson, 

2007). Nos encéfalos de recém-nascidos, o córtex pré-frontal foi considerado 

como uma única estrutura, sem subdividir em mPFC e OFC. Os tecidos obtidos 

foram processados para análise, via Western Blot, dos níveis de receptores do 

tipo D1 e D2, DAT, Sinaptofisina e, em recém-nascidos, dos níveis de tirosina 

hidroxilase (e sua forma fosforilada - pTH). 

3.3.2. Western Blot 

Os tecidos coletados foram homogeneizados em tampão de lise contendo 

inibidores de protease (Complete, Roche) e de fosfatase (Phostop, Roche). As 

amostras destinadas à quantificação de TH e pTH foram centrifugadas a 3000 

rpm durante 10 minutos a 4°C para a extração da porção citosólica. Já as 

amostras destinadas à quantificação de receptores D1, D2 e DAT passaram por 

uma centrifugação adicional a 13000 rpm durante 30 minutos a 4°C para obter 

uma extração citosólica purificada. Os níveis totais de proteína foram 

quantificados utilizando-se um kit BCA com albumina sérica bovina como padrão 

(Pierce BCA Protein, Thermo Scientific). Amostras contendo 40 μg de proteína 

total e um marcador de peso molecular padrão (Magic Marker®, Invitrogen) foram 

submetidos à eletroforese em gel de poliacrilamida (NUPAGE 4-12% bis-tris gel, 

Invitrogen) a 4-15% (Invitrogen), e em seguida foram transferidas para uma 
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membrana de nitrocelulose (Hybond-C, GE Healthcare). As membranas 

resultantes foram bloqueadas em uma solução contendo 5% de leite em pó 

desnatado e 1% de Tween-20 diluído em tampão Tris-Base. As membranas foram 

incubadas overnight em câmara fria com os anticorpos primários e na manhã do 

dia seguinte foram incubadas por 2h em temperatura ambiente com o anticorpo 

secundário (anti-mouse (Cell Signaling, 7076 s, 1:1000) ou anti-rabbit (Cell 

Signaling, 7074 s, 1:1000). Foram utilizados os seguintes anticorpos primários: TH 

(Millipore AB152, 1:2000), pTH específico para tirosina hidroxilase fosforilada no 

sítio Ser40 (Invitrogen, num: 368600, 1:1000), D1 (Millipore, AB9141, 1:500), D2 

(Millipore, AB5084P, 1:1000), DAT (Sigma-Aldrich, AB1591P, 1:500) e 

Sinaptofisina (SYN; Millipore, MAB368, 1:1000). A quimiluminescência foi 

detectada através do sistema ImageQuant LAS 4000 (GE Healthcare) e com o 

uso de ECL (GE healthcare, RNP2106). A intensidade das bandas foi quantificada 

por densitometria utilizando o  software Image J® (National Institutes of Health, 

EUA). Os resultados foram expressos como uma razão entre a intensidade da 

proteína de interesse e a intensidade dos níveis de beta-actina (Sigma-Aldrich, 

A4700, 1:1000) da mesma banda. A análise dos níveis de TH e pTH foi realizada 

somente em animais recém-nascidos, enquanto os níveis de D1, D2 e DAT foram 

avaliados em 4 diferentes idades (1, 21, aprox. 80 e aprox. 160 dias de vida). Os 

níveis de sinaptofisina foram avaliados aos 21 e aos 80 dias de vida.  
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3.4. Registro eletroquímico da liberação de dopamina 

3.4.1. Cirurgia estereotáxica 

Com aproximadamente 100 dias de vida, os animais (n=33) foram 

submetidos ao procedimento cirúrgico para a implantação de microeletrodos no 

córtex pré-frontal medial ou no córtex orbitofrontal. Os animais foram 

anestesiados por via inalatória com isoflurano e cuidadosamente posicionados em 

um aparelho estereotáxico. A assepsia da região a ser operada foi realizada com 

aplicação de iodo. Com o auxílio de bisturi, pinça e tesoura, foi realizado um corte 

na cabeça do animal, e a região do crânio que ficou exposta foi raspada com uma 

espátula e água oxigenada para permitir a visualização da região do bregma. 

Com a utilização de uma furadeira odontológica, um orifício foi realizado no local 

de inserção dos microeletrodos (coordenadas mPFC: 3,2 mm anterior ao bregma 

(AP), +0,7 mm lateral a linha média (L), 4,2 mm ventral à superfície do córtex 

(DV); coordenadas OFC:  3,2 mm AP, + 2,0 mm L, 5,5 mm DV) (WINSTANLEY et 

al., 2006; ZHANG, 2005). Adicionalmente foram realizados outros três orifícios, 

um no córtex parietal contralateral para a implantação do eletrodo de referência e 

outros dois onde foram rosqueados parafusos de sustentação. Os eletrodos foram 

fixados com o auxílio de cimento acrílico autopolimerizante. Os animais passaram 

por um período de observação pós-cirúrgica de 3-5 horas, e após este período 

foram devolvidos a suas caixas-moradia. 

3.4.2. Eletrodos e registro eletroquímico 

Os eletrodos utilizados consistem de uma fibra de carbono com diâmetro 

aproximado de 30 µm e que se estende cerca de 150-250 µm a partir da ponta de 

um capilar de vidro (Center for Microelectrode Technology, Lexington, KY) (figura 
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3). Antes de sua implantação, cada eletrodo foi revestido com uma solução de 

Nafion®, um polímero que previne a detecção de substâncias aniônicas como o 

ácido ascórbico e DOPAC, desta forma aumentando a seletividade dos eletrodos 

para dopamina. A sensibilidade de cada eletrodo para as moléculas de dopamina 

foi determinada por meio de calibração in vitro no momento imediatamente 

anterior à sua implantação. Foram utilizados somente aqueles eletrodos que 

apresentaram uma elevada sensibilidade e seletividade à dopamina. 

Os registros eletroquímicos foram realizados utilizando um aparato 

cronoamperométrico de alta velocidade (Quanteon, Lexington, KY, USA). Em seu 

funcionamento, um potencial de oxidação de  +0,55 mV (em relação ao eletrodo 

de referência) é aplicado ao eletrodo de registro pelo período de 100 ms a uma 

taxa de 5 Hz. A corrente gerada por estes repetidos pulsos de oxidação (e 

subsequente redução) das moléculas de dopamina foi integrada digitalmente e 

convertida em valores equivalentes de concentração de DA (figura 3). 
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Figura 3: Imagens ilustrando a realização do protocolo de cronoamperometria. (A) eletrodo 

utilizado nos registros; (B) animal na caixa de registro consumindo pellets de Froot Loops, (C) 

representação geral dos aparatos utilizados.  

 

3.4.3. Testes comportamentais   

Os animais foram habituados à caixa de voltametria (fabricada em madeira 

e medindo 60 x 60 x 60 cm) durante os 2 dias anteriores e no terceiro dia após a 

cirurgia. No primeiro dia de habituação, os animais permaneceram por 60 minutos 

na caixa e receberam alguns pedaços de Froot Loops para consumo. No segundo 

e no terceiro dia de habituação, os animais inicialmente receberam alguns 

pedaços de Froot Loops, e após, foram submetidos a um protocolo de 

condicionamento composto de 25 trials por dia. Cada trial consistiu da 
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apresentação de um sinal sonoro (~90-dB) pelo período de 30 segundos. 

Imediatamente após o término deste sinal, um pedaço de Froot Loops (1/4 de 

pellet) era liberado ao animal através de um tubo que dá acesso ao interior da 

caixa. O intervalo entre os trials variou aleatoriamente entre 60 e 120 segundos. 

Do terceiro dia pós operatório em diante, os animais tiveram sua dieta restrita em 

80% da quantidade de ração habitualmente consumida. 

O primeiro registro eletroquímico da liberação de dopamina ocorreu quatro 

dias após a cirurgia, e teve uma duração total de 6 horas. Neste dia, os animais 

foram conectados ao aparelho cronoamperométrico e submetidos a um período 

inicial de habituação de 120 minutos, onde nenhum tipo de estímulo foi 

apresentado ao animal. Este longo período de habituação é necessário para a 

estabilização do sinal registrado pelo aparato. Posteriormente, 30 gramas de 

ração padrão foram oferecidas ao animal, por um período de 30 minutos (Fase de 

estímulo 1). Durante esta fase do teste, o comportamento do animal foi 

monitorado, e sempre que ele se aproximou, cheirou ou consumiu a ração, estes 

eventos foram registrados no computador. Ao final deste período, as sobras de 

ração foram retiradas e o animal passou por um intervalo de 60 minutos, onde o 

registro eletroquímico continuou sendo realizado, porém na ausência de estímulos 

alimentares. Na próxima fase do teste, os animais receberam 15 pellets de Froot 

Loops, e mais uma vez tiveram seu comportamento monitorado e registrado pelos 

próximos 30 minutos (Fase de estímulo 2). O teste foi encerrado com mais um 

período de 120 minutos onde o registro foi feito na ausência de estímulos. A 

quantidade de ração e de alimento palatável consumidos durante o teste foi 

registrada, assim como a latência para iniciar o consumo destes alimentos (Figura 

4).  
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Figura 4: Protocolo obedecido no dia 1 de registro eletroquímico. 

 

No quinto dia após a operação os animais foram expostos a uma sessão 

adicional de habituação, onde mais uma vez foram expostos a 25 trials de 

condicionamento (sinal sonoro seguido do recebimento de 1/4 de Froot Loops). 

No dia seguinte (6° dia pós-operatório), os animais foram novamente 

conectados ao aparelho cronoamperométrico para o registro da liberação de 

dopamina em resposta a pistas alimentares (resposta antecipatória) e à 

ocorrência de erros na previsão da recompensa (protocolo adaptado de NAEF et 

al., 2013). Após novo período de habituação de 120 minutos, os animais foram 

expostos a 15 trials de condicionamento idênticos aos experimentados nas 

sessões de habituação anteriores (sinal sonoro de 30 segundos seguido do 

recebimento de 1/4 de pellet de Froot Loops). Nos 5 trials seguintes, o final do 

sinal sonoro foi seguido do recebimento de uma recompensa maior que a 

habitualmente recebida (seis pedaços de 1/4 de Froot Loops). Já nos últimos 5 

trials, nenhuma recompensa alimentar foi recebida ao final do tom. Assim como 

nas sessões de habituação, o teste foi composto por um total de 25 trials (15 com 

a recompensa habitual, 5 com recompensa grande e 5 sem recompensa após o 

tom), e respeitou-se um intervalo aleatório de 60-120 segundos entre a 

apresentação dos sinais. 
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Figura 5: Linha do tempo dos experimentos eletroquímicos 

 

Ao final do último dia de registro, os animais foram mortos por meio de 

sobredose anestésica e imediatamente decapitados. Os encéfalos foram 

removidos e fixados em solução de paraformaldeído 4% em PBS por 24 horas. 

Após, foram crioprotegidos em solução de sacarose 30% por 3-4 dias, congelados 

em nitrogênio líquido e mantidos em freezer -80º até serem fatiados em um 

criostato. As seções coronais obtidas (30 µm) foram dispostas em lâminas 

gelatinizadas e coradas com hematoxilina-eosina para a verificação, em 

microscópio óptico, da lesão causada pela inserção do microeletrodo. Os dados 

dos animais cujos eletrodos estiveram mal posicionados foram excluídos do 

estudo. 
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3.5. Análises estatísticas 

O desempenho no teste de tolerância ao atraso na recompensa foi 

analisado usando-se Equações de Estimativas Generalizadas (GEE), com grupo 

e tempo como fatores. O peso ao nascer foi analisado por GEE utilizando a 

ninhada como cluster e ajustando para o número de filhotes de cada ninhada. 

Quando apropriado, as análises foram seguidas de post-hoc de Bonferroni. Teste 

t de Student foi utilizado para comparar o peso dos animais adultos e para as 

análises de Western Blot. ANOVA de duas vias foi utilizada para analisar os 

dados comportamentais da voltametria e para comparar os sinais eletroquímicos 

nos instantes selecionados. Uma análise por regressão linear foi realizada para 

determinar o efeito do grupo, da disponibilidade de recompensa e do tempo sobre 

os níveis de dopamina durante o sinal sonoro. Todas as variáveis foram 

expressas como média ± erro padrão da média, e os resultados foram 

considerados significativos quando p < 0,05. Os dados foram digitados e 

analisados no programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 

versão 18.0 (SPSS Inc., IBM Company, Chicago, EUA), enquanto seus gráficos 

foram confeccionados no programa Prism 5 (GraphPad, San Diego, CA, USA). 

3.6.  Aspectos éticos 

 Todos os procedimentos deste trabalho foram aprovados em seus 

aspectos éticos e metodológicos pela Comissão de Ética no Uso de Animais do 

Grupo de Pesquisa e Pós-Graduação (GPPG) do Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre (Projetos número 12-0353 e 15-0490),,estando de acordo com as 

Diretrizes e Normas Nacionais e Internacionais, que estabelecem os 

procedimentos para o uso científico de animais. 
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4. CAPÍTULO 1 

 

Intrauterine growth restriction increases impulsive behavior and is 

associated with altered dopamine transmission in both medial prefrontal 

and orbitofrontal cortex in female rats. 

 

 

Artigo publicado na revista Physiology & Behavior. 

 

 

 

Alves MB, Laureano DP, Dalle Molle R, Machado TD, Salvador APA, Miguel PM, 

Lupinsky D, Dalmaz C, Silveira PP. Intrauterine growth restriction increases 

impulsive behavior and is associated with altered dopamine transmission in both 

medial prefrontal and orbitofrontal cortex in female rats. Physiology and Behavior, 

[s. l.], v. 204, n. February, p. 336–346, 2019. 
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4.1. RESULTADOS COMPLEMENTARES 

 

Níveis de tirosina hidroxilase fosforilada e de tirosina hidroxilase em 

recém-nascidos 

As figuras a seguir mostram o conteúdo de pTH, TH e a razão pTH/TH no 

córtex pré-frontal de fêmeas recém nascidas. A análise dos níveis de pTH (Controle 

0,783 ± 0,09; FR 1,211 ± 0,17; n=6/grupo) e TH (Controle 0,874 ± 0,11; FR 0,820 ± 

0,12; n=6/grupo) não revelou diferenças significativas entre os grupos (teste-t de 

Student, t(10)=2,174, p>0,05  e t(10)=0,314, p>0,05 respectivamente). Contudo, a 

análise da razão entre os níveis de pTH/TH mostrou que as fêmeas do grupo FR 

apresentam razões mais elevadas (Controle 0,867 ± 0,06; FR 1,627 ± 0,26; 

n=6/grupo) quando comparados aos animais do grupo Controle (t(10)=2,748, 

p<0,05). 
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Figura 6: Níveis de fosfo-tirosina hidroxilase (pTH), tirosina hidroxilase (TH) e razão pTH/TH 

no córtex pré-frontal de recém-nascidos. Dados expressos em porcentagem do grupo controle + 

E.P.M. * diferença significativa comparado  ao grupo Controle (p<0,05). n=6/grupo. 

 

Níveis de receptores D1, D2 e transportador DAT em recém-nascidos 

 

Embora tenhamos avaliado os níveis de receptores D1, D2 e DAT em quatro 

diferentes idades (dia pós natal 1, 21, 80 e 160), apenas os resultados referentes às 

duas idades mais avançadas foram incluídas no artigo. Desta forma, os resultados 

referentes ao dia 1 e ao dia 21 de vida são apresentados neste capítulo como 

resultados complementares. 

A análise do PFC em animais recém-nascidos não revelou alterações 

significativas nos níveis de receptores D1 (Controle 0,840 ± 0,18; FR 0,860 ± 0,14; 

n=7/grupo) D2 (Controle 0,591 ± 0,08; FR 0,433 ± 0,05; n=5/grupo) e DAT (Controle 
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0,498 ± 0,07; FR 0,610 ± 0,13; n=5/grupo), (teste-t de Student, t(12)=0,085, p>0,05;  

t(8)=1,593, p>0,05 e t(8)=0,764, p>0,05 respectivamente). 

 

 

Figura 7: Níveis de receptores D1, D2 e transportador DAT no córtex pré-frontal de recém-

nascidos. Dados expressos em porcentagem do grupo controle + E.P.M. 

 

Níveis de receptores D1, D2 e transportador DAT aos 21 dias de vida 

 

Para os animais em idade de desmame (21 dias de vida), as análises foram 

feitas separadamente para o córtex pré-frontal medial e para o córtex orbitofrontal. 

No córtex pré-frontal medial, a análise revelou não haver diferenças significativas 

entre os grupos nos níveis de D1 (Controle 0,570 ± 0,11; FR 0,794 ± 0,09; n=7 
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Adlib/6 FR), D2 (Controle 1,995 ± 0,31; FR 2,386 ± 0,30; n=7 Adlib/6 FR) e DAT 

(Controle 0,388 ± 0,03; FR 0,466 ± 0,04; n=7 Adlib/6 FR) (teste-t de Student, 

t(11)=1,505, p>0,05; t(11)=0,880, p>0,05 e t(11)=1,353, p>0,05 respectivamente). 

 

 

 Figura 8: Níveis de receptores D1, D2 e transportador DAT no córtex pré-frontal medial  (mPFC) 

aos 21 dias de vida. Dados expressos em porcentagem do grupo controle + E.P.M. 

 

Resultados semelhantes foram encontrados no córtex orbitofrontal destes 

animais, onde a análise estatística não mostrou diferenças significativas nos níveis 

de receptores D1 (Controle 0,334 ± 0,03; FR 0,314 ± 0,05; n=7/grupo), D2 (Controle 

1,607 ± 0,14; FR 1,897 ± 0,44; n=7/grupo) e DAT (Controle 1,577 ± 0,18; FR 1,315 ± 

0,20; n=7/grupo) (teste-t de Student, t(12)=0,277, p>0,05; t(12)=0,613, p>0,05 e 

t(12)=0,933, p>0,05 respectivamente). 
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Figura 9: Níveis de receptores D1, D2 e transportador DAT no córtex orbitofrontal (OFC) aos 21 

dias de vida. Dados expressos em porcentagem do grupo controle + E.P.M. 

 

Uma vez que as proteínas avaliadas neste trabalho foram expressas em 

função de seus níveis de actina, realizamos uma comparação adicional entre os 

níveis desta proteína para cada grupo em cada uma das membranas utilizadas. 

Esta análise não demonstrou diferenças significativas nos níveis de actina entre 

os grupos Controle e FR, indicando que os resultados encontrados não são o 

produto de alterações nos próprios níveis de actina entre os grupos. 
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5. CAPÍTULO 2 

 

 

Plasticidade sináptica e caracterização da dinâmica de liberação de 

dopamina no mPFC e no OFC num contexto de exposição a pistas 

alimentares e em resposta ao consumo de alimentos palatáveis 
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5.1. RESULTADOS 

 

5.1.1. Níveis de sinaptofisina 

 

Níveis de sinaptofisina (Syn) nos córtex pré-frontal medial e orbitofrontal 

de animais em idade pré-púbere 

 

A análise dos níveis de sinaptofisina aos 21 dias de vida no mPFC não 

demonstrou alterações significativas entre os grupos (Controle 1,650 ± 0,21; FR 

2,057 ± 0,24; n= 6/grupo; t(10)=1,256, p>0,05 ). Já no OFC, os animais do grupo FR 

apresentaram níveis diminuídos desta proteína (Controle 1,229 ± 0,10; FR 0,929 ± 

0,07; n= 6/grupo) em comparação aos animais do grupo controle (teste-t de Student, 

t(10)=2,300, p<0,05). 

 

Figura 10: Níveis de sinaptofisina (Syn) no córtex pré-frontal medial e no córtex orbitofrontal no dia 

pós-natal 21. Dados expressos em porcentagem do grupo controle + E.P.M. * diferença 

significativa comparado  ao grupo Controle (p<0,05). 
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Níveis de sinaptofisina (Syn) nos córtex pré-frontal medial e 

 orbitofrontal de animais em idade adulta  

 

Aos 80 dias de vida, mais uma vez não foram encontradas diferenças 

significativas entre os grupos nos níveis de sinaptofisina no mPFC (Controle 2,033 

± 0,15; FR 2,250 ± 0,21; n = 7 Controle/6 FR; t(11)=0,841, p>0,05). Contudo, e  de 

maneira oposta ao que foi observado nos animais em idade pré-púbere, os 

animais do grupo FR apresentaram níveis elevados de sinaptofisina no OFC 

quando comparados aos níveis encontrados nos animais controle (Controle 1,064 

± 0,12; FR 1,379 ± 0,05; n = 7 Controle/6 FR; t(11)=2,467, p<0,05). 

 

 

Figura 11: Níveis de sinaptofisina (Syn) no córtex pré-frontal medial e no córtex 

orbitofrontal no dia pós-natal 80. Dados expressos em porcentagem do grupo controle + E.P.M. 

*diferença significativa comparado  ao grupo Controle (p<0,05). 
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5.1.2. Registro eletroquímico da liberação de dopamina - dia 1 de 

registro 

 

Liberação média de dopamina no mPFC e no OFC durante o consumo do 

primeiro e do último Froot Loops 

Comparamos a liberação média de dopamina durante a ingestão do primeiro 

e do último Froot Loops consumidos durante o dia 1 de registro eletroquímico. No 

córtex pré-frontal medial, a ANOVA de duas vias utilizando Grupo e Froot Loops 

(primeiro ou último) como fatores e o número total de FL consumidos como 

covariável revelou um efeito significativo da variável Froot Loops (F(1,19)=7,00; 

p<0,05). O teste Post Hoc mostrou que, nos animais do grupo Controle, os níveis de 

dopamina durante o consumo da última unidade de Froot Loops foram 

significativamente menores que os níveis medidos durante o consumo do primeiro 

FL (Bonferroni p=0,025). Para os animais do grupo FR não houve diferença nos 

níveis de dopamina entre o primeiro e o último Froot Loops (Bonferroni p>0,05). A 

análise não demonstrou efeito isolado do grupo (F(1,19)=3,26; p>0,05) ou interação 

entre as variáveis (F(1,19)=0,62; p>0,05). Não houve efeito da covariável número de 

FL consumidos. 
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Figura 12: Níveis médios de dopamina registrados durante o consumo da primeira e da 

última unidade de Froot Loops (FL) no mPFC. Barras brancas =  primeiro FL e barras pretas = 

último FL. *indica diferença significativa entre o primeiro e o último FL para o mesmo grupo. Dados 

expressos em média ± E.P.M. Two-way ANOVA seguida de teste post hoc de Bonferroni, p < 0.05. 

n amostral=6/grupo. 

 

No córtex orbitofrontal, a análise não demonstrou efeito isolado do grupo 

(F(1,19)=0,008; p>0,05), do Froot Loops (F(1,19)=2,48; p>0,05) ou interação entre 

as variáveis (F(1,20)=0,65; p>0,05), demonstrando que não há diferença nos 

níveis médios de dopamina liberados durante o consumo do primeiro e do último 

Froot Loops entre os grupos. 
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Figura 13: Níveis médios de dopamina registrados durante o consumo da primeira e da 

última unidade de Froot Loops (FL) no OFC. Barras brancas = primeiro FL e barras pretas = último 

FL. Dados expressos em média ± E.P.M. Two-way ANOVA, p < 0.05. n amostral=6/grupo. 

 

Níveis médios de dopamina no mPFC ao longo do teste 

Nas figuras abaixo podemos visualizar a dinâmica de liberação de 

dopamina durante o período de 60 minutos a partir do momento em que os 

animais receberam os pellets de Froot Loops. Os dados foram representados em 

um intervalo de 60 segundos, ou seja, os pontos no gráfico representam os níveis 

médios de dopamina a cada 60 segundos do teste. A área cinza do gráfico 

representa o período de 30 minutos no qual os animais tiveram acesso ao 

alimento doce. 
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Figura 14: Níveis médios de dopamina registrados no mPFC (A) e no OFC (B) ao longo de 60 

minutos após o início da exposição ao Froot Loops. Círculos brancos = grupo controle (n = 6 

mPFC; n = 6 OFC); círculos pretos =  grupo FR (n = 5 mPFC; n= 5 OFC). Área em cinza do gráfico 

representa os 30 minutos de exposição ao FL. 

A 

B 
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Avaliamos objetivamente três parâmetros específicos da dinâmica de 

liberação de dopamina ao longo do teste: a amplitude máxima do sinal (Amp), o 

tempo para o sinal atingir sua máxima amplitude (T_rise) e o tempo decorrido 

entre a amplitude máxima do sinal e o retorno aos níveis basais (Decay) (Figura 

15). Para  avaliar estes parâmetros utilizamos ANOVA de uma via com grupo 

como fator e ajustado para o número de Froot Loops consumidos durante o teste. 

 

Figura 15: Representação gráfica dos três parâmetros avaliados: amplitude (Amp), tempo 

para atingir o pico (T_rise) e tempo para voltar aos níveis basais (Decay). 

 

No córtex pré-frontal medial, observamos que os animais do grupo FR 

apresentaram uma diminuição significativa na amplitude dos níveis de dopamina 

(F(1,7)=6,81; p<0,05) sem alterar o tempo para atingir o pico (F(1,7)=0,69; 

p>0,05), tampouco o tempo necessário para voltar aos níveis basais (F(1,7)=0,73; 

p>0,05). Estes resultados demonstram que, embora o padrão de liberação de DA 

em resposta ao alimento doce seja semelhante para os dois grupos, os animais 

expostos à restrição de crescimento intrauterino  apresentam uma liberação 
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atenuada ao longo do tempo, fazendo com  que a diferença entre os níveis basais 

e o pico máximo do sinal seja menos acentuada. 

 

Figura 16: amplitude máxima dos níveis de dopamina (A) e tempo (em segundos) para os níveis 

de dopamina atingirem o pico (B) e para voltarem aos níveis basais (C) no mPFC. Dados 

expressos em média ± E.P.M. n=5 para ambos os grupos. * Indica diferença significativa entre os 

grupos. 

 

No córtex orbitofrontal, onde o aumento nos níveis de dopamina acontece 

em uma escala menos pronunciada, não encontramos alterações na amplitude do 

sinal (F(1,7)=2,57; p>0,05), no tempo para atingir o pico (F(1,7)=0,35; p>0,05), ou 

no tempo necessário para voltar ao níveis basais (F(1,7)=1,42; p>0,05).  

A B 

C 
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Figura 17: amplitude máxima dos níveis de dopamina (A) e tempo (em segundos) para os níveis 

de dopamina atingirem o pico (B) e para voltarem aos níveis basais (C) no OFC. Dados expressos 

em média ± E.P.M. n=5 para ambos os grupos. 

 

 

5.1.3. Registro eletroquímico da liberação de dopamina - dia 2 de 

registro 

 

Erros na previsão da recompensa 

No presente experimento, avaliamos a ocorrência de alterações na 

transmissão dopaminérgica normalmente referidas como "erros na previsão da 

recompensa (EPRs)". Para avaliarmos a ocorrência de EPRs positivos, 

comparamos os níveis de dopamina em resposta à última recompensa pequena e 

A B 

C 
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em resposta à primeira recompensa grande (recompensa maior que a prevista) 

recebida pelos animais do grupo controle. Para avaliarmos a ocorrência de EPRs 

negativos, comparamos a liberação de dopamina em resposta ao recebimento da 

última recompensa grande e a resposta ao não recebimento das recompensas 

após o término do sinal. 

 

Níveis de dopamina no córtex pré-frontal medial durante a ocorrência 

de erros positivos e negativos na previsão da recompensa  

No mPFC dos animais do grupo controle, a análise dos níveis médios de 

dopamina durante o recebimento da primeira recompensa grande mostrou 

alterações sutis em comparação aos níveis observados durante o recebimento da 

última recompensa pequena (Figura 18). Podemos observar que, ao receber uma 

recompensa maior do que a prevista, os níveis de DA apresentaram um 

perceptível aumento nos primeiros segundos após o término do sinal. Em 

contraste, os níveis de dopamina neste mesmo período, e em resposta à 

recompensa prevista (pequena), apresentaram certo grau de declínio (área 

destacada em vermelho no gráfico). Ao que parece, o recebimento inesperado de 

uma recompensa maior que a habitual levou a uma elevação momentânea nos 

níveis de DA no mPFC, aumentando a transmissão dopaminérgica e 

possivelmente sinalizando a ocorrência de um erro positivo na previsão da 

recompensa. 
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Figura 18: Níveis médios de dopamina registrados no mPFC dos animais controle durante os 

últimos 5 segundos do sinal sonoro e os 30 segundos seguintes. Círculos pretos = níveis de 

dopamina no último trial em que o sinal sonoro foi seguido de uma recompensa pequena; círculos 

brancos =  níveis de dopamina no primeiro trial em que o sinal sonoro foi seguido de uma 

recompensa grande. n=6 para cada magnitude de recompensa. A área em cinza do gráfico 

representa os últimos 5 segundos do sinal sonoro. 

 

Uma vez que estes resultados sugeriram que a liberação de dopamina 

poderia sinalizar a ocorrência de erros positivos na previsão da recompensa no 

mPFC, investigamos se esta sinalização estaria alterada nos animais expostos à 

restrição de crescimento intrauterino. Ao compararmos os níveis de dopamina em 

resposta ao recebimento da primeira recompensa grande, não observamos 

diferenças significativas entre os animais dos grupos Controle e FR (Figura 19). 

Embora os animais do grupo FR tenham apresentado uma sinalização mais 

estável, com uma menor elevação após o sinal, ainda assim o padrão observado 

foi distante do padrão de redução nos níveis de DA observado após o 

recebimento da recompensa pequena nos animais controle (Figura anterior, 18) 
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sugerindo que esta sinalização de erro na previsão da recompensa também 

ocorra nos animais FR e que não seja diferente da sinalização observada nos 

animais controle. 

Figura 19: Níveis médios de dopamina registrados no mPFC durante os últimos 5 segundos do 

sinal sonoro e os 30 segundos seguintes no trial em que o sinal sonoro foi seguido de uma 

recompensa grande. Círculos brancos = animais controle (n=6); círculos pretos =  animais do 

grupo FR (n=5). A área em cinza do gráfico representa os últimos 5 segundos do sinal sonoro. 

 

No cenário oposto, a comparação entre os níveis médios de dopamina em 

resposta ao recebimento da recompensa grande e ao não recebimento da 

recompensa esperada, mais uma vez mostrou apenas alterações discretas sobre 

a sinalização dopaminérgica. No quinto e último trial onde os animais receberam a 

recompensa grande, ou seja, quando o recebimento desta recompensa maior não 

era mais novidade, continuamos a perceber um aumento nos níveis de dopamina, 

especialmente nos primeiros segundos após o sinal. Após estes segundos iniciais 
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de progressivo aumento, os níveis de DA sustentaram-se elevados em relação 

aos níveis observados no momento imediatamente anterior ao recebimento das 

recompensas.  

Por sua vez, o não recebimento da recompensa no momento esperado 

levou a um menor aumento nos níveis de dopamina. Neste caso, uma análise 

mais detalhada mostra um ligeiro aumento seguido de queda nos níveis de DA 

nos seis primeiros segundos após o sinal. Após esta rápida oscilação, o sinal da 

dopamina passou a apresentar um aumento sustentado em seus níveis, mas 

ainda assim permanecendo abaixo dos níveis observados em resposta ao 

recebimento da recompensa grande. Visto que o não recebimento da recompensa 

no momento habitual levou a um padrão atenuado de liberação de dopamina, 

pode-se propor que os níveis de DA no mPFC também possam sinalizar a 

ocorrência de erros negativos na previsão da recompensa.  
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Figura 20: Níveis médios de dopamina registrados no mPFC dos animais controle durante 

os últimos 5 segundos do sinal sonoro e os 30 segundos seguintes. Círculos pretos = níveis de 

dopamina no último trial em que o sinal sonoro foi seguido de uma recompensa grande; círculos 

brancos =  níveis de dopamina no primeiro trial em que o sinal sonoro deixou de ser seguido pelo 

recebimento de uma recompensa. n=6 para cada magnitude de recompensa. A área em cinza do 

gráfico representa os últimos 5 segundos do sinal sonoro. 

 

A comparação entre os dois grupos não mostrou diferenças expressivas no 

padrão de liberação de dopamina em resposta ao inesperado não recebimento da 

recompensa após o sinal (Figura 21). Estes dados sugerem que a sinalização de 

erros negativos na previsão da recompensa no mPFC não seja significativamente 

afetada pela restrição de crescimento intrauterino.  
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Figura 21: Níveis médios de dopamina registrados no mPFC durante os últimos 5 segundos do 

sinal sonoro e os 30 segundos seguintes no primeiro trial em que o sinal sonoro deixou de ser 

seguido pelo recebimento de uma recompensa. Círculos brancos = animais controle (n=6); 

círculos pretos =  animais do grupo FR (n=5). A área em cinza do gráfico representa os últimos 5 

segundos do sinal sonoro. 

 

Níveis de dopamina no córtex orbitofrontal durante a ocorrência de 

erros positivos e negativos na previsão da recompensa 

A análise dos níveis de dopamina no córtex orbitofrontal em resposta ao 

recebimento inesperado de uma recompensa maior do que a habitual e em 

resposta ao não recebimento da recompensa no momento esperado mostrou um 

padrão de liberação de dopamina bastante estável ao longo do tempo (Figuras 22 

e 23). Esta ausência de flutuações expressivas em resposta ao recebimento de 

uma recompensa diferentes da esperada indica não haver uma sinalização 

específica associada a ocorrência de erros na previsão da recompensa no OFC.  
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Figura 22: Níveis médios de dopamina registrados no OFC dos animais controle durante os 

últimos 5 segundos do sinal sonoro e os 30 segundos seguintes. Círculos pretos = níveis de 

dopamina no último trial em que o sinal sonoro foi seguido de uma recompensa pequena; círculos 

brancos =  níveis de dopamina no primeiro trial em que o sinal sonoro foi seguido de uma 

recompensa grande. n=5 para cada magnitude de recompensa. A área em cinza do gráfico 

representa os últimos 5 segundos do sinal sonoro. 
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Figura 23: Níveis médios de dopamina registrados no OFC dos animais controle durante os 

últimos 5 segundos do sinal sonoro e os 30 segundos seguintes. Círculos brancos = níveis de 

dopamina no último trial em que o sinal sonoro foi seguido de uma recompensa grande; círculos 

pretos =  níveis de dopamina no primeiro trial em que o sinal sonoro deixou de ser seguido pelo 

recebimento de uma recompensa. n=5 para cada magnitude de recompensa. A área em cinza do 

gráfico representa os últimos 5 segundos do sinal sonoro. 

 

Como esperado, em decorrência da marcada estabilidade dos níveis de 

dopamina no OFC, não encontramos diferenças expressivas entre os grupos em 

resposta à divergência entre as recompensas esperadas e as de fato recebidas, 

mais uma vez indicando uma baixa responsividade dopaminérgica a estímulos 

relacionados a recompensas e a ausência de uma sinalização característica de 

erros na previsão da recompensa nesta região (Figura 24). 
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Figura 24: Níveis médios de dopamina registrados no OFC: durante os últimos 5 segundos do 

sinal sonoro e os 30 segundos seguintes no primeiro trial em que (A) o sinal sonoro foi seguido de 

uma recompensa grande e (B) em que o sinal sonoro deixou de ser seguido pelo recebimento de 

uma recompensa. Círculos brancos = animais controle (n=5); círculos pretos =  animais do grupo 

FR (n=5). A área em cinza do gráfico representa os últimos 5 segundos do sinal sonoro. 

 

A 

B 
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Resposta dopaminérgica a pistas que preveem o recebimento de 

diferentes magnitudes de recompensas alimentares 

Adicionalmente, testamos a hipótese de que a restrição de crescimento 

intrauterino programaria a liberação de DA no PFC durante a apresentação de 

pistas que preveem o recebimento de recompensas alimentares (resposta 

antecipatória). Para isto, avaliamos os níveis de dopamina no mPFC e no OFC 

durante os 30 segundos do estímulo sonoro que antecedia o recebimento das 

recompensas. Diferentemente do teste anterior, onde desejávamos avaliar a 

liberação de DA em resposta ao recebimento inesperado de uma recompensa 

diferente da habitual, aqui o objetivo foi avaliar os níveis de DA na situação em 

que os animais presumivelmente sabiam qual a magnitude da recompensa que o 

sinal sonoro estava prevendo. Assim, consideramos os níveis de dopamina 

durante o último dos trials no qual o sinal foi seguido pela recompensa pequena, 

durante o último dos trials no qual o sinal foi seguido pela recompensa grande e 

durante o último dos trials no qual nenhuma recompensa foi fornecida após o 

término do sinal (respectivamente os trials 15º,  20º e 25º do teste). 

Resposta antecipatória no córtex pré-frontal medial 

No córtex pré-frontal medial dos animais do grupo controle, observamos 

um padrão semelhante de flutuação nos níveis de DA no período compreendido 

entre o início do estímulo sonoro e os 30 segundos subsequentes ao seu término. 

De forma geral, houve um contínuo declínio nos níveis de dopamina do instante 

em que o sinal foi iniciado até o seu terço final. A partir deste momento, os níveis 

de DA passaram a apresentar uma constante elevação, retornando a níveis 

próximos aos observados no ponto 0 (início do sinal sonoro). De forma bastante 

perceptível, os níveis de DA associados ao recebimento da grande recompensa 
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foram os que se mantiveram em  níveis mais elevados, enquanto aqueles 

associados à supressão da recompensa foram os que apresentaram a redução 

mais acentuada, levando mais tempo para retornar aos níveis basais (Figura 25). 

Figura 25: Níveis médios de dopamina registrados no mPFC dos animais controle durante os 30 

segundos do sinal sonoro que previa o recebimento das recompensas (área cinza do gráfico) e os 

30 segundos seguintes. Círculos brancos = níveis de dopamina no último trial em que o sinal 

sonoro foi seguido de uma recompensa pequena; círculos pretos =  níveis de dopamina no último 

trial em que o sinal foi seguido de uma recompensa grande; triângulo preto = níveis de dopamina 

no último trial em que o sinal deixou de ser seguido de uma recompensa. n=6 para cada 

magnitude de recompensa.  

 

Estes resultados demonstram que a sinalização dopaminérgica no mPFC é 

alterada por pistas que preveem o recebimento de recompensas alimentares e 

que esta sinalização parece ser modulada pelo tamanho da recompensa prevista. 

Além disso, os dados sugerem que os níveis de DA no mPFC sejam mais 

afetados pela expectativa de receber uma recompensa do que pelo próprio 

recebimento e consumo desta recompensa. 
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Por outro lado, os animais expostos à restrição de crescimento intrauterino 

apresentaram um padrão alterado de flutuação nos níveis de dopamina. Durante 

os estímulos sonoros associados ao recebimento das recompensas pequena e 

grande, observamos que os níveis de dopamina permaneceram praticamente 

estáveis, não demonstrando o comportamento esperado de queda seguido de 

recuperação em seus níveis. Assim como para os animais controle, houve apenas 

uma discreta diferença entre os níveis de dopamina associados às recompensas 

grande e pequena nos animais restritos. Surpreendentemente, o esperado padrão 

de flutuação bifásica nos níveis de DA pôde ser observado apenas na condição 

em que a recompensa deixou de ser fornecida após o sinal (Figura 26). Neste 

último caso, os animais FR apresentaram uma flutuação bastante acentuada nos 

níveis de dopamina.  
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Figura 26: Níveis médios de dopamina registrados no mPFC dos animais do grupo FR durante os 

30 segundos do sinal sonoro que previa o recebimento das recompensas (área cinza do gráfico) e 

os 30 segundos seguintes. Círculos brancos = níveis de dopamina no último trial em que o sinal 

sonoro foi seguido de uma recompensa pequena; círculos pretos = níveis de dopamina no último 

trial em que o sinal foi seguido de uma recompensa grande; triângulo preto = níveis de dopamina 

no último trial em que o sinal deixou de ser seguido de uma recompensa. n=6 para cada 

magnitude de recompensa. 

 

Para determinar estatisticamente os efeitos da disponibilidade de 

recompensa, do tempo e do grupo sobre os níveis de dopamina durante a 

ocorrência do sinal, realizamos uma análise por regressão linear utilizando 

disponibilidade de recompensa, tempo e grupo como fatores. Embora os gráficos 

mostrem a liberação de dopamina por um período significativamente maior (30 

seg do sinal + 30 seg posteriores), a análise levou em consideração somente os 

valores medidos durante os 30 segundos de ocorrência do sinal sonoro. Decidiu-

se pela maior amplitude do gráfico para permitir uma melhor visualização da 
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dinâmica de liberação de dopamina neste contexto de exposição a pistas 

alimentares.   

No mPFC, observamos uma significativa interação entre os três fatores 

(disponibilidade de recompensa*tempo*grupo) sobre os níveis de dopamina 

(F=35,7, df (168, 2), p<0,001), indicando que a interação entre tamanho da 

recompensa e tempo sobre os níveis de dopamina se dá de forma diferente entre 

os grupos.  

Ao analisarmos os grupos separadamente, verificamos não haver efeitos 

significativos da interação entre disponibilidade da recompensa e tempo sobre os 

níveis de dopamina nos animais do grupo Controle (F=2,99, df (84, 2), p=0,056), 

mostrando que, estatisticamente, a taxa de alteração nos níveis de DA ao longo 

do tempo não é diferente entre as três recompensas. 

Nos animais do grupo FR, observamos uma interação significativa entre a 

disponibilidade de recompensa e tempo (F=278, df (84, 2), p<0,001), onde houve 

efeito do tempo na redução dos níveis de dopamina durante o sinal quando este 

deixou de ser seguido pelo recebimento de uma recompensa (b=-0,0155, p<0,01), 

mas não nas outras duas condições (recompensa pequena: p=0,92; recompensa 

grande: p=0,77). 

Níveis de dopamina no mPFC no instante de recebimento da 

recompensa 

Através de uma ANOVA de duas vias utilizando grupo e disponibilidade da 

recompensa como fatores, comparamos os níveis de dopamina no momento 

imediatamente após o término do estímulo sonoro, ou seja, no instante em que os 

animais recebiam as recompensas ou, no caso da recompensa ausente, no 
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instante em que estavam habituados a receber. A análise destes dados mostrou 

um efeito significativo da disponibilidade de recompensa [F(2,30)=7,96; p<0,01], 

onde nos animais do grupo FR, a ausência de recompensa levou a uma 

significativa redução nos níveis de dopamina quando comparado aos níveis 

observados em resposta ao recebimento da recompensa pequena (Bonferroni, 

p<0,01) e da recompensa grande (Bonferroni, p<0,05). Não foi encontrado efeito 

isolado do grupo [F(1,30)=0,27; p>0,05] ou interação entre os fatores 

[F(2,30)=1,90; p>0,05] (Figura 27). 

 

Figura 27: Níveis médios de dopamina no mPFC no segundo após o término do sinal sonoro. 

Barra branca= recebimento de uma recompensa pequena; barra preta = recebimento de uma 

recompensa grande; barra cinza = sem recebimento de recompensa após o sinal sonoro. n= 6 

(controle) e 5 (FR). ANOVA de duas vias. * representa diferença significativa em relação às outras 

duas magnitudes de recompensa para o mesmo grupo. 
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Resposta antecipatória no córtex orbitofrontal  

A análise da resposta antecipatória revelou mais uma vez alterações 

bastante discretas nos níveis de dopamina no córtex orbitofrontal. Nos animais do 

grupo controle, observamos que os níveis de dopamina permaneceram 

absolutamente estáveis durante as três condições (recompensa pequena, grande 

ou ausente), não apresentando desvios significativos em relação aos níveis 

basais. 

Figura 28 Níveis médios de dopamina registrados no OFC dos animais controle durante os 30 

segundos do sinal sonoro que previa o recebimento das recompensas (área cinza do gráfico) e os 

30 segundos seguintes. Círculos brancos = níveis de dopamina no último trial em que o sinal 

sonoro foi seguido de uma recompensa pequena; círculos pretos =  níveis de dopamina no último 

trial em que o sinal foi seguido de uma recompensa grande; triângulo preto = níveis de dopamina 

no último trial em que o sinal deixou de ser seguido de uma recompensa. n=5 para cada 

magnitude de recompensa. 



 

83 
 

 

De forma geral, os níveis de dopamina se mantiveram bastante estáveis 

durante as três condições nos animais do grupo FR (Figura 29). Como 

particularidade, pudemos observar que o não recebimento da recompensa no 

momento habitual foi a única situação capaz de alterar  substancialmente os 

níveis de dopamina, levando a uma progressiva diminuição em seus níveis a 

partir dos segundos finais do estímulo sonoro. Chama a atenção o fato desta 

redução ter sido duradoura, não tendo retornado aos níveis basais até o término 

do período avaliado (30 segundos após o término do sinal).  

Figura 29: Níveis médios de dopamina registrados no OFC dos animais do grupo FR durante os 

30 segundos do sinal sonoro que previa o recebimento das recompensas (área cinza do gráfico) e 

os 30 segundos seguintes. Círculos brancos = níveis de dopamina no último trial em que o sinal 

sonoro foi seguido de uma recompensa pequena; círculos pretos =  níveis de dopamina no último 

trial em que o sinal foi seguido de uma recompensa grande; triângulo preto = níveis de dopamina 

no último trial em que o sinal deixou de ser seguido de uma recompensa. n=5 para cada 

magnitude de recompensa. 
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Níveis de dopamina no instante de recebimento da recompensa 

A comparação dos níveis de dopamina no OFC no momento em que os 

animais estavam habituados a receber as recompensas não demonstrou efeito 

significativo do grupo [F(1,30)=3,51; p>0,05], da disponibilidade de recompensa 

[F(2,30)=1,19; p>0,05] ou interação entre os dois fatores [F(2,30)=0,13; p>0,05] 

(Figura 30), mostrando que os níveis de dopamina neste instante não diferem de 

acordo com o grupo ou com a magnitude da recompensa. 

 

Figura 30: Níveis médios de dopamina no OFC no segundo após o término do sinal sonoro. Barra 

branca= recebimento de uma recompensa pequena; barra preta = recebimento de uma 

recompensa grande; barra cinza = sem recebimento de recompensa após o sinal sonoro. ANOVA 

de duas vias. n= 5 (controle) e 5 (FR). 
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6. DISCUSSÃO 

Dentre os principais achados destes trabalho, observamos que fêmeas expostas à 

restrição de crescimento intrauterino apresentam um aumento no comportamento 

impulsivo em uma tarefa que avalia a tolerância dos animais ao atraso no 

recebimento de uma recompensa alimentar. Já no primeiro dia de vida, estes 

animais apresentam um aumento na razão entre os níveis de pTH e TH no córtex 

pré-frontal, enquanto na vida adulta, apresentam uma diminuição nos níveis de 

receptores D1 no OFC e um aumento nos níveis de receptores D2 no mPFC. Além 

disso, encontramos uma dinâmica alterada nos níveis de sinaptofisina no OFC 

durante o desenvolvimento, uma liberação atenuada de dopamina no mPFC em 

resposta ao consumo de alimentos palatáveis e alterações no padrão de flutuação 

da dopamina, também no mPFC, durante a ocorrência de pistas que preveem o 

recebimento destas recompensas. Surpreendentemente, os níveis de dopamina no 

córtex orbitofrontal mostraram-se pouco influenciados pelos estímulos relacionados 

aos alimentos palatáveis. 

 

Figura 31: síntese dos principais achados deste trabalho. 
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Adicionalmente, observamos uma já esperada redução no peso ao nascer 

dos animais expostos ao protocolo de restrição de crescimento intrauterino.  

Todavia, esta redução no peso corporal deixou de ser observada na idade adulta. 

Estes resultados corroboram com estudos anteriores que observaram um ganho 

de peso compensatório ao longo da vida em humanos e em roedores expostos à 

RCIU (DESAI et al., 2005b; LAUREANO et al., 2019; PORTELLA et al., 2012; 

SILVEIRA et al., 2018). Este ganho de peso compensatório (catch-up growth) tem 

sido considerado um fator determinante para o desenvolvimento dos desfechos 

adversos tipicamente observados nos indivíduos RCIU (BERENDS et al., 2012; 

MILOVANOVIC et al., 2014). 

De forma bastante clara, observamos um aumento na escolha impulsiva 

dos animais restritos em diferentes fases do teste de tolerância ao atraso da 

recompensa. É bastante reconhecido que o valor atribuído a uma recompensa 

diminui proporcionalmente ao atraso estabelecido para o seu recebimento 

(CREWS; BOETTIGER, 2009; JENTSCH et al., 2014). Quanto maior o tempo de 

espera, mais o valor atribuído à recompensa é descontado. Desta forma, é 

esperado que os animais naturalmente apresentem uma redução no número de 

escolhas da grande recompensa à medida que o atraso para obtê-las também 

aumenta.  Contudo, esta taxa de desconto (discounting rate) no valor da 

recompensa parece acontecer de forma exagerada para alguns grupos de 

indivíduos (CREWS; BOETTIGER, 2009; MITCHELL; POTENZA, 2014). 

Este desconto exagerado no valor de recompensas é tipicamente obervado 

no abuso de drogas e em condições psiquiátricas como no transtorno de déficit de 

atenção e hiperatividade (DE WIT, 2008; JACKSON; MACKILLON, 2016; 

MACKILLOP; KAHLER, 2009). Mais recentemente, diversos estudos têm 
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mostrado que a obesidade também está associada a um aumento na discounting 

rate para recompensas alimentares e monetárias (DAVIS et al., 2010; 

RASMUSSEN; LAWYER; REILLY, 2010; WELLER et al., 2008). Desta forma, 

nossos resultados sugerem que os indivíduos RCIU também estejam propensos a 

apresentar uma desvalorização exagerada de recompensas entregues após certo 

período de atraso, o que pode ser expresso como uma maior impulsividade e, 

desta forma colaborar, para o padrão alterado no comportamento alimentar 

observado nestes indivíduos. De forma importante, não encontramos diferenças 

entre os grupos nas fases anteriores do teste, indicando que os animais RCIU não 

apresentaram déficits de aprendizado ou de memória na execução da tarefa. 

Diversos estudos indicam que o mPFC e o OFC estejam envolvidos na 

regulação do comportamento impulsivo (DALLEY; ROISER, 2012; FLORESCO; 

TSE; GHODS-SHARIFI, 2008; KIM; LEE, 2011; SHIELS et al., 2009). Contudo, o 

efeito de manipulações dopaminérgicas nestas áreas parece ser bastante 

complexo e por vezes contraditório (STANIS et al., 2009; WOOTERS; BARDO, 

2015). Neste trabalho, observamos uma significativa redução nos níveis de 

receptores D1 no OFC aos 80 e aos 160 dias de vida, sugerindo que a RCIU 

possa alterar de forma duradoura os níveis destes receptores no OFC e, desta 

forma, influenciar a expressão da impulsividade nestes animais. Embora o papel 

do OFC sobre o delay discounting não seja totalmente claro até o momento, 

acredita-se que a transmissão dopaminérgica nesta região influencie quanto valor 

será atribuído a uma recompensa e se a espera por ela compensa (BURTON et 

al., 2014; KHERAMIN et al., 2004). Já no mPFC, observamos que os animais do 

grupo FR apresentam um aumento nos níveis de receptores D2 aos 160 dias de 
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vida. De forma interessante, níveis alterados deste tipo de receptor dopaminérgico 

tem sido associado a alterações na escolha impulsiva (SIMON et al., 2014). 

Ao avaliarmos os níveis de tirosina hidroxilase no PFC de recém nascidos, 

encontramos que os animais do grupo FR apresentaram níveis aumentados da 

enzima tirosina hidroxilase na forma fosforilada (pTH). Resultados semelhantes 

foram encontrados em um estudo anterior de nosso grupo que avaliou os níveis 

de pTH e TH no PFC de animais em idade adulta (ALVES et al., 2015). Uma vez 

que a tirosina hidroxilase é a enzima limitante na biossíntese de dopamina, e que 

a sua fosforilação no sítio Ser40 está associada a uma maior atividade enzimática  

(DUNKLEY, 2004; LINDGREN et al., 2000), este resultado é um indicativo de que 

a síntese, e possivelmente a liberação de dopamina estejam alteradas nos 

animais RCIU desde os primeiros dias de vida.  

Na vida adulta, utilizamos uma técnica eletroquímica para monitorar o 

padrão de liberação de dopamina no mPFC e no OFC e identificar alterações na 

resposta a estímulos relacionados à exposição e ao consumo de alimentos 

palatáveis. Estes resultados serão abordados nos parágrafos posteriores desta 

discussão. 

Em relação à sinaptofisina, os animais RCIU apresentaram níveis 

reduzidos desta proteína no OFC em idade pré-púbere, ao passo que na idade 

adulta precoce, estes níveis foram encontrados aumentados.  

A sinaptofisina constitui-se de uma glicoproteína transmembrana presente 

de forma abundante na superfície das vesículas pré-sinápticas excitatórias e 

inibitórias (ROMANO; CARTER; FOLPE, 2015; SHAPIRO et al., 2017). Nestas 

estruturas, acredita-se que a sinaptofisina seja importante em diferentes aspectos 
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da transmissão sináptica, como na cinética de reciclagem de vesículas, na 

formação e no fortalecimento de sinapses e para a própria exocitose dos 

neurotransmissores contidos no interior destas vesículas (EVANS; COUSIN, 

2007; HENRIKSSON et al., 2012; ROMANO; CARTER; FOLPE, 2015). 

Em paralelo as suas funções na estrutura e no funcionamento pré-

sináptico, os níveis de sinaptofisina têm sido considerados um confiável marcador 

de densidade e plasticidade sináptica (ANDERSEN; TEICHER, 2004; DAVISON; 

BIRCH, 2008; DRZEWIECKI; WILLING; JURASKA, 2017; GLANTZ et al., 2008). 

Uma vez que está presente em virtualmente todas as sinapses, quanto maiores 

os níveis de sinaptofisina, maior seria também a quantidade de estruturas 

sinápticas. 

Após o nascimento, o sistema nervoso passa por uma marcada 

superprodução de axônios, dendritos e sinapses, o que é seguido por um 

consistente processo de eliminação sináptica (sinaptic pruning) entre a puberdade 

e a vida adulta (ANDERSEN; TEICHER, 2004; GLANTZ et al., 2008). Não 

coincidentemente, os níveis de sinaptofisina apresentam um comportamento 

bastante semelhante ao longo do desenvolvimento, com seus níveis aumentando 

lentamente após o nascimento, atingindo o pico durante a infância e após 

decaindo, ao longo da puberdade, até atingir os níveis de adulto (DRZEWIECKI; 

WILLING; JURASKA, 2017; GLANTZ et al., 2008; SHAPIRO et al., 2017). Desta 

forma, a flutuação nos níveis de sinaptofisina refletiria o padrão de 

desenvolvimento sináptico experimentado pelo animal até alcançar a idade adulta. 

Com base nestes conhecimentos, os resultados que obtivemos sugerem 

que indivíduos com restrição de crescimento intrauterino apresentem alterações 
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no padrão temporal de superprodução e eliminação de sinapses no OFC, desta 

forma, alterando o curso do desenvolvimento e o período de susceptibilidade aos 

estímulos externos experimentado por estes animais. 

 

De forma interessante, os animais do grupo FR não apresentaram 

alterações nos níveis de sinaptofisina no mPFC. Embora essas estruturas 

apresentem trajetórias de desenvolvimento ligeiramente distintas em ratos (por 

exemplo, o volume máximo do mPFC é observado por volta do PND 24, enquanto 

no OFC ocorre no PND 30 (SHAPIRO et al., 2017; VAN EDEN; UYLINGS, 1985), 

nossos resultados sugerem que o curso do desenvolvimento sináptico no mPFC 

seja menos sensível aos efeitos da restrição de crescimento intrauterino. 

De fato, diversos estudos têm demonstrado que as diferentes áreas do 

córtex cerebral apresentam particularidades no padrão temporal de 

desenvolvimento sináptico (revisado em ANDERSEN; TEICHER, 2008), e mais do 

que isto, estes estudos têm demonstrado que eventos adversos durante o período 

perinatal podem afetar diferencialmente a dinâmica de desenvolvimento em cada 

uma dessas áreas. Andersen & Teicher (2004) monitoraram os níveis de 

sinaptofisina no hipocampo, no PFC e na amígdala de animais expostos à 

separação materna nos primeiros dias de vida, e puderam observar uma 

diminuição nos níveis de sinaptofisina no hipocampo destes animais entre os dias 

60 e 100 de vida. Já no PFC, foi encontrado um aumento tardio (100 dias de vida) 

nos níveis de sinaptofisina, enquanto na amígdala não foram encontradas 

alterações nos níveis dessa proteína. Os autores sugerem que a separação 

materna tenha exercido efeitos duradouros na estrutura cerebral, alterando o grau 

e o curso temporal da superprodução e eliminação de sinapses. 
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Alterações nos níveis de sinaptofisina (e consequentemente na plasticidade 

sináptica) também têm sido encontradas em diferentes modelos animais de 

estresse gestacional. Gemmel e colaboradores (2015) observaram que o estresse 

por contenção durante a segunda metade da gestação levou a um aumento nos 

níveis de sinaptofisina no PFC da prole aos 21 dias de vida. No hipocampo destes 

animais, os níveis de sinaptofisina não fora afetados. Mais uma vez aos 21 dias 

de vida, e em dois interessantes estudos, os autores observaram que protocolos 

distintos de estresse pré-natal promoveram alterações significativas em 

parâmetros como a densidade de espinhos dendríticos, o número de neurônios e 

de sinapses excitatórias no mPFC, no OFC e no hipocampo (MYCHASIUK; GIBB; 

KOLB, 2011, 2012). Embora não tenha sido encontrado um padrão claro nas 

alterações neuroanatômicas observadas, os autores sugerem que tenham sido 

promovidas alterações na comunicação sináptica e na conectividade destas 

áreas. 

Até o momento, poucos estudos se dedicaram em avaliar os efeitos da 

restrição de crescimento intrauterino sobre os níveis de sinaptofisina ou em outros 

aspectos da plasticidade sináptica. Utilizando-se de um modelo de RCIU induzido 

por insuficiência placentária, os autores encontraram uma diminuição significativa 

nos níveis de sinaptofisina e no número de neurônios no hipocampo de ratos aos 

35 dias de vida (CAMPRUBÍ CAMPRUBÍ et al., 2017). Contudo, tais alterações na 

plasticidade do hipocampo não foram observadas aos 21 dias (SCHOBER et al., 

2009). Em camundongos, a RCIU induzida por restrição alimentar durante a 

segunda metade da gestação mais uma vez não resultou em alterações nos 

níveis de sinaptofisina no hipocampo, mas levou a uma significativa redução nos 
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níveis de PSD95, outra proteína bastante estudada pelo seu envolvimento na 

função sináptica (FERNANDEZ-FEIJOO et al., 2017). 

Como podemos perceber, os estudos realizados até o momento 

esforçaram-se em investigar os efeitos da restrição de crescimento intrauterino 

sobre a plasticidade sináptica no hipocampo, de forma que este trabalho é o 

primeiro que temos conhecimento a avaliar esta relação no córtex pré-frontal. O 

possível atraso no desenvolvimento sináptico sugerido pelos níveis alterados de 

sinaptofisina indica que a RCIU poderia levar a uma eliminação tardia de sinapses 

durante a adolescência, alterando a neurotransmissão e o padrão de 

conectividade do OFC, e desta forma representando um possível mecanismo para 

a ocorrência de alterações comportamentais nestes animais. Além disso, uma vez 

que a sinaptofisina é considerada um marcador pré-sináptico, pode ser proposto 

que a eficiência da conexão do OFC com as vias aferentes originadas na área 

tegmentar ventral e no núcleo accumbens esteja comprometida. Alternativamente, 

pode ter havido alterações na interconexão entre os próprios neurônios do OFC.  

Além disso, uma liberação de dopamina alterada desde os primeiros dias 

de vida (como sugerido pelos níveis alterados de pTH e TH em recém-nascidos), 

associada a mudanças na plasticidade sináptica em períodos sensíveis do 

desenvolvimento, indicam que as alterações encontradas nos níveis de 

receptores dopaminérgicos nas diferentes áreas do PFC possam ter ocorrido de 

forma compensatória. 

Chama a atenção o fato de não termos encontrado alterações nos níveis 

de sinaptofisina no mPFC, justamente a região que observamos as maiores 

alterações na liberação de neurotransmissores nos animais restritos. Contudo, a 
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RCIU pode ter afetado os níveis de outras proteínas importantes para a 

plasticidade sináptica e que não foram avaliadas neste trabalho, como é o caso 

do BDNF e da PSD95. 

Diversos estudos sustentam que o efeito do estresse precoce sobre os 

níveis de sinaptofisina e a plasticidade sináptica se dá por um efeito direto da 

corticosterona (GOURLEY; SWANSON; KOLESKE, 2013; LI et al., 2017; LISTON; 

GAN, 2011). De forma bastante interessante, injeções de corticosterona durante a 

segunda metade do período gestacional mimetizam os efeitos do estresse por 

contenção, reduzindo os níveis de sinaptofisina no hipocampo da prole nos 

primeiros dias de vida (AFADLAL et al., 2010). Uma vez que a desnutrição 

materna durante a gestação apresenta efeitos a curto e a longo-prazo sobre o 

funcionamento do eixo HPA da prole (LESAGE et al., 2002, 2001; VIEAU et al., 

2007), podemos supor que este seja um dos mecanismos associados às 

alterações no desenvolvimento sináptico encontradas nos animais restritos. 

Além disso, o timing do processo de superprodução e eliminação de 

sinapses no mPFC das fêmeas parece ser significativamente influenciado pelos 

níveis de seus hormônios gonadais (DRZEWIECKI; WILLING; JURASKA, 2017; 

KOSS et al., 2015; WILLING; JURASKA, 2015). Visto que há um atraso no 

desenvolvimento dos folículos e no início da puberdade em fêmeas expostas à 

RCIU (GERELTSETSEG et al., 2012; WEISSENBRUCH et al., 2005), pode-se 

propor alternativamente que a alteração no padrão de secreção hormonal destas 

fêmeas tenha afetado o padrão de desenvolvimento sináptico do córtex 

orbitofrontal. 

Em relação aos níveis de dopamina durante o consumo do alimento 

palatável, observamos que as fêmeas expostas à RCIU apresentam um aumento 
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menos expressivo destes níveis no mPFC. Estes resultados puderam ser 

observados tanto numa escala micro (consumo de uma unidade de FL) quanto 

numa escala macrotemporal (30 minutos de exposição ao FL). Além disso, ao 

compararmos os níveis de dopamina em resposta ao consumo do primeiro e do 

último Froot Loops, encontramos resultados bastante diferentes entre os grupos.   

Durante o consumo da primeira unidade de Froot Loops, os animais do 

grupo controle apresentaram um expressivo aumento nos níveis de dopamina no 

mPFC. Já no consumo do último FL, estes níveis mantiveram-se praticamente 

estáveis, desviando-se minimamente dos níveis basais. Estes resultados sugerem 

que o consumo inicial de um alimento palatável induza a uma significativa 

ativação do sistema dopaminérgico no mPFC, mas que o consumo e a exposição 

contínua a esses alimentos levem a uma habituação no funcionamento deste 

sistema. 

Resultados semelhantes foram encontrados em estudos que avaliaram a 

atividade celular na VTA e a liberação de dopamina no Nacc durante o consumo 

de alimentos palatáveis. Nestas regiões, a exposição inicial a uma recompensa 

alimentar está associada uma marcada atividade dopaminérgica que, com as 

sucessivas exposições, apresenta uma redução gradual num claro processo de 

habituação (BASSAREO; MUSIO; DI CHIARA, 2011; BROWN et al., 2011; 

SCHULTZ, 2007a). Contudo, isso parece não acontecer no mPFC dos animais 

expostos à RCIU. Nestes animais, nem mesmo o consumo inicial do alimento 

palatável foi capaz de elevar significativamente os níveis de dopamina no mPFC, 

os quais mantiveram-se praticamente estáveis ao longo do tempo/consumo. 

Assim, não encontramos diferenças na comparação entre os níveis de dopamina 

durante o consumo do primeiro e do último Froot Loops nos animais restritos. 
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Estes achados corroboram com o relativamente bem estabelecido conceito 

de hipofunção dopaminérgica associada ao ganho de peso e à obesidade. 

Segundo este conceito, déficits na função dopaminérgica levariam a uma resposta 

atenuada à recompensa, o que promoveria um consumo alimentar compensatório 

a fim de estimular a ativação deste circuito "deficiente" (BLUM; THANOS; GOLD, 

2014; DANG et al., 2017). 

Tipicamente, a hipofunção dopaminérgica é representada por níveis 

diminuídos de receptores D2 e por uma menor liberação de dopamina no núcleo 

accumbens em resposta a estímulos recompensadores (BLUM et al., 1996; 

STICE et al., 2008). Além disso, diversos estudos em humanos e em modelos 

animais têm observado uma importante relação entre a hipofuncionalidade 

dopaminérgica e a ocorrência de obesidade (GEIGER et al., 2009; JOHNSON; 

KENNY, 2010; VOLKOW et al., 2008; WANG et al., 2001). Em um dos primeiros 

estudos a avaliar esta associação, Wang e colaboradores (2001) observaram uma 

menor disponibilidade de receptores do tipo D2 no estriado de indivíduos obesos 

em comparação a indivíduos saudáveis, e que os níveis destes receptores 

estavam negativamente relacionados ao IMC.  

Baseado nestes achados, tem sido proposto que déficits no processamento 

de recompensas poderiam representar um importante fator de risco para o 

desenvolvimento de obesidade, e que indivíduos obesos poderiam consumir 

alimentos palatáveis em excesso para compensar esta baixa sensibilidade a 

recompensas (BLUM; THANOS; GOLD, 2014; DANG et al., 2017; JOHNSON; 

KENNY, 2010; REINHOLZ et al., 2008).  
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Neste sentido, tornam-se de grande importância os achados de dois 

trabalhos anteriores de nosso grupo de pesquisa. Neles, os autores observaram 

que a restrição de crescimento intrauterino levou a uma redução nos níveis de 

receptores D2 no núcleo accumbens (DALLE MOLLE et al., 2015) e a um atraso 

na liberação de dopamina nesta região em resposta ao consumo de alimentos 

palatáveis (LAUREANO et al., 2019), achados bastante similares aos encontrados 

em indivíduos obesos e que indicam a ocorrência de uma hipofunção no sistema 

dopaminérgico também em indivíduos RCIU. 

Os resultados do presente trabalho ampliam esse conhecimento, indicando 

que a hipofunção dopaminérgica resultante da RCIU também afeta estruturas pré-

frontais. Uma vez que estas regiões estão envolvidas com o controle inibitório, e 

que sua disfunção resulta em comportamentos impulsivos, pode ser proposto que 

este seja um dos mecanismos pelo qual a restrição de crescimento intrauterino 

induza a desfechos comportamentais desfavoráveis que favoreçam o ganho de 

peso ao longo da vida.  

De forma interessante, esta associação entre níveis reduzidos de 

receptores D2 no estriado e uma menor atividade metabólica no córtex pré-frontal 

tem sido encontrada em outros estudos que se dedicaram a investigar a 

transmissão dopaminérgica em humanos obesos (TOMASI; VOLKOW, 2013; 

VOLKOW et al., 1993, 2008). 

Em conjunto, estes resultados permitem propor o retrato de um dos 

mecanismos pelos quais a RCIU poderia afetar o consumo alimentar e o risco de 

desenvolver obesidade e outros distúrbios metabólicos ao longo da vida. Neste 

modelo, a hipoatividade dopaminérgica no mPFC levaria a um enfraquecimento 
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dos processos inibitórios, o que favoreceria o consumo excessivo de alimentos 

palatáveis. Este consumo alimentar em excesso levaria a um aumento 

compensatório dos níveis de dopamina no núcleo accumbens, de forma a 

compensar a hipoatividade observada também nesta região. A consequência 

disto: um ganho de peso excessivo que poderia impactar negativamente a saúde 

dos indivíduos. 

De forma importante, alguns autores têm questionado se a 

hipofuncionalidade dopaminérgica em obesos seria relacionada a fatores 

(epi)genéticos e, desta forma, precederia o desenvolvimento da obesidade, ou se 

consistiria de uma resposta neuroadaptativa ao consumo excessivo de alimentos 

palatáveis (JOHNSON; KENNY, 2010). Em relação aos experimentos conduzidos 

pelo nosso grupo, cabe destacar que os animais foram expostos de forma 

bastante moderada ao alimento palatável, com o consumo deste tipo de alimento 

ficando restrito a pequenas quantidades e somente para fins de habituação nos 

dias anteriores aos testes. Desta forma, pode-se propor que a hipofunção 

dopaminérgica observada no mPFC e no Nacc de animais RCIU represente um 

dos mecanismos causais do comportamento alimentar alterado e do ganho de 

peso excessivo normalmente encontrado na restrição de crescimento intrauterino. 

De forma surpreendente, os níveis de dopamina no córtex orbitofrontal 

mantiveram-se absolutamente estáveis durante a maior parte dos registros 

eletroquímicos. Como exceção, podemos observar flutuações significativas em 

seus níveis apenas quando considerados os 30 minutos de exposição ao alimento 

palatável, e mesmo assim, essas flutuações ocorreram em uma amplitude 

consideravelmente menor em comparação ao que encontramos no mPFC. 



 

98 
 

Um número bastante grande de estudos apontam para um papel 

importante do OFC na impulsividade e na inibição comportamental (MAAYAN et 

al., 2012; PARDEY et al., 2013a; WINSTANLEY, 2004; ZEEB; FLORESCO; 

WINSTANLEY, 2010), no processamento do valor de recompensas (BURTON et 

al., 2014; CETIN et al., 2004; TAKAHASHI et al., 2011), no aprendizado 

associativo (CHENG; LI, 2013; GARSKE et al., 2013) e na tomada de decisões 

(SCHOENBAUM; ROESCH; STALNAKER, 2006). Dessa forma, a alta 

estabilidade observada nos níveis de dopamina evidencia que outros 

neurotransmissores, além da dopamina, estejam envolvidos na modulação destes 

comportamentos pelo OFC. 

Em relação à impulsividade, diferentes experimentos farmacológicos têm 

sugerido que a ação da serotonina no mPFC e no OFC também esteja envolvida 

com a regulação deste comportamento (DALLEY; ROISER, 2012; WINSTANLEY 

et al., 2010). Mais do que isto, estudos têm indicado que haja uma interação entre 

os sistemas dopaminérgico e serotonérgico nesta regulação (OADES, 2007; 

WINSTANLEY et al., 2005). Além disso, o desempenho em tarefas que avaliam a 

impulsividade parece ser influenciado por manipulações no sistema 

noradrenérgico e pelos níveis de GABA no PFC (BOY et al., 2011; 

CHAMBERLAIN; SAHAKIAN, 2007). 

De forma interessante, estudos utilizando-se de lesões em roedores têm 

indicado uma clara distinção funcional entre as diferentes sub-regiões do OFC 

(FUCHS et al., 2004). Em um destes estudos, Mar e colaboradores (2011) 

observaram que lesões na porção medial do OFC levaram a um aumento no 

comportamento impulsivo dos animais, ao passo que lesões em sua porção 

lateral produziram uma redução deste comportamento. Deste modo, não 
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podemos afastar a hipótese de que a marcada estabilidade nos níveis de 

dopamina observada no OFC decorra da localização relativamente restrita em 

que os eletrodos foram inseridos. Adicionalmente, não podemos descartar que as 

alterações na sinalização dopaminérgica no OFC estejam abaixo do limiar de 

concentração e do limiar temporal do método eletroquímico que utilizamos neste 

trabalho, o que faria com que alterações sutis nessa sinalização não fossem 

captadas apropriadamente. 

É importante salientar que, embora não tenhamos observado flutuações 

significativas na liberação de dopamina no OFC, os níveis de receptores D1 nesta 

área foram encontrados reduzidos nos animais restritos, indicando que, de 

alguma forma, a sinalização dopaminérgica no OFC também é afetada pela RCIU. 

Uma vez que os receptores do tipo D1 são considerados de baixa afinidade, ou 

seja, requerem uma grande elevação nos níveis de DA para serem ativados 

(BAIK, 2013; KOOB; VOLKOW, 2016), pode ser proposto que a função destes 

receptores no OFC esteja relacionada a eventos que causem uma elevação 

súbita e de grande magnitude na concentração de dopamina. Tal tipo de elevação 

já foi observada, por exemplo, em estudos que avaliaram a liberação de 

dopamina no PFC de roedores em situações estressantes (LAPLANTE et al., 

2004; SEAMANS; YANG, 2004; VAESSEN et al., 2015). Estes resultados 

sugerem que os receptores do tipo D1 localizados no OFC estejam associados à 

sinalização dopaminérgica relacionada ao estresse, com pouco ou nenhum efeito 

sobre a sinalização relacionada ao consumo de alimentos palatáveis. 

Em relação aos níveis de dopamina observados durante a ocorrência de 

erros na previsão da recompensa (EPRs), nossos resultados permitem propor que 
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a sinalização típica destes erros seja refletida em alterações na sinalização 

dopaminérgica também no córtex pré-frontal medial. 

Se por um lado diversos trabalhos convergem em afirmar que os EPRs são 

gerados na VTA e são representados por flutuações correspondentes nos níveis 

de dopamina no estriado, o mesmo não pode ser dito em relação ao PFC. Até o 

momento, parece não haver consenso a respeito da extensão e da maneira pela 

qual os EPRs positivos e negativos são representados nas diferentes estruturas 

pré-frontais, embora alguns autores chamem a atenção para o fato de que a 

representação apropriada destes sinais no PFC seria crucial para guiar a tomada 

de decisões e a flexibilidade comportamental (ASAAD; ESKANDAR, 2011; 

KEHAGIA; MURRAY; ROBBINS, 2010; PARK et al., 2010; SUL et al., 2010).  

Dessa forma, nossa primeira intenção foi avaliar, por meio de registros 

eletroquímicos, a ocorrência de EPRs no córtex pré-frontal de roedores, e embora 

não possamos ser categóricos ao fazer tal afirmação, o resultado do nosso 

experimento é mais um a sugerir a ocorrência desta sinalização no mPFC. 

Adicionalmente, investigamos a sinalização de EPRs nos animais expostos à 

restrição de crescimento intrauterino, e ao compararmos com os níveis de 

dopamina encontrados nos animais controle, não encontramos diferenças 

significativas. 

Alterações na sinalização de EPRs têm sido frequentemente encontradas 

na dependência de drogas, em transtornos alimentares como a anorexia nervosa, 

na impulsividade e em alterações na flexibilidade cognitiva (DEGUZMAN et al., 

2017; DESERNO et al., 2015; HAUSER et al., 2015; TAKAHASHI et al., 2007; 

TANABE et al., 2013), onde acredita-se que estas disfunções poderiam prejudicar 
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a adaptação  comportamental em resposta a alterações ambientais e afetar 

negativamente a tomada de decisões.  

De forma interessante, observamos em um trabalho anterior de nosso 

grupo que fêmeas expostas ao protocolo de RCIU apresentam uma melhor 

performance (em comparação aos animais controle) em uma tarefa que avalia a 

flexibilidade cognitiva em roedores (ALVES et al., 2015). Nestas tarefas, os 

animais precisam constantemente mudar de estratégia, desfazer associações que 

se mostrem desajustadas e aprender novas associações a fim de obter 

recompensas alimentares (BIRRELL; BROWN, 2000), em um processo que 

acredita-se ser em parte movido pela sinalização de erros na previsão da 

recompensa (HAUSER et al., 2015; KLANKER; FEENSTRA; DENYS, 2013). 

Assim, poderia ser proposto que os animais expostos à RCIU 

apresentassem uma sinalização mais eficiente dos EPRs negativos (que lhes 

permitiria se desfazer com mais facilidade de associações desajustadas) e dos 

EPRs positivos (o que facilitaria o aprendizado de novas associações e levaria a 

uma tomada de decisões mais eficiente). Contudo, os resultados que obtivemos 

neste trabalho não dão completo suporte a esta hipótese, indicando que outros 

processos relacionados ao aprendizado dependente de recompensas devem 

estar subjacente a maior flexibilidade cognitiva observada nos animais RCIU. 

Mais uma vez, é surpreendente que não tenhamos encontrado sinalizações 

típicas de EPRs no córtex orbitofrontal dos animais, ainda mais levando-se em 

conta o reconhecido papel dessa estrutura na adaptação comportamental  e na 

determinação e atualização do valor atribuído a ações (e seus desfechos) (SUL et 

al., 2010; TAKAHASHI et al., 2009). Uma explicação para isto pode envolver as 
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limitações temporais e espaciais do método eletroquímico já abordadas nos 

parágrafos anteriores desta tese. 

No experimento seguinte, onde avaliarmos a liberação de dopamina 

durante uma pista sonora que antecedia o recebimento das recompensas, 

encontramos interessantes distinções entre os grupos. No mPFC dos animais 

controle, observamos uma acentuada flutuação bidirecional nos níveis de 

dopamina em resposta às três diferentes magnitudes de recompensas previstas 

pelo sinal sonoro. Já nos animais expostos à RCIU, observamos este padrão de 

flutuação  de forma bastante acentuada somente na condição em que o sinal 

sonoro deixou de ser seguido pelo recebimento de recompensas. 

Como pontuado na introdução desta tese, parece haver uma importante 

relação entre a reatividade a pistas alimentares e o desenvolvimento de 

obesidade, onde uma reatividade aumentada poderia induzir a um maior consumo 

alimentar mesmo na ausência de fome (AKKER et al., 2014; BOSWELL; KOBER, 

2016). Do mesmo modo, estudos têm sugerido que indivíduos obesos 

mantenham-se mais motivados e mais atentos a pistas que prevejam o 

recebimento de recompensas (CASTELLANOS et al., 2009; HOU et al., 2011). 

Uma vez que maior reatividade e maior atenção a pistas alimentares podem estar 

na origem do maior ganho de peso e da obesidade, pode-se propor que os 

maiores níveis de DA encontrados nos animais RCIU durante as pistas que 

previam o recebimento das recompensas pequena e grande reflitam uma maior 

atenção dirigida a estas pistas . Adicionalmente, essa maior atenção a pista 

alimentares poderia ser a explicação, pelo menos em parte, da maior flexibilidade 

cognitiva encontrada nos animais expostos à RCIU (ALVES et al., 2015). 
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De forma alternativa, poderia ser proposto que a ausência de flutuações 

expressivas em resposta ao sinal sonoro associado ao recebimento da pequena e 

da grande recompensa refletisse a já discutida hipofunção dopaminérgica no 

mPFC dos animais restritos. Contudo, estes animais demonstraram uma marcada 

redução nos níveis de dopamina quando o sinal sonoro deixou de prever o 

recebimento das recompensas, numa flutuação que poderia estar associada a 

certa sinalização de frustração. Além disso, estes resultados sugerem que a 

hipofunção em resposta ao consumo de alimentos palatáveis (resposta 

consumatória) não necessariamente reflita em uma hipofuncionalidade em 

resposta a pistas que prevejam o recebimento destes alimentos (resposta 

antecipatória). Possivelmente, a resposta dopaminérgica a estes diferentes tipos 

de estímulos envolva mecanismos parcialmente distintos.  

Esta discrepância (resposta atenuada ao consumo alimentar X resposta 

aumentada a pistas que preveem recompensas) pode estar no centro de um 

padrão comportamental onde pistas ambientais estimulem um consumo cada vez 

maior de alimentos palatáveis, contribuindo de forma bastante significativa para 

uma alimentação inadequada e para o ganho de peso em excesso. Além disso, 

estes achados indicam que alterações na reatividade a pistas alimentares possam 

representar um fator de risco importante e ainda pouco explorado nos 

mecanismos associados ao desenvolvimento de obesidade nos indivíduos RCIU. 

Vale ressaltar  que a  reatividade a pistas alimentares abrange diferentes 

reações fisiológicas e psicológicas em resposta a estímulos que antecedem o 

recebimento de recompensas, e que neste estudo, avaliamos esta reatividade 

somente num contexto de transmissão dopaminérgica no córtex pré-frontal. 
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Estudos adicionais devem investigar outros aspectos desta reatividade em 

roedores e em humanos RCIU. 
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7. CONCLUSÃO 

Neste estudo foi possível verificar que a restrição de crescimento 

intrauterino levou a uma maior impulsividade em uma tarefa de tolerância ao 

atraso da recompensa. No córtex pré-frontal medial, a RCIU esteve associada a 

um aumento nos níveis de receptores do tipo D2, a uma redução na liberação de 

dopamina em resposta ao consumo de alimentos palatáveis e a alterações no 

padrão de liberação de dopamina em resposta a pistas que previam o 

recebimento destas recompensas. Já no córtex orbitofrontal, as fêmeas RCIU 

apresentaram níveis reduzidos de receptores D1 e alterações no padrão temporal 

de flutuação dos níveis de sinaptofisina, indicando a ocorrência de alterações na 

plasticidade sináptica nesta área. Surpreendentemente, os níveis de dopamina no 

OFC mantiveram-se estáveis durante a quase totalidade dos registros 

eletroquímicos.  

Os resultados deste trabalho corroboram com estudos anteriores que 

sugeriram uma maior impulsividade e que observaram alterações na sinalização 

dopaminérgica associadas à RCIU. Todavia, este trabalho difere dos demais por 

ter analisado de forma separada as diferentes regiões pré-frontais e por ter 

utilizado uma técnica cronoamperométrica para o registro eletroquímico dos níveis 

de dopamina durante a realização de diferentes tarefas comportamentais pelos 

animais. 

De forma bastante relevante, mostramos que o mPFC e o OFC são 

afetados de forma distinta pela RCIU. Este achado, em conjunto com a já 

conhecida diferenciação funcional entre estas regiões, enfatiza a importância de 

considerarmos e estudarmos estas áreas de forma independente, e sempre que 
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possível, integrada. Além disso, mostramos que o conceito de hipofunção 

dopaminérgica associada à RCIU pode ser ampliado para o mPFC. 

Com este trabalho, avançamos na investigação dos mecanismos 

bioquímicos e comportamentais que conectam a RCIU ao risco aumentado de 

apresentar doenças metabólicas e obesidade ao longo da vida. O melhor 

conhecimento destes mecanismos permitirá a identificação de alvos 

farmacológicos importantes e facilitará o desenvolvimento de estratégias 

preventivas e novos tratamentos específicos para esta população tão vulnerável. 

Estratégias que incluam o aumento na sinalização dopaminérgica no córtex pré-

frontal, a diminuição no comportamento impulsivo, e que modulem a exposição e 

a resposta a pistas alimentares parecem apresentar um elevado potencial 

terapêutico. 
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