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Resumo 

No presente trabalho, buscou-se verificar os efeitos da suplementação de 

ratos Wistar com ômega-3 e melatonina, associados a prática de exercício 

físico sobre peso corporal, parâmetros bioquímicos, memória, atividade 

elétrica cortical e morfometria do hipocampo em ratos Wistar. Foram 

utilizadas ratas (Rattus norvegicus), as quais foram divididas em oito grupos 

experimentais (n= 5 animais/ grupo) de acordo com o tratamento: A – ômega-

3; B - melatonina; C - exercício físico; D - ômega-3 e melatonina; E - ômega-

3 e exercício físico; F - melatonina e exercício físico; G - ômega-3, melatonina 

e exercício físico; H – controle. Os protocolos foram iniciados a partir dos 60 

dias de idade e prosseguiu até o desmame da prole (165 dias de idade). A 

prole (n= 15 machos/ grupo) foi submetida ao mesmo protocolo das 

respectivas matrizes desde o desmame até os 70 dias de idade. A massa 

corporal aos 30 dias pós-natal (M30) dos animais do grupo B (42,47 g ± 1,23) 

apresentou-se menor do que a massa corporal dos grupos A (72,71 g ± 3,06), 

C (71,14 g ± 2,52), D (66,69 g ± 1,88), E (53,91 g ± 0,87), F (67,18 g ± 3,02), 

G (62,00 g ± 5,02) e H (58,18 g ± 2,62). Aos 60 dias pós-natal (M60) os 

grupos A (198,4 g ± 4,15), B (213,3 g ± 3,63) e C (208,8 g ± 6,11) 

apresentaram peso corporal maior do que os grupos F (161,5 g ± 6,37) e H 

(151,8 g ± 4,80), o grupo G  (172,4 g ± 6,42) apresentou média menor em 

relação ao grupo B. Quanto à bioquímica sérica,  a avaliação realizada aos 

30 dias de idade da prole mostrou que o VLDL (79,08 mg/dL ± 12,89) e o 

triglicerídeo (395,4 mg/dL ± 64,43) do grupo F foi superior aos valores de 

VLDL (30,44 mg/dL ± 3,34) e triglicerídeo (152,2 mg/dL ± 16,9) do grupo B. 

Aos 60 dias os níveis de HDL do grupo F (77,13 g ± 13,32) foram superiores 

quando comparado ao grupo D (25,98 g ± 2,51). Para o VLDL e Triglicerídeo, 

o grupo F apresentou valor médio de VLDL de 56,00 mg/dL ± 4,40 e de 

Triglicerídeo de 280,00 mg/dL ± 22,00, enquanto que E apresentou média de 

31,49 mg/dL ± 4,74 para VLDL e 157,4 mg/dL ± 23,68 para triglicerídeo, e D 

apresentou VLDL de 27,12 mg/dL ± 1,78 e triglicerídeo de 135, 6 mg/dL ± 

8,90. Em relação à glicemia, os grupos A (39,20 mg/dL ± 14,39), C (39,40 

mg/dL ± 9,14) e F (20,60 mg/dL ± 4,57) mostraram-se diferentes quando 

comparados ao grupo H (155,6 mg/dL ± 16,80), e o grupo D (248,2 mg/dL ± 
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24,48) diferiu dos grupos A, B (95,60 mg/dL ± 14,39), C, E (131,4 mg/dL ± 

28,95), F e G (40,75 mg/dL ± 9,30). Houve ainda diferença significativa entre 

o grupo E e o grupo F. Em relação à morfometria do hipocampo em M30, 

apenas o grupo D (24,24% ± 1,31) diferiu dos grupos A (19,68% ± 1,03) e G 

(19,00% ± 0,45), apresentando uma maior densidade neuronal. Em M60 o 

grupo B (22,63% ± 0,34) apresentou número de neurônios superior aos 

grupos A (19,68% ± 1,03), C (15,61% ± 0,58), E (20,50% ± 0,43), F (19,91% 

± 0,42) e H (16,97% ± 0,40). Já no grupo C houve redução neuronal em 

relação aos grupos A, D (23,22% ± 0,46), E, F e G (21,14% ± 0,35). Quando 

observado o grupo D, este apresentou maior número de neurônios do que 

os grupos A, E, F e H. Por fim, os grupos A, E, F e G apresentaram maior 

densidade neuronal quando comparados ao grupo H. Para o teste de 

reconhecimento não houve diferença entre os tratamentos avaliados aos 30 

e 60 dias de idade. O comportamento do espectro de potência evidenciou 

alteração da contribuição do ritmo beta entre todos os grupos experimentais, 

analisados pela Transformada de Fourier (TF), com valores de potência 

média de A= 0,52 µv2/Hz ± 0,09, B= 0,73 µv2/Hz ± 0,06, C= 1,30 µv2/Hz ± 

0,03, D= 1,09 µv2/Hz ± 0,07, E= 0,77 µv2/Hz ± 0,05, F= 0,93 µv2/Hz ± 0,07, 

G= 1,12 µv2/Hz ± 0,06 e H= 0,75 µv2/Hz ± 0,09. Os animais do grupo A 

apresentaram menor média para a complexidade de Lempel-Ziv (CLZ), 

mostrando maior auto-similaridade da atividade elétrica cortical. A análise de 

flutuação sem tendência (DFA) indicou modificação dessa atividade, com 

menor valor do expoente α observado no grupo G. A suplementação com 

ômega-3 e melatonina, e a submissão a exercício físico moderado modificou 

o desenvolvimento corporal, perfil lipídico e morfometria do hipocampo. A 

atividade elétrica cortical mostrou variação na onda β, relacionada a 

processos cognitivos. Os métodos de análise de dinâmica linear e não linear 

utilizados - o espectro de potência, a complexidade de Lempel-Ziv e a análise 

de flutuação destendenciada (DFA) -, foram sensíveis para detectar 

alterações no comportamento dos padrões eletrocorticográficos dos animais 

dos grupos experimentais. 

Palavras-chave: exercício físico, hipocampo, melatonina, memória, ômega-

3 
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Abstract 

In the present work, we sought to verify the effects of supplementation of Wistar 

rats with omega-3 and melatonin, associated with physical exercise on body 

weight, biochemical parameters, memory, cortical electrical activity and 

Hippocampal morphometry in Wistar rats. Rats (Rattus norvegicus) were used, 

which were divided into eight experimental groups (n= 5 animals/ group) 

according to the treatment: A - omega-3; B - melatonin; C - physical exercise; D 

- omega-3 and melatonin; E - omega-3 and exercise; F - melatonin and exercise; 

G-omega-3, melatonin and exercise; H - control. The protocols were started from 

60 days of age and continued until weaning from offspring (165 days of age). The 

offspring (n= 15 males/ group) were submitted to the same protocol from the 

respective matrices from weaning to 70 days of age. The body mass in M30 of 

the animals of group B (42,47 g ± 1,23) was lower than the body mass of groups 

A (72,71 g ± 3,06), C (71,14 g ± 2,52), D (66,69 g ± 1,88), E (53,91 g ± 0,87), F 

(67,18 g ± 3,02), G (62,00 g ± 5,02) and H (58,18 g ± 2,62). At 60 days postnatal 

(M60) groups A (198,4 g ± 4,15), B (213,3 g ± 3,63) and C (208,8 g ± 6,11) 

presented higher body weight Than the F (161,5 g ± 6,37) and H (151,8 g ± 4,80) 

groups, the G group (172,4 g ± 6,42) had lower mean values than the B group. 

As for serum biochemistry, the evaluation performed at 30 days of Age of 

offspring showed that VLDL (79,08 mg/dL ± 12,89) and triglyceride (395,4 mg/dL 

± 64,43) in group F were higher than VLDL (30,44 mg/dL ± 3.34) and triglyceride 

(152,2 mg/dL ± 16,9) in group B. At 60 days the HDL levels of group F (77,13 

mg/dL ± 13,32) were higher when compared to group D (25,98 mg/dL ± 2,51). 

For VLDL and Triglyceride, group F presented a mean VLDL value of 56,00 

mg/dL ± 4,40 and Triglyceride of 280,00 mg/dL ± 22,00, while E presented a 

mean of 31,49 mg/dL ± 4,74 for VLDL and 157,4 mg/dL ± 23,68 for triglyceride, 

and D presented 27,12 mg/dL ± 1,78 for VLDL and of 135,6 mg/dL ± 8,90 for 

Triglyceride level. About in relation to glycemia, groups A (39,20 mg/dL ± 14,39), 

C (39,40 mg/dL ± 9,14) and F (20,60 mg/dL ± 4,57) showed different when 

compared to the H group (155,6 mg/dL ± 16,80), and D group (248,2 mg/dL ± 

24,48) differed from the A, B (95,60 mg/dL ± 14,39), C, E (131,4 mg/dL ± 28,95), 

F and G (40,75 mg/dL ± 9,30). There was also a significant difference between 

group E and F. Regarding hippocampal morphometry in M30, only group D 
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(24,24% ± 1,31) differed from groups A (19,68% ± 1,03) and G (19,00% ± 0,45), 

presenting a higher neuronal density. In M60, group B (22,63% ± 0,34) presented 

a higher number of neurons than groups A (19,68% ± 1,03), C (15,61% ± 0,58), 

E (20,50% ± 0,43), F (19,91% ± 0,42) and H (16,97% ± 0,40). Already in group C 

neuronal reduction in relation to groups A, D (23,22% ± 0,46), E, F and G (21,14% 

± 0,35). When group D was observed, Greater number of neurons than groups 

A, E, F and H. Finally, groups A, E, F and G showed higher neuronal density 

when compared to group H. For the recognition test there was no difference 

between the evaluated treatments at 30 and 60 days of age. The behavior of the 

power spectrum evidenced a change in the contribution of the beta rhythm among 

all the experimental groups, analyzed by the Fourier Transform (TF), with 

average power values of A= 0,52 µv2/Hz ± 0,09, B= 0,73 µv2/Hz ± 0,06, C= 1,30 

µv2/Hz ± 0,03, D= 1,09 µv2/Hz ± 0,07, E= 0,77 µv2/Hz ± 0,05, F= 0,93 µv2/Hz ± 

0,07, G= 1,12 µv2/Hz ± 0,06 and H= 0,75 µv2/Hz ± 0,09. The animals of the A 

group presented a lower average for the complexity of Lempel-Ziv (CLZ), showing 

greater self-similarity of the cortical electric activity. The detrended fluctuation 

analysis (DFA) indicated a modification of this activity, with a lower α exponent 

value observed in the G group. Supplementation with omega-3 and melatonin, 

and submission to moderate physical exercise modified body development, lipid 

profile and morphometry of the hippocampus. The cortical electric activity showed 

variation in the β wave, related to cognitive processes. The linear and nonlinear 

dynamics analysis methods used - the power spectrum, the complexity of 

Lempel-Ziv and the discontinuous flotation analysis (DFA) -, were sensitive to 

detect changes in the behavior of the electrocorticographic patterns of the 

animals of the experimental groups. 

Keywords: exercise, hippocampus, melatonin, memory, omega-3 
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1. INTRODUÇÂO 

O desenvolvimento do cérebro é um processo que se inicia na fase 

embrionária, com a diferenciação das células progenitoras neurais, e prossegue após 

o nascimento. Os processos que contribuem para esse desenvolvimento vão desde 

eventos moleculares de expressão gênica até fatores ambientais. Esses diferentes 

níveis e tipos de processo interagem para dar suporte a uma série de eventos que 

determinam o desenvolvimento cerebral (STILES; JERNIGAN, 2010). 

Os lipídios fornecidos na alimentação são determinantes para o crescimento e 

desenvolvimento neural, tornando-se o principal componente estrutural do cérebro, 

indispensável para a síntese das membranas celulares e para uma série de processos 

biológicos (UAUY; CASTILLO, 2003). Dessa forma, quantidades elevadas de ácidos 

graxos poliinsaturados (AGPI) ômega-3, em especial o ácido docosahexaenóico 

(DHA) e o eicosapentaenóico (EPA), são essenciais para a sinaptogênese e a 

maturação dos nervos, apresentando importante papel no metabolismo e 

desempenho cognitivo (CHALON et al., 2001; VAN ELST et al., 2014).  

Em contrapartida, as altas concentrações de AGPI das membranas neuronais 

torna o tecido cerebral muito vulnerável aos danos causados por radicais livres 

(DROGE, 2003). A melatonina, por meio de sua ação antioxidante, tem sido apontada 

como um importante agente neuroprotetor, com participação crucial na neurogênese 

(TAN et al., 2015; CHU et al., 2016), intervindo no metabolismo lipídico (SANCHEZ-

HIDALGO; LU; TAN, 2007) e reduzindo os radicais livres (REITER; MANCHESTER; 

TAN, 2010). Além disso, a melatonina exerce ainda ação sobre as células-tronco 

neurais (CTN), aumentando a viabilidade, sobrevivência, proliferação e diferenciação 

destas (SOTTHIBUNDHU; PHANSUWAN-PUJITO; GOVITRAPONG, 2010).  

O sistema nervoso de mamíferos parece estar sujeito também aos benefícios 

acarretados pelo exercício físico, o qual diminui a expressão de genes associados ao 

estresse oxidativo e aumenta a expressão de genes associados a plasticidade 

sináptica, à função mitocondrial e ao desenvolvimento dos espinhos dendríticos, 

evocando aprendizado e memória (STRANAHAN et al., 2008). Assim, a prática regular 

de exercício promove a neurogênese e melhora a atividade cerebral e a função 

cognitiva, exercendo efeito inclusive sobre a prole de animais treinados (LEE et al., 

2006; FABEL; KEMPERMANN, 2008; CHANG et al., 2012).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Phansuwan-Pujito%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20663047
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Govitrapong%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20663047
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Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi verificar a ação dos efeitos do 

ômega-3 e da melatonina associados ao exercício físico de intensidade moderada 

sobre parâmetros bioquímicos, memória, atividade elétrica cortical e morfometria do 

hipocampo em ratos wistar. 
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1 O Sistema Nervoso  

O Sistema Nervoso (SN) é constituído pelo Sistema Nervoso Central (SNC), o 

qual é dividido em medula espinal e encéfalo e Sistema Nervoso Periférico (SNP), 

formado por nervos e gânglios. O encéfalo é o centro de controle de muitas funções 

corporais e apresenta-se subdivido em cérebro (telencéfalo e diencéfalo), cerebelo e 

tronco encefálico - mesencéfalo, ponte e bulbo (SEELEY; STEPHENS; TATE, 2003). 

Os estímulos ambientais são recebidos pelos receptores sensoriais do SNP e 

direcionada para o SNC, onde é processada e resulta em respostas (HAINES, 2006). 

 O cérebro encontra-se anatomicamente situado no interior da caixa craniana 

(LENT, 2004) e trata-se da maior estrutura do encéfalo, constituindo cerca de 80% da 

sua massa total (ABRAHAMS, 2003). Segundo Gartner e Hiatt (2007), é 

reconhecidamente a estrutura mais complexa do ser humano, formado por 

subsistemas especializados em tarefas específicas, sendo responsável pelo controle 

de funções orgânicas importantes, como armazenamento de memórias, concepção 

de pensamentos e geração de emoções.  

A fissura longitudinal secciona incompletamente o cérebro em dois hemisférios 

(o esquerdo e o direito) interligados por uma larga faixa de fibras comissurais, 

denominadas corpo caloso, principal meio de união entre os hemisférios, comissura 

do fórnix e comissura anterior. Os hemisférios apresentam superfície enrugada, 

repleta de giros e sulcos, e são constituídos de uma fina camada externa de 

substância cinzenta, cuja espessura corresponde a aproximadamente 6 mm – o córtex 

cerebral, composto de corpos celulares de neurônios e responsável por funções 

neurais e psíquicas mais complexas (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2015).  

O cérebro pode ser dividido ainda em cinco partes funcionalmente distintas, 

conhecidas como lobos cerebrais: lobo frontal, temporal, parietal, occipital e lobo da 

ínsula, que é o único que não se relaciona com nenhum osso do crânio por estar 

situado profundamente no sulco lateral (Fig. 1). Nas partes mais interiores do cérebro 

estão abrigados os núcleos basais, que trabalham simultaneamente ao córtex em 

algumas funções neurais (TORTORA; DERRICKSON, 2016). 

O tecido nervoso partilha de dois tipos celulares: os neurônios e as células da 

neuroglia. As células gliais são as mais abundantes (cerca de 10 a 50 vezes mais) e 
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apresentam a função de suporte estrutural aos neurônios, mantendo um 

microambiente apropriado, essencial para a função neuronal (HAINES, 2006). Estas 

células participam na formação da barreira hematoencefálica, fagocitam substâncias 

estranhas, produzem líquido cefalorraquidiano (LCR), e formam bainhas de mielina 

em torno dos axônios (SEELEY; STEPHENS; TATE, 2003). Também são essenciais 

no início do desenvolvimento do SNC, guiando os neurônios em desenvolvimento para 

as suas localizações corretas (HAINES, 2006). 

 

 

Figura 1. Sulcos e lobos do córtex cerebral humano (Fonte: SCIENCE PHOTO LIBRARY). 

 

Os neurônios são as unidades estruturais fundamentais do sistema nervoso 

(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013). Possuem a capacidade de gerar e transmitir sinais 

elétricos a um nível elementar, comparado a bits de informação, os quais conseguem 

codificar sentimentos e pensamentos. Entretanto, por si só não podem realizar as 

complexas funções cerebrais, atuando em conjuntos específicos, denominados 

circuitos ou redes neurais (LENT, 2004). 
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O cérebro é sensível a inúmeros fatores que resultam em danos às redes 

neurais. De forma similar a outros tecidos, ele possui a capacidade de auto-reparação, 

ou mesmo uma compensação pela perda de neurônios e interrupções na arquitetura 

neural. Quando ocorre um desequilíbrio entre lesão neuronal e reparação, essa 

capacidade de plasticidade neuronal é prejudicada (BALL; BIRGE, 2002).  

Os componentes básicos dos neurônios são semelhantes aos encontrados em 

qualquer outra célula do organismo - membrana plasmática, citoplasma, organelas e 

núcleo (SEELEY; STEPHENS; TATE, 2003; HAINES, 2006). Morfologicamente, são 

constituídos de um corpo celular, onde ocorre as reações metabólicas da célula; 

inúmeros dendritos ramificados; e um axônio composto de uma variedade de 

terminações axônicas (TORTORA; DERRICKSON, 2016). A ramificação dos 

neurônios é um atributo indispensável para a comunicação entre células, responsável 

pela recepção de sinais oriundos de outros neurônios através de contatos, 

denominados sinapses (HAINES, 2006).  

O axônio, também conhecido como fibra nervosa, é responsável por conduzir 

o sinal de um neurônio a outro (TORTORA; DERRICKSON, 2016), apresentando na 

maioria das vezes, em seu prolongamento, a bainha de mielina, um recobrimento 

descontínuo, formado pelos oligodedrócitos, a qual age como isolante elétrico, 

aumentando a velocidade do impulso nervoso. A interface entre a bainha de mielina é 

o nó neurofibroso (SEELEY; STEPHENS; TATE, 2003; HAINES, 2006). 

 

2.2 O cérebro: memória e desenvolvimento  

O potencial genético do desenvolvimento cerebral é determinado durante a 

embriogênese e início da vida pós-natal, momento no qual vários processos 

fisiológicos, bioquímicos e morfológicos figuram e interagem para a formação do 

encéfalo. Esse período é definido como a fase acompanhada dos processos de 

neurodesenvolvimento mais importantes: mielinização, organização de sistemas 

neurotransmissores, arborização dendrítica e gênese sináptica, observadas com 

maior intensidade no sistema visual e no hipocampo, locais com maior deposição de 

DHA (FERNANDES, 2007).  

O hipocampo é uma das estruturas mais estudadas do SNC, a qual 

desempenha importante papel em diversas funções cerebrais, tais como 

aprendizagem, memória, análise do conhecimento, cognição e comunicação (COSAR 
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et al., 2008). Está bem estabelecido que a neurogênese nessa estrutura ocorre 

durante o desenvolvimento embrionário e persiste ao longo da vida adulta (DECIMO 

et al., 2012) na zona subgranular (ZSG) do giro denteado. A neurogênese na vida 

adulta também ocorre na zona subventricular (ZSV) dos ventrículos laterais 

(EHNINGER; KEMPERMANN, 2008). Alterações neste processo podem afetar o 

aprendizado e a memória dependentes do hipocampo (SIM et al., 2004). 

O hipocampo compreende uma estrutura subcortical bilateral do lobo temporal, 

formado por duas regiões principais, o giro denteado (GD) e o Corno de Amon (CA), 

sendo este último anatômico e funcionalmente diferenciado em subcampos distintos 

denominados em CA1, CA2, CA3 e CA4 (CHERUBINI; MILES, 2015). As regiões 

hipocampais, embora anatomicamente separadas, estão interconectadas e 

apresentam populações distintas de neurônios, que expressam um perfil molecular 

único e podem explicar as diferenças na susceptibilidade aos mecanismos de 

disfunção da memória (SHERWOOD et al., 2011).  

O CA juntamente ao GD, ao complexo subicular e ao córtex entorrinal 

constituem a formação hipocampal – um componente do sistema límbico - 

estabelecendo com essas estruturas, conexões dentre as quais se destaca o circuito 

trissináptico: os axônios oriundos de outras regiões corticais fazem sinapse com o  

córtex entorrinal, do qual partem aferências para o hipocampo, via feixes de axônios 

mediais e laterais (chamados via perforante), em direção às células granulares do giro 

denteado, cujos axônios estão situados na camada molecular. Do giro denteado 

projetam-se axônios de neurônios (denominados fibras musgosas) que se comunicam 

com neurônios piramidais da região CA3 do hipocampo e por fim, projetam-se de CA3, 

neurônios glutamatérgicos (chamados de colaterais de Schaffer) que fazem conexões 

com neurônios da área CA1 do hipocampo (LANGSTON et al., 2010; AGGLETON; 

BROWN; ALBASSER, 2012) (Fig.2). 
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Figura 2. Circuito trissináptico do hipocampo, em cores diferenciadas as laminações do Corno de 

Amon, Giro Denteado e vias componentes (via perforante em cor cinza, fibras musgosas em azul e 

Colaterais de Schaffer em vermelho (Fonte: http://anatomie.vetmed.uni-

leipzig.de/external/hippocampus/hippocampus_schema_mittel.jpg) 

 

Funcionalmente, o hipocampo é a principal estrutura relacionada à formação 

da memória declarativa (SHARMA; RAKOCZY; BROWN, 2010). A memória se 

constitui da aquisição, consolidação e evocação de informações (ABEL; LATTAL, 

2001) e é dividida, segundo sua natureza, em memória declarativa ou explícita, que 

pode ser declarada e relatada; operacional, que permite raciocínio rápido e 

planejamento de comportamento; e implícita ou não declarativa, que se constitui das 

capacidades, habilidades motoras ou sensoriais (LENT, 2004; IZQUIERDO, 2006). As 

memórias podem ser ainda divididas segundo seu tempo de retenção, como ultra-

rápida, de curta duração e de longa duração (LENT, 2004). 

A memória declarativa é associada ao conhecimento de fatos, lugares, pessoas 

e coisas e aos seus significados, a qual subdivide-se em memória episódica e 

semântica, associadas respectivamente, às lembranças pessoalmente 

experimentadas e lembranças tomadas independentes do contexto em que foram 

aprendidas (SHARMA; RAKOCZY; BROWN, 2010) (Fig. 3).  
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Figura 3. Representação esquemática dos tipos de memória declarativa: episódica e semântica (Fonte: 

SHARMA; RAKOKZI; BROWN-BORG, 2010). 

Uma forma de memória episódica, a memória espacial, envolvida com a 

localização e movimentação dentro de um ambiente (SHARMA; RAKOCZY; BROWN-

BORG, 2010), pode ser danificada após lesões no hipocampo (ASTUR et al., 2002) e 

tem sido avaliada em modelos experimentais por meio de diferentes tarefas 

comportamentais utilizadas para mensurar a efetividade de terapias cognitivas ou os 

mecanismos neurobiológicos e neuroanatômicos envolvidos no processo de 

aprendizado e memória (PIAZZA et al., 2010). 

Essa memória envolve a habilidade de lembrar o arranjo espacial de um 

ambiente por meio da formação de um mapa no encéfalo. Dessa forma, permite saber 

a localização de objetos, de si mesmo, além de utilizar-se destas informações para 

possibilitar o movimento de um lugar para outro (BIRZNIECE et al., 2006). 

As memórias são formadas a partir da sinalização dos neurônios e suas 

modificações estruturais e funcionais. A alteração das sinapses neuronais se dá 

estruturalmente através do aumento do número de terminais pré-sinápticos e de zonas 

ativas, e funcionalmente pela facilidade que as mesmas terão em excitar ou inibir uma 

célula-alvo a partir de uma maior liberação de neurotransmissores. Estes processos 

constituem a base neuroquímica e morfofuncional da aprendizagem (SQUIRE; 

KANDEL, 2003). 
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A codificação de nova informação espacial dentro do hipocampo parece 

dependente do desenvolvimento de novas representações durante a exploração do 

ambiente. Quando o animal se move pela primeira vez em um novo ambiente, cerca 

de 50% dos neurônios piramidais de CA1 tornam-se mais ativos, e cada um destes é 

ativado em uma área restrita, conhecido como “local field” (KARLSSON; FRANK, 

2008), que responde de forma seletiva e torna consistente a importância do 

hipocampo para a codificação da novidade espacial (CARR; FRANK, 2012). Nesse 

contexto, as células piramidais de CA1 são a origem das eferências primárias do 

circuito trissináptico hipocampal e peças fundamentais na formação de memórias 

declarativas, como parte de um circuito reverberante e funcionalmente ativo que 

envolve o córtex entorrinal, o GD e o CA3 (MENDES, 2014). 

Depois que as memórias são consolidadas na região CA1, elas são 

armazenadas (dias, semanas ou anos) em outras regiões próximas ao hipocampo, 

tais como córtex entorrinal, sensorial e regiões pré-frontais e parietais (FURINI et al., 

2013). Em âmbito celular, o armazenamento das memórias de longa duração está 

associado à expressão de genes, síntese de proteínas e formação de conexões 

neuronais, mediadas por níveis de proteínas tais como o fator neurotrófico derivado 

do cérebro (BDNF) (AGUIAR Jr et al., 2011). 

 

2.3 Composição lipídica do cérebro 

Os componentes lipídicos apresentam importante papel na nutrição e no 

desenvolvimento humano (AHMED et al., 2009), constituindo a maior reserva 

energética corporal para crianças e recém-nascidos. Isso tem despertado o interesse 

pela qualidade dos lipídios fornecidos na alimentação infantil, uma vez que este é um 

fator determinante no crescimento, no desenvolvimento visual e neural, e na 

manutenção da saúde (UAUY; CASTILLO, 2003). 

No tecido nervoso, os lipídios são o principal componente estrutural, fazendo 

deste o segundo tecido em concentração lipídica no organismo, correspondendo a 

mais da metade do peso seco do cérebro (INNIS, 2008), o que compreende 

aproximadamente 600g lipídios/kg (CORRÊA, 2003).  

Os fosfolipídios de membrana destacam-se entre os lipídios no cérebro. Entre 

este grupo, a fosfatidiletanolamina (PE) é a mais abundante (BOURRE, 2009). Na 

fração de PE das membranas, o ácido docosahexaenóico (DHA) corresponde a 



28 
 

aproximadamente 25% (em peso) dos ácidos graxos totais no córtex cerebral 

(GUESNET; ALESSANDRI, 2011).  

Os ácidos graxos poliinsaturados (AGPI) representam um terço do valor total 

de lipídios no tecido nervoso (SWINGLER, 2008). A composição dos lipídios deste 

tecido é única em relação ao seu teor de DHA e AGPI, quando comparada a outros 

tecidos corporais (BRENNA; CARLSON, 2014).  

Os ácidos graxos (AG) são essenciais para o funcionamento do cérebro e 

transmissão de impulsos neurais (YOUDIM; MARTIN; JOSEPH, 2000), apresentando 

papel importante no metabolismo encefálico, influenciando o desempenho cognitivo, 

a acuidade visual, o metabolismo de neurotransmissores e o desenvolvimento neural 

(CHALON et al., 2001). A deficiência destes pode afetar o desenvolvimento e 

comportamento sensorial e motor em roedores; e prejudicar o processo de 

mielinização que pode provocar déficits sensoriais em diversos sistemas, como visão, 

audição, paladar e olfato, bem como provocar atraso no crescimento em neurônios do 

hipocampo (BORBA et al., 2010). 

Quando todos os átomos de carbono (exceto os dois últimos na cadeia) nos 

AG, encontram-se ligados a átomos de hidrogênio, a gordura é dita saturada. Quando 

dois átomos de carbono adjacentes na cadeia estão ligados a apenas um hidrogênio, 

uma dupla ligação (insaturação) ocorre entre os pares de carbono, o ácido graxo é 

dito insaturado (FAROOQUI, 2009).  

Os AGPI podem ser divididos em diferentes famílias, entre as quais duas são 

as mais importantes: ômega-3 (ω-3), e ômega-6 (ω-6). Estas são estruturalmente 

classificadas de acordo com o número de carbonos presentes na cadeia de 

hidrocarbonetos; as diferentes posições e quantidade de duplas ligações ao longo da 

cadeia; e, a proximidade da primeira dupla ligação com o grupamento metil (ômega) 

terminal (BOTHAM; MAYES, 2007). As famílias ω-3 e ω-6 apresentam cadeias de 18 

a 22 átomos de carbono (CORRÊA, 2003) e insaturações separadas apenas por um 

carbono metilênico (MARTIN et al., 2006). 

Os ácidos graxos da família ω-6 apresentam a primeira insaturação entre o 

sexto e sétimo átomo de carbono e são derivados do AG essencial linoléico (AL; 18:2 

n-6). A família ω-3 é derivada do ácido graxo essencial α-linolênico (ALA; 18:3 n-3), 

apresentando a primeira insaturação entre o terceiro e quarto átomo de carbono 

(YOUDIM; MARTIN; JOSEPH, 2000) (Fig. 4). 
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Figura 4. Estruturas dos ácidos alfa linolênico (a) e linoléico (b). A Cadeia ômega (ω) também é 
designada de n. A cadeia dos ácidos graxos também é enumerada a partir da carboxila, de acordo com 

a designação  (delta), que é mais aplicada ao estudar as reações químicas que envolvem esses 
ácidos (Fonte: Arquivo pessoal). 
 

Os ácidos graxos AL e ALA são necessários para manter as membranas 

celulares sob condições normais, bem como as funções cerebrais e a transmissão de 

impulsos nervosos. Esses ácidos graxos também participam da transferência do 

oxigênio atmosférico para o plasma sanguíneo, da síntese da hemoglobina e da 

divisão celular (YOUDIM; MARTIN; JOSEPH, 2000). São denominados ácidos graxos 

essenciais (AGE) por não serem sintetizados pelo organismo dos mamíferos, devido 

a ausência das enzimas ∆-15 e ∆-12 dessaturases, que convertem AG saturados em 

precursores das séries ω-6 e ω-3 (INNIS, 2003; AHMED et al., 2009), sendo obtidos 

através da dieta (CRUPI; MARINO; CUZZOCREA, 2013; VAN ELST et al., 2014). 

Portanto, a alimentação é um fator chave que influencia a estrutura e função do 

sistema nervoso (BOURRE, 2009).  

Uma vez ingeridos, os AGE são metabolizados por ação de um conjunto de 

enzimas hepáticas, nos quais novos carbonos e insaturações são adicionados à 

cadeia carbônica original, produzindo ácidos graxos poliinsaturados de cadeia longa 

(AGPI-CL) da mesma família (INNIS, 2009). As alongases atuam adicionando dois 

átomos de carbono à parte inicial da cadeia, e as dessaturases agem oxidando dois 

carbonos da cadeia, originando uma dupla ligação com a configuração cis (MARTIN 

et al., 2006; BRENNA et al., 2009; RAPOPORT; IGARASHI; GAO, 2010;) (Fig. 5).  
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Figura 5. Metabolismo dos ácidos graxos das famílias ω-3 e ω-6 (Fonte: INNIS, 2003). 

 

Dentre os AGPI de cadeia longa, o ácido araquidônico (AA; 20:4 n-6), 

sintetizado a partir do AL, e os ácidos eicosapentaenóico (EPA; 20:5 n-3) e 

docosahexaenóico (DHA; 22:6 n-3), formados a partir do ALA (VAN ELST et al., 2014) 

são altamente concentrados no cérebro (CRUPI; MARINO; CUZZOCREA, 2013) (Fig. 

6), o que torna evidente a necessidade de quantidades elevadas desses AGPI para a 

sinaptogênese e a maturação dos nervos (VAN ELST et al., 2014). 

 

Figura 6. Estrutura dos AGPI-CL (Fonte: MORENO et al., 2012). 

 

Os ácidos graxos ω-6 e ω-3 competem pelas enzimas envolvidas nas reações 

de dessaturação e alongamento da cadeia, não ocorrendo, portanto, interconversão 

das duas famílias (FAROOQUI et al., 2007). Assim, embora essas enzimas tenham 
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maior afinidade pelos ácidos da família ω-3, a conversão do ácido alfa-linolênico em 

AGPI-CL é fortemente influenciada pelos níveis de ácido linoléico na dieta (EMKEN; 

ADLOF; GULLEY, 1994). A razão entre a ingestão diária de alimentos fontes de ácidos 

graxos ω-6 e ω-3 assume dessa forma, grande importância (MARTIN et al., 2006).  

Na espécie humana, os tecidos que têm a capacidade de biossintetizar EPA e 

DHA são o fígado, as gônadas, e em menor escala, o cérebro e o tecido adiposo; e o 

fazem em velocidade lenta, principalmente quando a dieta é rica em ácido linoléico 

(HAAG, 2003; SMALL et al., 2004; SHERWOOD et al., 2011). No entanto, apenas 10 

- 15% do ALA é convertido em EPA (CORRÊA, 2003) e 1% em DHA (WILLIAMS; 

BURDGE, 2006), sendo essa fração insuficiente para suprir as necessidades do 

organismo (CORRÊA, 2003) e para o desenvolvimento neural ótimo (SALEM et al., 

1996).  

Esta taxa de interconversão muito baixa de ômega-3 foi relacionada a três 

fatores principais: alta relação ω-6 e ω-3, quantidades em excesso de AG trans na 

dieta e deficiências de cofatores enzimáticos, tais como deficiência de zinco 

(HOBBELN; SALEM, 2001). Isso torna a ingestão desses ácidos graxos imprescidível 

para a manutenção de uma condição saudável (MARTIN et al., 2006). 

Há duas fases muito importantes para a aquisição dos ácidos graxos da família 

ω-3. Um deles é o período fetal e o segundo ocorre após o nascimento até o completo 

desenvolvimento bioquímico do encéfalo. Em situação de deficiência de ácidos desta 

família, o organismo trabalha por meio de mecanismo de substituição por ácidos 

graxos da família ω-6, como o ácido docosapentaenóico. Isto pode levar à mudanças 

funcionais e pode trazer danos cognitivos e prejuízos visuais (CONNOR, 2000). 

 

2.4  Ação dos ácidos graxos poliinsaturados (DHA e EPA) sobre o tecido 

nervoso 

O DHA e o EPA atuam nas propriedades físico-químicas da membrana tais 

como fluidez, permeabilidade e viscosidade (STONEHOUSE, 2014). O estado físico 

da membrana neuronal é crítico no controle de transferência de informações 

neuronais, isto é, não deve ser muito rígido nem demasiado fluido para a troca iônica 

entre os meios intra e extracelulares. O DHA também modula as propriedades do 

núcleo hidrofóbico da bicamada da membrana, o que confere um elevado grau de 

flexibilidade e interação direta com as proteínas da membrana, exercendo assim um 
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impacto na velocidade de transdução de sinal, neurotransmissão e formação de 

jangadas lipídicas (lipid rafts) (CUNNANE et al., 2009). Além disso, apresenta 

importante função no crescimento axonal e dendrítico (ALSINA; VU; COHEN-CORY, 

2001). Dessa forma, um nível adequado deste ácido graxo é necessário para manter 

a integridade da membrana e função dos neurônios (BOURRE, 2009). 

Uma importante função do DHA se dá contra a redução neuronal e sináptica, 

através da regulação dos níveis de BDNF (fator neurotrófico derivado do cérebro) 

(RAO et al., 2007), membro da família dos neurotróficos que mantém a neurogênese 

(LISTA e SORRENTINO, 2010), sobrevivência, manutenção, função (BEILHARZ; 

MANIAM; MORRIS, 2015), e regeneração neuronal (ERNST et al., 2006). O BDNF é 

expresso no hipocampo, no hipotálamo e córtex cerebral (BEILHARZ, MANIAM; 

MORRIS, 2015), mostrando-se de suma importância para a sinaptogênese e 

neurogênese, especialmente no hipocampo, estrutura com alta plasticidade 

(KRAMER at al., 2005).  

O DHA e o EPA exercem ainda, efeitos imunomoduladores e são precursores 

de uma classe de moléculas lipídicas bioativas, referidas como mediadores pró-

resolução especializados, que possuem propriedades antiinflamatórias bem 

caracterizadas (SERHAN, 2014). Estes mediadores podem também exercer efeitos 

neuroprotetores, uma vez que a molécula D1, um mediador pro-resolução 

especializado derivado de DHA, regula positivamente a expressão de genes anti-

apoptóticos tal como Bcl-2 (LUKW et al., 2005). 

Os AGPI, DHA e EPA, são componentes importantes envolvidos na 

neurogênese (BAZINET; LAYE, 2014), garantindo o desenvolvimento adequado do 

cérebro, sendo contribuidores críticos para a estrutura celular e função no sistema 

nervoso (FIRLAG et al., 2013). Estudos desenvolvidos em modelos animais, 

relacionando alterações nutricionais e função cerebral, mostraram que dietas privadas 

ou pobres em AGPI ω-3 estão diretamente relacionadas com redução no tamanho 

encefálico (YAVIN; HIMOVICH; EILAM, 2009), redução nas amplitudes de potenciais 

de ação, prejuízo de memória e acuidade visual reduzida (CHUNG et al., 2008; 

YAMASHIMA, 2008), corpos celulares menores, reduzida arborização e menor 

densidade de receptores em neurônios destas áreas cerebrais (AHMAD et al., 2002).   

Em contrapartida, dietas com ácidos graxos, especialmente AGPI, têm se 

mostrado eficaz no aumento da aprendizagem e memória, e na prevenção de déficit 

de memória em várias condições experimentais (LIM et al., 2005). Os mecanismos 
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pelos quais AGPI modulam as propriedades intrínsecas aos neurônios, no entanto, 

permanecem desconhecidas (YANG et al., 2012).  

A incorporação de DHA é mais significativa em áreas cerebrais como 

hipocampo e córtex pré-frontal, nas quais apresentam uma alta densidade e variedade 

de receptores, bem como maior frequência de excitação (NALIWAYKO, 2009).  Os 

AGPI ω-3 são capazes de aumentar a síntese e liberação de neurotransmissores 

como a serotonina e dopamina, modulando efetivamente a funcionalidade neuronal 

(KODAS et al., 2004; CHALON, 2006) e cascatas bioquímicas envolvidas nos eventos 

de desenvolvimento, plasticidade e neuritogenese (HAAG, 2003; LOGAN, 2003).  

Tuzun  et al. (2012) verificaram que a suplementação materna com altas doses 

de ômega-3 (1000 mg/kg DHA, 400 mg/kg EPA) diminuiu significativamente a 

apoptose em hipocampo e córtex pré-frontal de neonatos expostos a hiperóxia, 

quando comparada a suplementação com baixas doses de ômega-3 (250 mg/kg DHA, 

100 mg/kg EPA), onde se observou uma contagem neuronal mais baixa e morte 

celular por apoptose mais elevada nas referidas regiões do cérebro, sugerindo que a 

suplementação materna com ômega-3 pode proteger o cérebro em desenvolvimento 

contra a lesão hiperóxica. 

A deficiência dos AGPI ω-3 durante o desenvolvimento cerebral altera o 

fenótipo da micróglia e a mobilidade no cérebro pós-natal (MADORE et al., 2014), e  

tem sido correlacionada com anormalidades de comportamento em várias espécies 

animais (LENZI; TELES; GUZMÁN, 2011), assim como em déficits na memória 

aversiva de longa duração, estando relacionada com a redução dos níveis de DHA e 

BDNF, e aumento do ácido docosapentaenóico (DPA ω-6) no hipocampo de ratos 

(BACH, 2012).  

Estudos com animais demonstraram que dietas com altos níveis de AL e baixos 

níveis de ALA, utilizadas como fonte exclusiva de lipídios durante a gravidez e lactação 

resultam em déficits visuais, cognitivos e comportamentais na prole. Estas dietas 

consistentemente induziram déficits funcionais de eletrorretinograma, respostas 

reflexas, aprendizagem, comportamento e desenvolvimento motor em comparação 

com animais suplementados com ômega-3 (BRENNA, 2011).  

O óleo de peixe é uma fonte rica de ômega-3, incluindo EPA e DHA (TAVAZZI 

et al., 2008; YAMAGISHI et al., 2008). Sua suplementação durante o período 

embrionário e pós-natal pode influenciar positivamente a incorporação de ácidos 
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graxos poliinsaturados (AGPI) ômega-3 pelo cérebro, proporcionando um melhor 

desenvolvimento deste órgão e das funções a ele relacionadas (FIRLAG et al., 2013).  

 

2.5  O papel dos AGPI e da melatonina no estresse oxidativo no tecido 

nervoso 

Questões referentes à relação dos AGPI ω-3 com o estresse oxidativo têm sido 

abordadas na literatura (SMAOUI et al., 2006). A insaturação dos AGPI favorece a 

ação dos radicais livres, com consequente aumento da lipoperoxidação. Estudo 

realizado por Erdogan et al. (2004), com suplementação de AGPI ω-3, relatou 

aumento na formação de espécies reativas de oxigênio (ERO). 

Dentre os radicais livres estão os ERO como o ânion superóxido (O2
-) e o 

radical hidroxila (OH-), e as espécies reativas de nitrogênio (ERN), representadas 

principalmente pelo óxido nítrico (NO) e pelo peroxinitrito (ONOO-) (HALLIWELL; 

GUTERIDGE, 2007). Estas espécies são moléculas que possuem elétrons não 

pareados no seu orbital mais externo, o que as torna extremamente reativas e com 

grande capacidade de combinar-se inespecificadamente com diversas moléculas da 

estrutura celular (SALVADOR; HENRIQUES, 2004). 

Os radicais livres resultam em dano tecidual ou na produção de compostos 

tóxicos que prejudicam o funcionamento celular normal, num processo chamado 

estresse oxidativo (EO), o qual ocorre quando se observa um desequilíbrio entre os 

sistemas pró e antioxidantes, de maneira que os primeiros sejam predominantes 

(HALLIWELL; GUTERIDGE, 2007).  

Evidências demonstram que quantidades elevadas de radicais livres, bem 

como uma deficiência de mecanismos antioxidantes são fatores que contribuem para 

problemas neurocognitivos e neurodegenerativos, em razão do aumento da apoptose 

celular hipocampal decorrente de estresse oxidativo, com consequente implicação no 

processo de neurogênese (MANDA; REITER, 2010).   

Vários estudos têm apontado para o efeito neuroprotetor da melatonina, através 

da sua ação na redução de radicais livres (TAN et al., 2015; REITER; MANCHESTER; 

TAN, 2010); da sua capacidade de estimular uma série de enzimas antioxidantes, 

incluindo superóxido dismutase, glutationa peroxidase e glutationa redutase (TAN, 

2010);  da sua atuação no aumento da atividade de outros oxidantes (MAYO et al., 

2003); e da interação de seus metabólitos com ERO e ERN, resultando na diminuição 

dos mesmos (PEYROT; DUCROIG, 2008; CHATTORAJ et al., 2009). 
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A poderosa função antioxidante da melatonina se dá devido a esta possuir um 

anel indol aromático rico em elétrons, atuando como um doador, reduzindo e 

reparando radicais eletrolíticos (MARTINEZ et al., 2005), apresentando os carbonos 

2 e 3 do anel pirrólico, capacidade redutora (CARPENTIERI et al., 2012) (Fig. 7).  

  

 

Figura 7. Estrutura da melatonina com destaque vermelho para grupamentos metoxi e amina 
(anfifilicidade) e em azul para os carbonos 2 e 3 do anel do pirrólico (antioxidante) (Fonte: MATOS, 
2014). 
 

Devido a ação antioxidante bem documentada (PEYROT; DUCROIG, 2008; 

CHATTORAJ et al., 2009), a melatonina tem mostrado efeito benéfico acentuado 

contra a disfunção mitocondrial cerebral decorrente da idade. A lipofilicidade desta 

permite a sua interação com as membranas mitocondriais (REBRIN et al., 2005) e o 

seu acúmulo em altas concentrações (COSTA et al., 1997). Dessa forma, pode 

facilmente proteger as membranas mitocondriais do cérebro contra o ataque de 

radicais livres, estabilizando-as (LEON et al., 2005) e promovendo a homeostase. 

Associado a inibição das vias de morte celular mitocondrial, o fato da melatonina 

praticamente não apresentar toxicidade, mesmo em altas doses (LOPEZ et al., 2009), 

tem apoiado seu uso no tratamento de distúrbios neurodegenerativos (TUNEZ et al., 

2004).  

Na neurogênese, a melatonina exerce uma função crucial (RAMIREZ-

RODRIGUEZ et al., 2011; SARLAK et al., 2013; CHU et al., 2016), intervindo no 

metabolismo lipídico (SANCHEZ-HIDALGO; LU; TAN, 2007) e eliminando os radicais 

livres (PEYROT; DUCROIG, 2008); exerce ação sobre as CTN, aumentando a 

proliferação (SOTTHIBUNDHU; PHANSUWAN-PUJITO; GOVITRAPONG, 2010), a 

viabilidade, a sobrevivência e a diferenciação destas células em tecido cerebral 

embrionário (RAMIREZ-RODRIGUEZ et al., 2009), formando neurônios em maior 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Phansuwan-Pujito%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20663047
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Govitrapong%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20663047
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quantidade e em menor proporção astrócitos. Esse papel sobre as CTN pode ocorrer 

em razão do aumento da expressão de neurotrofina (KONG et al., 2008).   

Em estudo realizado, Rennie; De Butte; Pappas (2009) constataram que a 

pinealectomia causa um decréscimo no número de neurônios piramidais no 

hipocampo de ratos adultos. Tal fato pode ser revertido após a reposição de 

melatonina na água de beber dos animais. Crupi et al. (2011) relataram que a 

administração exógena estimulou o nascimento, a sobrevivência e a diferenciação de 

novos neurônios no giro denteado hipocampal de ratas ovariectomizadas.  

A melatonina colabora para a maturação e complexidade dos dendritos dos 

novos neurônios (ZHANG et al., 2011), facilitando a sua integração à circuitos pré-

existentes (BENITEZ-KING, 2006). O mesmo foi observado com a administração 

intraperitoneal dessa indolamina em ratos (8mg/kg), na qual houve ainda, um aumento 

da polimerização dos microtúbulos e do volume total da camada de células granulares 

hipocampais (RAMIREZ-RODRIGUEZ et al., 2011). A melatonina também promoveu 

a polimerização dos microtúbulos, a neuritogênese e a formação de espinhas 

dendríticas in vitro (BELLON et al., 2007). Dessa forma, a administração crônica de 

melatonina produz efeitos positivos sobre o desempenho cognitivo (RAMIREZ-

RODRIGUEZ et al., 2011; TOCHARUS et al., 2014).  

 

2.6  A ação do exercício físico sobre o tecido nervoso 

A prática regular de atividade física associada a uma dieta balanceada tem sido 

considerada importante para uma vida saudável (CRUZAT et al., 2007).  A 

plasticidade cerebral (mudanças cerebrais estruturais, celulares e moleculares) é 

essencial para a manutenção da saúde e a atividade física pode influenciar 

positivamente nestes fatores (COTMAN; BERCHTOLD, 2002).  

Os benefícios do exercício físico estendem-se aos aspectos neurocognitivos 

(CHANG et al., 2012). A sua prática regular promove neurogênese hipocampal em 

mamíferos adultos (FABEL; KEMPERMANN, 2008); induz plasticidade sináptica 

(CHRISTIE et al., 2008); melhora a memória e aprendizado (CREER et al., 2010); 

facilita a recuperação após injuria cerebral (GRIESBACH; GOMEZ-PINILHA; 

HOVDA., 2007); melhora a atividade cerebral e a função cognitiva (BAKER et al., 

2010). 

A intensidade do exercício pode determinar os efeitos que o mesmo pode 

causar na memória (BLUSTEIN; McLAUGHLIN; HOFFMAN, 2006).  Os mecanismos 
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pelos quais o exercício produz benefícios no cérebro provavelmente envolvem 

mudanças na plasticidade sináptica. Diversas adaptações orgânicas ocorrem frente à 

exigência metabólica durante o estado de atividade corporal aumentado, ativando as 

cascatas moleculares e celulares que aumentam a sensibilidade cerebral a insulina, 

melhoram a vascularização e o metabolismo energético e aumentam a neurogênese 

e sinaptogênese (CHEN; ZHANG; HUANG, 2016). 

O exercício físico também parece ser capaz de modular mecanismos de 

neurotransmissão cerebral e sinalização neurotrófica (COTMAN; BERCHTOLD, 

2002), diminuir a expressão de genes associados ao estresse oxidativo e aumentar a 

expressão de genes associados a plasticidade sináptica, à função mitocondrial e ao 

desenvolvimento dos espinhos dendríticos, evocando aprendizado e memória 

(STRANAHAN et al., 2008). 

Estudiosos têm sugerido alguns mecanismos responsáveis por mediar os 

efeitos do exercício sobre as funções cognitivas. Para a síntese, ação e metabolismo 

de neurotransmissores, é indispensável o aporte de quantidades adequadas de 

substratos. Acredita-se que ao promover a vascularização cerebral (PEREIRA et al., 

2007) e aumentar o fluxo sanguíneo (VAN DER BORGHT et al., 2009), o exercício 

aumentaria consequentemente, a quantidade fornecida de oxigênio, substratos 

energéticos e neurotrofinas otimizadas (CLARCK et al., 2009), proporcionando a 

melhora da função cognitiva. Outra hipótese afirma que a prática de exercício físico 

aeróbio poderia aumentar a atividade de enzimas antioxidantes no SNC, aumentando 

a capacidade de defesa contra os danos provocados por ERO (RADAK et al., 2001).   

Ainda demonstrando o efeito antioxidante do exercício físico, Schneider et al. 

(2005) encontraram uma maior atividade eritrocitária da enzima glutationa peroxidase 

em triatletas treinados comparados a indivíduos não treinados. A maior atividade 

dessa enzima está de acordo com diversos estudos que mostram adaptação do 

sistema de defesa enzimático (MASTALOUDIS; LEONARD; TRABER, 2001). 

Observou-se também uma capacidade antioxidante total plasmática aumentada após 

o exercício em esteira rolante em indivíduos treinados e não treinados (SCHNEIDER 

et al., 2005).  

Os dados na literatura mostram que exercício físico exerce um efeito 

neuroprotetor em casos de lesão hipocampal, aumentando a expressão de fatores 

neurotróficos que atuam na manutenção da função cerebral, na promoção da 

plasticidade neural (COTMAN; BERCHTOLD, 2002) e na estrutura sináptica (TONG 
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et al., 2001).  Dentre os fatores neurotróficos, estudos tem mostrado elevado índice 

na quantidade de RNAm do BDNF em decorrência do exercício físico (RADAK et al., 

2006). Esta proteína exerce ação sobre a sobrevivência neuronal, diferenciação, 

plasticidade sináptica, memória, síntese de neurotransmissores e modulação do 

metabolismo neuronal no hipocampo de ratos (GRIESBACH; GOMEZ-PINILLA; 

HOVDA, 2007) 

O exercício promove a neurogênese em diversas regiões do cérebro 

(PAREDES et al., 2016). Dentre estas, maior ênfase tem sido dada sobre os efeitos 

do exercício físico sobre o hipocampo (BERCHTOLD; CASTELLO; COTMAN, 2010). 

Esta estrutura sofre significativas alterações quando o indivíduo é submetido ao 

treinamento físico regular, independente da modalidade deste (KANNAGARA et al., 

2009).  

Segundo Fuss et al., (2010) o hipocampo é o local do cérebro mais altamente 

afetado pela corrida em roedores, havendo um aumento da neurogênese no GD.  A 

um nível macroscópico, verificou-se que o volume de matéria cinzenta do hipocampo 

aumentou após a corrida em ratos (FUSS et al., 2014). Um aumento no volume do 

hipocampo também foi encontrado após exercício em seres humanos (DEMIRAKCA 

et al., 2014). Portanto, o exercício físico parece mobilizar uma cascata de eventos 

moleculares que culmina na formação de novas células neuronais na região do 

hipocampo, com consequente aumento da plasticidade sináptica e melhora nos 

processos de aprendizagem e memória (COTMAN; BERCHTOLD, 2007), 

principalmente no aprendizado espacial (TONG et al., 2001).  

Além de aumentar o número de células neuronais, o exercício físico regular 

também possui influência sobre a morfologia destas, acelerando a maturação (ZHAO 

et al., 2006), o que leva a crer que os benefícios podem ter caráter qualitativo (VAN 

PRAAG, 2008). Um exemplo disso é o número aumentado de espinhas dendríticas 

em decorrência do exercício físico (GLASPER et al., 2010).  

Sugere-se que o SN dos mamíferos permaneça sujeito à ação dos benefícios 

acarretados pelo exercício físico por pelo menos 75% do tempo de vida total destes, 

o que significa um período considerável para retardar ou prevenir déficts cognitivos 

(BLACKMORE et al., 2009). Estes benefícios parecem se estender também a prole 

dos animais treinados, como foi observado por LEE et al. (2006), no qual ratas foram 

submetidas a natação durante o período gestacional. Neste trabalho foi constatado 

que a prole destes animais apresentava uma maior expressão gênica de BNDF e um 
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número maior de células em processo de proliferação na região hipocampal. Estudos 

também relatam que crianças que participam de atividade aeróbia ou fitness têm 

capacidades cognitivas aumentadas (CHADDOCK et al., 2011).  

A influência do exercício físico e seus efeitos benéficos sobre o cérebro vêm 

sendo investigados, havendo, no entanto, divergência tanto em relação ao modelo ou 

tipo de atividade física quanto ao benefício ou não do mesmo às funções cerebrais 

(DING et al., 2004). Estudos tem evidenciado que diferentes protocolos de corrida em 

esteira, natação e exercício voluntário (corrida em roda) podem melhorar a memória 

em roedores no teste de Water Maze (PIETRELLI et al., 2012), reconhecimento de 

objetos (HOPKINS; NITECKI, BUCCI, 2011) e esquiva inibitória (KIM et al., 2010). 

Segundo Moreno et al. (2004), a interação com a água é um meio privilegiado 

para experimentar novas sensações e novos comportamentos motores, além de 

estimular os diversos sentidos. Na área psicomotora, a natação como forma de 

atividade física propicia benefícios devido ao fato da água favorecer experiências 

diversas, mesmo antes do bebê começar a andar, o que acelera seu desenvolvimento 

motor. Este tipo de atividade apresenta-se como uma intervenção econômica e 

eficiente sobre os diferentes parâmetros fisiológicos (MEDEIROS et al., 2004).  

A natação (frequência de 5x por semana, duração de 60 minutos, carga de 5% 

do peso corporal por 6 semanas) tem se mostrado eficiente para melhorar a aptidão 

física de ratos (GOMES et al., 2006). Tendo em vista o benefício dos exercícios nos 

aspectos físicos, sugere-se que protocolos com intensidade semelhante ao do autor 

acima, sejam úteis em trazer melhoras aos aspectos cognitivos (SANTOS, 2014). 

Estudos tem demonstrado que o exercício físico pode promover alterações nos 

ritmos cerebrais, evidenciando a influência deste sobre a ativação e função neuronais, 

podendo levar a várias alterações na plasticidade cerebral. Esta mudança 

eletrofisiológica poderia representar o rearranjo de sistemas diferentes como 

consequência de exercício (CHEN et al, 2011; SOYA et al., 2011; HOQUE; MONDAL; 

2015;  

 

2.7 A Atividade elétrica cerebral e sistemas caóticos 

A atividade elétrica cerebral apresenta alguns padrões de ondas, chamados 

ritmos cerebrais, cuja morfologia e intensidade são determinadas pelo grau de 

excitação do cérebro no Sistema de Ativação Reticular (SAR) (WEBSTER, 2010). Este 

registro pode ser decomposto em faixas distintas de frequência (Fig. 8): Delta  (1 - 4 
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Hz), são associadas com estágio de sono profundo, podendo indicar doenças 

cerebrais em uma pessoa adulta acordada (AZEVEDO, 2005); Teta (4 - 8 Hz), 

encontradas em estado de sonolência, sono leve ou estados emocionais alterados, 

sendo para algumas pessoas, encontrado na região frontal quando a pessoa realiza 

atividades mentais, tais como a solução de problemas; alfa (8 - 12 Hz), ocorre em 

pessoas acordadas, sobre as regiões posteriores do cérebro, com maior voltagem 

sobre as áreas occipitais, sendo melhor observado com os olhos fechados e sob 

condições de relaxamento físico e inatividade mental, e bloqueado ou atenuado por 

atenção, principalmente visual, e esforço mental; beta (12 - 30 Hz), observada em 

atividade física ou mental especifica e estados de tensão, além de estar relacionada 

ao processo de cognição; e gama (30 - 70 Hz), que ocorrem principalmente durante 

estados comportamentais que envolvem expectativas como na atenção, na motivação 

e na excitação (KUNICKI, 2011).  

 

Figura 8. Ondas cerebrais em ratos.  - ondas delta (1-4 Hz) - em sono profundo.  - ondas teta (4-8 

Hz) - em sonolência ou estados emocionais alterados.  - ondas alfa (8-12 Hz) - em vigília com 

relaxamento mental.  - ondas beta (12-30 Hz) - em atividade física ou mental especifica e estados de 
tensão, além de estar relacionada ao processo de cognição (Fonte: AGUIAR, 2015). 

 

A atividade cerebral, por estar relacionada a uma série de fatores, comporta-se 

como parte de um sistema dinâmico determinístico não-linear, o qual ao longo dos 
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últimos anos, tem sido estudado sobre o ponto de vista da teoria do caos. Um sistema 

dinâmico determinístico tem o seu estado em um instante dependente de seu estado 

num instante precedente. 

A não-linearidade de um sistema, por sua vez, diz respeito à imprevisibilidade 

dos efeitos de pequenas mudanças nas condições iniciais de suas variáveis. Outra 

questão é a impossibilidade de compreensão do sistema pelo estudo de partes 

isoladas (superposição). Assim, ao contrário dos sistemas lineares, a resposta total 

não pode ser conhecida simplesmente pelo somatório das partes constituintes 

(proporcionalidade e superposição). Estes sistemas têm sensibilidade extraordinária 

para as condições iniciais, o que os torna inerentemente imprevisíveis em longo prazo 

(SAVI, 2006). 

Além disso, a estrutura de uma resposta caótica é muito rica, fazendo com que 

o comportamento caótico possua uma grande flexibilidade, sendo interessante para 

sistemas que necessitam apresentar uma reação rápida a determinadas 

perturbações. Isto é característico de sistemas naturais onde o caos e diversos 

mecanismos regulatórios fornecem uma flexibilidade incomum (SAVI, 2005). 

Neste contexto, o termo caótico teria uma conotação positiva, refletindo uma 

situação fisiológica, na qual o organismo processa a informação mais rapidamente e 

pode ter uma maior variedade de respostas às mudanças abruptas do meio na qual 

está inserido (WANG et al., 2010). Por outro lado, a perda da complexidade do sistema 

(ou a ausência do caos) pode refletir uma condição patológica, onde o sistema perde 

sua complexidade vital (FERREIRA, 2010).  

A atividade cerebral pode ser mensurada por meio do registro do 

eletrocorticograma (ECoG). Essa técnica invasiva envolve a medição de sinais  

elétricos utilizando eletrodos que são implantados subduralmente na superficie do 

cérebro  e fornece a dinâmica espaço-temporal de curta duração (<1cm/<1ms) com 

uma elevada relação sinal-ruído, e menor susceptibilidade a artefatos que o 

eletroencefalograma (EEG) (HILLS et al., 2012). 

  



42 
 

2.8 Métodos de análise linear e não-linear 

A descrição ou análise de sistema caóticos através de modelos ou técnicas 

não-lineares é mais efetiva do que os lineares. Contudo, as dificuldades inerentes ao 

estudo dos problemas não-lineares, e o sucesso da mecânica linear em diversas 

áreas do conhecimento incentivaram cada vez mais o estudo de modelos lineares e 

bem comportados (SAVI, 2006).  

Os processos caóticos podem ser descritos no domínio do tempo ou no da 

freqüência.  Neste contexto, pode-se efetuar a análise de uma série temporal em um 

espaço apropriado. A técnica de transformada de Fourier, pela qual obtemos o 

espectro de potência (MACIVER; BLAND, 2014), estabelecem uma relação entre uma 

série em um determinado intervalo de tempo (domínio do tempo) e como certas 

freqüências contribuem para esta série (domínio da freqüência). Trata-se de um 

método de análise linear (SAVI, 2006).  

Entretanto, a descrição de fenômenos naturais a partir de modelos lineares fica 

sempre restrita a uma pequena região, não permitindo a correta compreensão de 

diversos aspectos a ela associada. Dessa forma, métodos de dinâmica não linear 

foram propostos para descrever os processos caóticos, tais como a Complexidade de 

Lempel-Ziv (CLZ) e Análise de Flutuação Destendenciada (Detrended Fluctuation 

Analysis - DFA) (HUANG et al., 2014; LIANG et al., 2014). 

 
2.8.1 Transformada de Fourier 

Segundo o teorema de Fourier, todo sinal oscilatório pode ser decomposto em 

vários outros sinais senoidais com diferentes frequências. É o que acontece com o 

ECoG, um sinal complexo que pode ser decomposto em sub-ritmos e representados 

no domínio da frequência. Depois de decomposto o sinal, pode-se calcular a potência 

média de cada faixa de frequência. A utilização desse teorema torna possível a 

decomposição de um sinal periódico )(tf  nas suas componentes frequenciais com a 

somatória de termos senos e cossenos harmonicamente relacionados na forma da 

seguinte expressão: 

dtetfF fti  2)()( 



(1) 

A Transformada de Fourier (TF) torna possível o conhecimento da contribuição 

de cada componente de frequência presente numa série temporal. A TF é calculada 

a partir da decomposição do sinal complexo oscilatório em suas frequências 
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componentes. A função )(F é a transformada de Fourier da função temporal )(tf , 

que representa as amplitudes das várias frequências de ondas que constituem o sinal 

)(tf ; passando uma informação no tempo para o domínio da frequência. Então, )(F  

representa o grau de participação das componentes frequenciais da função )(tf

(WELCH, 1967). 

O quadrado da Transformada de Fourier do ECoG gera seu espectro de 

potência. A potência média obtida no espectro permite estimar a contribuição dos 

diferentes ritmos cerebrais no sinal ECoG. Formalmente, o espectro de potência para 

um registro do ECoG pode ser calculado como segue: 






v

v
dv

v

v
dvvF
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

(2) 

onde )(vF  é a Transformada de Fourier do sinal )(tf , aqui representado pelo ECoG. 

O E
 é a energia do espectro de potência normalizado por um determinado intervalo 

de frequência  es  , , aqui representado pelos diferentes ritmos 
s  até 

e . Ao 

contrário do que se observa nos sinais periódicos comuns, que apresentam espectro 

de potência com picos em frequências bem definidas, nos sistemas caóticos o 

espectro de potência apresenta bandas largas (MACHADO et al., 2012). 

 

2.8.2 Complexidade de Lempel-Ziv (CLZ) 

Utilizada para analisar dados através da compressão da sua sequência via 

recorrência de padrões (LEMPEL; ZIV, 1976), a CLZ é uma metodologia que 

possibilita a quantificação dos padrões distintos de uma série. O registro da atividade 

cerebral obtida no ECoG apresenta característica de caoticidade e autosimilaridade 

(AGUIAR; PESSOA; NOGUEIRA, 2014), tornando possível o cálculo da complexidade 

da série temporal utilizando o método de Lempel-Ziv (ABÁSOLO et al., 2014). 

Antes de calcular a CLZ é necessário transformar a série temporal em uma 

sequência binária. Nos sistemas biológicos a sequência binária mais adequada é 

composta por 0 e 1. A sequência binária é gerada a partir da comparação de cada 

ponto da série temporal com a média m  de todos os pontos da série. Se o valor do 

ponto for superior ao da média ele passa a ser representado por 1, se esse valor for 
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inferior ao da média ele passa a ser representado por 0. Dessa forma se obtém uma 

sequência (P) composta por 1´s e 0´s (ABOY et al., 2006): 
)()2()1( ,...,, nSSSP  , onde: 

𝑆1 = {
0, 𝑠𝑒 𝑆𝑖 < 𝑚é𝑑𝑖𝑎
1, 𝑠𝑒 𝑆𝑖 > 𝑚é𝑑𝑖𝑎

}. 

O algoritmo de Lempel-Ziv é implementado da seguinte maneira: 

1. A sequência original P  é dividida em subsequências de tamanhos menores, 

denominadas S  e Q , com o objetivo de verificar se a subsequência Q  pode 

ser reconstruída a partir de cópias da subsequência S . 

2. Determina-se uma subsequência S  reconstruída a partir de P , que será fixa 

até que os termos da sequência Q  não possam mais ser simplesmente 

copiados de S . Neste momento se insere um novo termo em S , em que cada 

nova subsequência S  é limitada por um termo inserido: 
rsssS ,...,, 21 , onde 

rs  é o termo inserido e nrr sssQ ,...,, 21  . 

3. Após a inserção de um termo, o próximo passo é definir 
1 rsQ  e verificar se 

o esse termo pode ser copiado do vocabulário )( SQ . Este vocabulário é 

formado pela concatenação de Q  e S . O símbolo   indica que o último termo 

deve ser removido. Caso o termo 
1 rsQ  pertença ao vocabulário )( SQ , o 

próximo termo a ser testado será 
21,  rr ssQ  e assim sucessivamente até que 

Q  não possa mais ser construído a partir de uma cópia de S . Nesse momento 

se insere um novo termo em S  e Q  voltará a ser 
1 rsQ , partindo do novo 

termo inserido. 

Quanto maior for o número de termos de Q que podem ser copiados de S , 

maior será a auto-similaridade da série e menor a sua complexidade, ou seja, mais 

próxima de 0 será a CLZ. Por outro lado, quanto maior for o número de termos 

inseridos, maior será a complexidade da série, o que se refletirá numa CLZ mais 

próxima de 1 e mais aleatório será o comportamento do sinal. A CLZ, como postulado 

por Aboy et al. (2006) é definida pela seguinte equação: 

n

nnc
CLZ klog)(

  (3) 
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onde )(nc é o número de dígitos inseridos,  n  é o tamanho do sinal e k  o número de 

símbolos diferentes na sequência (no caso binário, 2k ). 

 

2.8.3 Análise de Flutuação Destendenciada (DFA) 

As séries temporais fisiológicas tais como o ECoG mostram comportamento 

altamente irregular, caracterizado por não-estacionaridade e não-linearidade, com 

flutuações que ocorrem em todas as escalas de tempo. Métodos derivados da física 

estatística aplicados em sinais fisiológicos sob condições saudáveis e patológicas, 

mostram que sob condições saudáveis, as flutuações nos sinais fisiológicos exibem 

correlação de lei de potência de longo alcance e que certos estados patológicos 

podem causar alterações na propriedade de correlação desta escala invariante 

(PENG et al., 1995; GOLDBERGER et al., 2002). 

A Análise de Flutuação Destendenciada (do inglês Detrended Fluctuation 

Analysis - DFA) é um método desenvolvido para a correlação de séries temporais não 

estacionárias. Foi introduzido por Peng para a análise de sequências gênicas (PENG 

et al., 1994) e tem sido aplicado em diversos fenômenos como a variabilidade cardíaca 

(PENG et al., 1995) e o eletroencefalograma (PAN et al., 2004). Esta técnica permite 

a detecção da autossimilaridade em séries temporais não estacionárias e também 

evita falsas detecções de correlações de longo alcance, que são artefatos de 

tendência incorporados no sinal (HU et al., 2004). 

O método apresenta uma modificação da análise da raiz quadrática média da 

caminhada aleatória, e baseia-se na análise de flutuações dos dados após a retirada 

das tendências das séries temporais. Dessa forma, o EEG é integrado a séries auto-

similares. Para isso, obtem-se a série integrada a partir da série temporal original 𝑥𝑖 

com 𝑖 = 1, 2, 3, … , 𝑁 através da expressão 4: 

𝑦(𝐿) =  ∑(𝑥𝑖 − �̅�)

𝑁

𝑖=1

 

onde �̅� é a média dos valores de 𝑥𝑖 e 𝑘 é um número inteiro.  

Em seguida, 𝑦(𝑘) é dividida em intervalos de comprimento igual a 𝑁, onde 𝐿 é 

o número de intervalos. Desta forma, a série temporal é dividida em diferentes 

intervalos de escalonamento (caixas), e uma regressão linear é ajustada para cada 

caixa de comprimento 𝐿. A ordenada do segmento linear representa a tendência local 

no intervalo de tamanho n, denotada como 𝑦𝑛(𝐿). Essa tendência é removida 

(4) 
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subtraindo-se o valor de 𝑦𝑛(𝐿) do valor da série integrada 𝑦(𝐿). A função que 

caracteriza o tamanho das flutuações spara o tamanho n dos intervalos usados para 

remover a tendência é dado pela expressão: 

 

𝐹(𝑛) = √
1

𝑁
 ∑  [𝑦(𝐿) − 𝑦𝑛(𝐿)]2𝑁

𝐿=𝑖  (5) 

 

Esse cálculo é repetido para vários tamanhos do intervalo n para determinar a 

relação entre as flutuações 𝐹(𝑛) e o tamanho do intervalo (𝑛). A flutuação média em 

processos auto-similares, segue uma lei de potência com o 𝑛:  

𝐹(𝑛) ~ 𝑛𝛼 (6) 

 

O expoente de auto-similaridade α pode ser calculado usando o coeficiente 

angular da reta obtida por regressão linear do gráfico duplo log de F(n) versus log n. 

O parâmetro de auto-similaridade α da série integrada é relacionado com a função de 

correlação da série original da seguinte forma: Se α = 0,5 a série é dita não 

correlacionada com valores anteriores, os valores representados significam 

caminhadas aletórias, indica ruído branco; 0,5 < α < 1 indica correlações de longo 

alcance persistentes, ou seja, valores grandes têm maior probabilidade de serem 

seguidos por valores grandes; α = 1 correspondente ao ruído 1 / f; para 0 < α < 0,5, 

existe uma correlação de longo alcance anti-persistentes, ou seja, valores grandes 

têm maior probabilidade de serem seguidos por valores pequenos; o caso α > 1 

apresenta correlação no sinal, contudo não segue a forma de uma lei de potência; α 

= 1,5 indica ruído Browniano que representa a integração do ruído branco (PENG et 

al., 1995). 

O método de DFA permite uma distinção confiável entre diferentes tipos de 

sinais, com base na variação dos parâmetros de escala, o que pode ser importante 

para a compreensão da origem do ECoG e para saber se o processo é gerado por 

mecanismos estocásticos ou caóticos. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral  

Verificar os efeitos da suplementação com ômega-3 e melatonina associados 

ao exercício físico de intensidade moderada sobre peso corporal, perfil lipídico e 

glicêmico, memória, atividade elétrica cortical e morfometria do hipocampo em ratos 

Wistar. 

 

3.2 Objetivos específicos 

1. Verificar os efeitos da suplementação com ômega-3 e melatonina associados 

a exercício físico moderado sobre o desenvolvimento corporal e perfil 

bioquimico sérico de ratos avaliados aos 30 e 60 dias de idade; 

2. Verificar a interferência da suplementação com ômega-3 e melatonina 

associados a exercício físico, sobre a morfometria do hipocampo de ratos aos 

30 e aos 60 dias de idade;  

3. Avaliar o estado da memória de reconhecimento de curta e longa duração em 

ratos suplementados com ômega-3 e melatonina associados a exercício físico 

aos 30 e aos 60 dias de idade;  

4. Verificar alterações nos padrões eletrocorticográficos em ratos adultos jovens, 

suplementados com ômega-3 e melatonina e submetidos a exercício físico 

avaliados aos 70 dias de idade. 
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4. METODOLOGIA 

 

4.1 Local e instalações 

O experimento foi conduzido no Laboratório de Histologia e no Laboratório de 

Biofísica Teórico-Experimental e Computacional (LABTEC) do Departamento de 

Morfologia e Fisiologia Animal da UFRPE, Dois Irmãos, Recife – PE. 

 

4.2 Animais 

Foram utilizados 160 Rattus norvegicus, variedade Albinus, linhagem Wistar, 

provenientes do Biotério do Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal da 

UFRPE, local no qual realizou-se os ensaios biológicos. Os mesmos foram mantidos 

em ambiente com temperatura controlada (22 ± 2ºC), em ciclo claro-escuro de 12 

horas, com água e alimentação (ração comercial Presence®) ad libitum (Tab. 1). Do 

total de animais, 40 eram fêmeas (F0) e 120 eram machos (F1).  

 

Tabela 1. Composição nutricional e níveis de garantia da ração Presence® ratos e camundongos. 

Componente Percentual 

Umidade (Max) 13,0% 

Proteína Bruta (Min) 23,0% 

Extrato Etéreo (Min) 4,0% 

Matéria Fibrosa (Max) 5,0% 

Matéria Mineral (Max) 10,0% 

Cálcio (Max) 1,3% 

Fósforo (Min) 0,85% 

Fonte: SP Rações (Disponível em http://www.spracoes.com.br/produto/presence-ratos-e-camundongos/153). 

 

4.3 Delineamento experimental 

Os animais (F0) foram divididos em oito grupos experimentais, de acordo com 

o protocolo de tratamento.  

Grupo A – Ômega-3; 

Grupo B – Melatonina; 

Grupo C – Exercício físico; 

Grupo D – Ômega-3 e melatonina; 

Grupo E – Ômega-3 e exercício físico; 

Grupo F – Melatonina e exercício físico; 

http://www.spracoes.com.br/produto/presence-ratos-e-camundongos/153
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Grupo G – Ômega-3, melatonina e exercício físico; 

Grupo H – Controle.  

 

Aos 120 dias de idade as ratas foram colocadas em acasalamento por 15 dias. 

Após o período de gestação obteve-se a geração F1, a qual foi analisada em 

momentos distintos, conforme organograma (Fig. 9). Os protocolos em F0 foram 

iniciados a partir dos 60 dias de idade e prosseguiu até o desmame da prole (165 dias 

de idade). 

 No primeiro momento (M0), realizou-se a sexagem dos animais da F1 e 

aqueles excedentes a um total de 3 filhotes machos foram eutanasiados até 12 horas 

após o nascimento. Os animais restantes (n = 3 filhotes/ mãe) foram amamentados 

até o 21º dia (M21), quando foram desmamados de suas mães e passaram a receber 

água e alimentação ad libitum. 

Aos 30 e 60 dias de idade (M30 e M60, respectivamente) os animais da geração 

F1 foram pesados em balança analítica para avaliação do peso corporal. Cinco 

animais de cada grupo foram escolhidos ao acaso e anestesiados com associação de 

cetamina (50 mg) e xilazina (20 mg), na dose de 0,1 mL para cada 100 g de peso vivo, 

administrada por via intramuscular (MASSONI, 2011).  

Na sequência os animais foram submetidos à eutanásia pelo método de 

exsanguinação por punção cardíaca, com coleta de sangue total para análise do perfil 

bioquímico sérico dos animais (Item 4.8).  

Posteriormente, realizou-se a perfusão dos animais com solução fisiológica 

(NaCl 0,9%) e com formaldeído a 10% em tampão fosfato (pH 7,4) para coleta dos 

cérebros, os quais foram submetidos posteriormente ao procedimento histológico. 

Aos 70 dias de idade (M70), os demais animais (n = 5 animais/ grupo) foram 

pesados e anestesiados para procedimento de implante de eletrodo. Aos 80 dias de 

idade, após cicatrização da ferida cirúrgica, foi feita a aquisição do registro do ECoG. 
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Rattus norvegicus, variedade Albinus, linhagem Wistar, fêmeas 60 dias de idade                
n = 40 

Randomização 

A (F0)- Ômega-3 (n=5) B (F0)- Melatonina (n=5) 

 

Acasalamento – 120 dias 

M0 
Nascimento, pesagem e sexagem 

M21 
Desmame da prole e pesagem 

M30 
Pesagem, coleta de sangue total, perfusão e coleta de cérebro 

n= 5 animais/grupo 

M60 
Pesagem, coleta de sangue total, perfusão e coleta de cérebro 

n= 5 animais/grupo 

C (F0)- Exercício físico (n=5) 

 

D (F0)- Ômega-3 e melatonina (n=5) 

 
E (F0)- Ômega-3 e exercício físico (n=5) 

 

F (F0)- Melatonina e exercício físico (n=5) 

 
G (F0)- Ômega-3, melatonina e exercício (n=5)  

 

H (F0)- Controle (n=5) 

 

A (F1) 
n=15 

B (F1) 
n=15 

C (F1) 
n=15 

D (F1) 
n=15 

E (F1) 
n=15 

F (F1) 
n=15 

G (F1) 
n=15 

H (F1) 
n=15 

 

A (F1) 
n=10 

B (F1) 
n=10 

C (F1) 
n=10 

D (F1) 
n=10 

E (F1) 
n=10 

F (F1) 
n=10 

G (F1) 
n=10 

H (F1) 
n=10 

 

A (F1) 
n=10 

B (F1) 
n=10 

C (F1) 
n=10 

D (F1) 
n=10 

E (F1) 
n=10 

F (F1) 
n=10 

G (F1) 
n=10 

H (F1) 
n=10 
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Figura 9. Organograma mostrando as etapas do delineamento experimental. M0 – pós-natal imediato; 

M21 – 21 dias pós-natal; M30 – trinta dias pós-natal; M60 – sessenta dias pós-natal; M70 – setenta 

dias pós-natal; M80 – oitenta dias pós-natal. F0 – Matrizes; F1 – Prole.  

 
4.4 Suplementação com óleo de peixe 

A suplementação com ω-3 foi realizada por meio de cápsulas de óleo de peixe 

Naturalis® (1000mg) contendo 180 mg EPA e 120 mg DHA) administrado por meio de 

gavagem (BRAGA et al., 2007). 

Esse procedimento foi realizado com as matrizes (F0) desde os 60 dias de 

idade até o período final da amamentação. A prole (F1) também recebeu o mesmo 

tratamento desde o desmame até o período da eutanásia. Os animais do grupo 

controle receberam, por gavagem, solução fisiológica de NaCl 0,9%. 

 

4.5 Administração da melatonina  

A melatonina foi administrada em F0 desde os 60 dias de idade até o desmame 

da prole. Em F1, realizou-se a administração desde o fim da amamentação (21º dia) 

até o momento da eutanásia. A dose utilizada foi de 00,5mg/kg de peso corporal, entre 

as 18:00 e 19:00 horas (SUBRAMANIAN et al., 2007), por via subcutânea.  A 

melatonina cristalina (Sigma Chemical Co, Et. Louis, Mo., USA) foi dissolvida em 0,1 

ml de NaCl a 0,9%, contendo 5% de etanol. O grupo controle recebeu injeções diárias 

de 0,1ml do veículo por via subcutânea (REDINS; REDINS; NOVAES, 2000). 

 

4.6 Treinamento físico 

O exercício moderado de natação foi realizado em tanque de 38 centímetros 

de diâmetro e 70 centímetros de profundidade, com capacidade para 80 litros, com 

água mantida em temperatura controlada de 31°C ± 1°C. A sessão de treino teve 

duração de 60 minutos, realizada numa frequência de cinco dias por semana (SAAD 

et al., 2002). Inicialmente, os animais foram submetidos a um período de adaptação 

ao meio aquoso durante cinco dias consecutivos, em que o tempo das sessões foi 

M70 
Pesagem, coleta de sangue total e implante de eletrodo 

n= 5 animais/grupo 
 
 

M80 
Aquisição do ECoG 
n= 5 animais/grupo 
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aumentado gradualmente até atingir o estipulado no protocolo. Do 1º ao 4º dia de 

adaptação, os animais permaneceram no tanque por 15, 30, 45 e 60 minutos, 

respectivamente. No 5º dia, foi repetido o mesmo tempo realizado no dia anterior (60 

minutos) o qual foi utilizado até o fim do experimento. 

Os animais de F0 foram submetidos ao treinamento físico a partir dos 60 dias 

de idade até o fim da amamentação e os de F1 iniciaram o protocolo a partir do 

desmame até a eutanásia. 

 

4.7 Avaliação do ganho de peso 

A variação de peso corporal foi avaliada até o fim do período experimental, por 

meio de pesagem em balança analítica. As matrizes foram avaliadas a partir dos 60 

dias de idade até o final da gestação e a prole foi avaliada desde o nascimento até a 

realização da eutanásia, por meio de pesagem ao nascer e ao 7°, 15°, 30°, 45° e 60° 

dia. 

 

4.8 Provas laboratoriais  

As provas laboratoriais foram realizadas no analisador bioquímico bioplus 200f, 

através de kit da Doles Reagentes, para as seguintes variáveis: glicose, colesterol 

total, HDL e triglicerídeos. Seguindo orientação do fabricante, o cálculo para obtenção 

do LDL-colesterol e VLDL-colesterol foi realizado mediante fórmula de Friedewald; 

Levi; Fredrickson (1972), para valores de triglicerídeos < 400 mg/dL: 

𝐿𝐷𝐿 = 𝐶𝑜𝑙𝑇 − 𝐻𝐷𝐿 − (𝑇𝑟𝑖𝑔/5) 

4.9 Teste de reconhecimento espontâneo de objetos 

Para o teste de reconhecimento espontâneo de objetos (TREO), foi utilizada 

uma arena de teste (dimensões 65x45x45 cm) em cor neutra e opaca, e objetos em 

triplicata, de volume em torno de 200 ml e suficientemente pesados para não serem 

deslocados.  

Como pré-testagem, os animais foram submetidos a 2 sessões de habituação 

ao aparato do teste, com duração de 3 minutos cada e sem objetos, 24 horas antes 

do teste. Na sessão de treinamento, 2 objetos idênticos (A1 e A2), foram colocados 

em cantos opostos da arena, separados por espaço suficiente para exploração de 

todas as suas faces (Fig. 10). O animal foi posicionado na região mediana da arena, 
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de costas para os objetos e pôde explorá-los livremente durante 3 minutos. A 

exploração foi definida como dirigir o nariz a uma distância menor ou igual a 2 cm do 

objeto, ou tocá-lo com o nariz. Na sequência, o mesmo foi retornado à sua gaiola-

moradia.  

Após 2 minutos do primeiro ensaio, os objetos da arena foram trocados por um 

idêntico aos anteriores, que foi chamado de A3 e por um objeto novo chamado B. 

Após intervalo de tempo pré-determinado (24 horas), o rato foi novamente colocado 

na arena de testagem por 3 minutos de forma a explorar a nova dupla de objetos (A3 

e B), na denominada sessão de reteste.  

A exploração global dos objetos é a soma dos tempos de exploração de A1+A2 

na sessão de treino e de B+A3 no reteste. A habituação foi aferida pela diferença da 

exploração entre a sessão de treino e o reteste ([A1+A2]-[B+A3]). A simples medida 

de reconhecimento ou discriminação foi a diferença entre o tempo gasto na exploração 

do novo estímulo (B) e o tempo gasto na exploração do estímulo familiar (A3), ou seja, 

B-A3. Entretanto, para minimizar a influência dos níveis totais de exploração, foi 

calculada a diferença no tempo de exploração dividida pelo tempo de exploração total: 

B-A3/B+A3 (ENNACEUR et al., 2005). 

 

  

Figura 10. Teste de reconhecimento espontâneo de objetos. B - Objetos idênticos (A1 e A2). C - 
Objetos diferentes (A3 e B). 
 

A 

B C 
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4.10 Implante de eletrodos e registro da atividade elétrica cortical 

Aos 70 dias de idade, os animais foram pesados em balança analítica e 

anestesiados com uma associação de cetamina (50 mg) e xilazina (20 mg), na dose 

de 0,1 mL da solução para cada 100 g de peso vivo, administrada por via intramuscular 

(MASSONI, 2011). A temperatura corporal foi controlada em torno de 37,5 ± 1°C com 

aquecedor elétrico posicionado sob o animal.  

Com a cabeça do animal fixada à base de um estereotáxico, realizou-se uma 

pequena incisão na pele e foi removido parte do periósteo (Fig. 11). Posteriormente, 

trepanou-se um orifício circular com aproximadamente 3 mm de diâmetro sobre o 

hemisfério esquerdo na região parietal no córtex sensorio-motor cerca de 1,5 a 2,5 

mm anterior e 1 a 2 mm lateral ao bregma.  

Neste orifício foi posicionado um eletrodo em aço inoxidável e outro eletrodo, 

do mesmo tipo, foi implantado sobre o osso frontal (eletrodo de referência), numa 

adaptação para o método descrito por Nascimento et al. (2010). 

Aos 80 dias de idade, após cicatrização da ferida cirúrgica, foi feita a aquisição 

do registro do ECoG. Para cada animal registrou-se 10 a 15 minutos da atividade 

cerebral com um aparelho EMG 410C (EMG System, Brasil) numa taxa de 

amostragem de 6000 pontos por segundo. Durante o registro do ECoG, os animais 

foram alocados em uma gaiola de Faraday, a qual foi mantida fechada, evitando-se a 

interferência de estímulos sonoros e luminosos (AGUIAR; PESSOA; NOGUEIRA., 

2014). 

 

Figura 11. Preparo do animal para registro do ECoG. Fixação da cabeça do animal à base do 

estereotáxico, incisão da pele e implante dos eletrodos. 
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4.11 Eutanásia 

Após o término dos protocolos experimentais, os animais foram anestesiados 

com associação de cetamina (50 mg) e xilazina (20 mg), na dose de 0,1 mL para cada 

100 g de peso vivo, administrada por via intramuscular (MASSONI, 2011). Na 

sequência os animais foram submetidos à eutanásia pelo método de exsanguinação 

por punção cardíaca, com coleta de sangue total para análise do perfil bioquímico 

sérico dos animais.  

Posteriormente, realizou-se a perfusão dos animais com solução fisiológica 

(NaCl 0,9%) e com formaldeído a 10% em tampão fosfato (pH 7,4) para coleta dos 

cérebros, os quais foram submetidos posteriormente ao procedimento histológico. 

 

4.12 Análise dos registros de ECoG  

Os registros do ECoG foram segmentados em janelas de dois minutos. Esses 

segmentos foram importados para o programa Matlab 7.8 (2009) para análise do DFA, 

da Complexidade de Lempel-Ziv (CLZ), do espectro de potência das ondas cerebrais 

do ECoG.  

 

4.13 Análise morfométrica 

Os cérebros foram coletados e fixados em solução tamponada de formaldeído 

a 10%, desidratados em concentrações crescentes de alcool etílico (70% ao P.A.), 

diafanizados em xilol, impregnados e incluídos em parafina. Secções de 4m em 

plano coronal do hipocampo foram obtidas utilizando-se micrótomo rotativo Leica®. 

Os cortes foram aderidos em lâminas histológicas, corados com Cresil violeta e 

cobertos com lamínulas de vidro. Fotomicrografias foram obtidas em microscópio de 

luz Leica® em objetiva de 40X, com auxílio do software ImageJ® para avaliação 

morfométrica da região CA1 do hipocampo. 

Foram delimitadas aleatoriamente quinze áreas em cada corte histológico e 

com auxílio de uma grade (21 x 21) realizou-se a contagem dos pontos de intersecção 

de retas que incidiram sobre os neurônios piramidais da região CA1 do hipocampo, 

bilateralmente, obtendo-se a média para cada corte histológico (Fig. 12). Esses dados 

permitiram conhecer a densidade relativa da área (%) de neurônios na referida região 

em ratos com idade de trinta e sessenta dias. A densidade de área na região CA1 do 

hipocampo foi calculada como descrito em Fernandes e Polacow (2005). 
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Figura 12. Fotomicrografias do hipocampo de rato. A - Secção coronal do hipocampo com indicações 
das regiões CA1, CA2, CA3, CA4 e GD. B – Região CA1. Os boxes em preto representam as áreas 
onde foram feitas as contagens da densidade celular. C – Grade (21 x 21) utilizada para a contagem 
dos pontos de intersecção de retas que incidiram sobre os neurônios piramidais. Cresil violeta: 400X. 
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4.14 Análise estatística 

Aplicou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov para verificar a normalidade da 

distribuição dos dados obtidos. Para os dados cujos valores seguiram uma distribuição 

gaussiana realizou-se uma análise de variância (ANOVA) e um teste post-hoc de 

Tukey. Os dados com distribuição não gaussiana foram analisados pelo teste de 

Kruskal-Wallis e post-hoc de Dunn. Todos os testes foram realizados utilizando-se o 

software GraphPad Prism 5.1. 
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Efeitos da suplementação com ômega-3 e melatonina associados a exercício físico moderado sobre peso 

corporal, parâmetros bioquímicos, morfometria do hipocampo e memória em ratos Wistar 

Danielle D. Pereira2, Jeine E. S. Silva2 e Joaquim Evêncio-Neto2* 

 

ABSTRACT.-Pereira D.D., Silva J.E.S. & Evêncio-Neto J. 2017. [Effects of omega-3 supplementation and melatonin 
associated with physical exercise on biochemical parameters, hippocampus morphometry and memory in 
Wistar rats] Efeitos da suplementação com ômega-3 e melatonina associados a exercício físico sobre parâmetros 
bioquímicos, morfometria do hipocampo e memória em ratos Wistar. Pesquisa Veterinária Brasileira 00(0):00-00. 
Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal, Universidade Federal Rural de Pernambuco, Rua Dom Manoel de 
Medeiros s/n, Recife, PE 52171-000, Brazil. E-mail: evencioneto@bol.com.br  
The aim of this paper was to evaluate body weight, biochemical parameters, hippocampal morphometry and memory 
of Wistar rats submitted to omega-3 supplementation and melatonin associated with physical exercise. Rats (Rattus 
norvegicus) were used, which were divided into eight experimental groups (n= 5 animals/ group) according to the 
treatment: A - omega - 3; B - melatonin; C - physical exercise; D - omega-3 and melatonin; E - omega-3 and exercise; F- 
melatonin and exercise; G-omega-3, melatonin and exercise; H - control. The protocols were started from 60 days of 
age and continued until weaning from offspring (165 days of age). The offspring (n = 10 males / group) were submitted 
to the same protocol from their respective matrices from weaning to 60 days of age. The body mass in M30 of the 
animals of group B (42,47 g ± 1,23) was lower than the body mass of groups A (72,71 g ± 3,06), C (71,14 g ± 2,52), D 
(66,69 g ± 1,88), E (53,91 g ± 0,87), F (67,18 g ± 3,02), G (62,00 g ± 5,02) and H (58,18 g ± 2,62). At 60 days postnatal 
(M60) groups A (198,4 g ± 4,15), B (213,3 g ± 3,63) and C (208,8 g ± 6,11) presented higher body weight Than the F 
(161,5 g ± 6,37) and H (151,8 g ± 4,80) groups, the G group (172,4 g ± 6,42) had lower mean values than the B group. 
As for serum biochemistry, the evaluation performed at 30 days of Age of offspring showed that VLDL (79,08 mg/dL 
± 12,89) and triglyceride (395,4 mg/dL ± 64,43) in group F were higher than VLDL (30,44 mg/dL ± 3.34) and 
triglyceride (152,2 mg/dL ± 16,9) in group B. At 60 days the HDL levels of group F (77,13 mg/dL ± 13,32) were higher 
when compared to group D (25,98 mg/dL ± 2,51). For VLDL and Triglyceride, group F presented a mean VLDL value 
of 56,00 mg/dL ± 4,40 and Triglyceride of 280,00 mg/dL ± 22,00, while E presented a mean of 31,49 mg/dL ± 4,74 for 
VLDL and 157,4 mg/dL ± 23,68 for triglyceride, and D presented 27,12 mg/dL ± 1,78 for VLDL and of 135,6 mg/dL ± 
8,90 for Triglyceride level. About in relation to glycemia, groups A (39,20 mg/dL ± 14,39), C (39,40 mg/dL ± 9,14) and 
F (20,60 mg/dL ± 4,57) showed different when compared to the H group (155,6 mg/dL ± 16,80), and D group (248,2 
mg/dL ± 24,48) differed from the A (39,20 mg/dL ± 14,39), B (95,60 mg/dL ± 14,39), C (39,40 mg/dL ± 9,14), E (131,4 
mg/dL ± 28,95), F (20,60 mg/dL ± 4,57) and G (40,75 mg/dL ± 9,30). There was also a significant difference between 
group E and F. Regarding hippocampal morphometry in M30, only group D (24,24% ± 1,31) differed from groups A 
(19,68% ± 1,03) and G (19,00% ± 0,45), presenting a higher neuronal density. In M60, group B (22,63% ± 0,34) 
presented a higher number of neurons than groups A (19,68% ± 1,03), C (15,61% ± 0,58), E (20,50% ± 0,43), F (19,91% 
± 0,42) and H (16,97% ± 0,40). Already in group C neuronal reduction in relation to groups A, D (23,22% ± 0,46), E, F 
and G (21,14% ± 0,35). When group D was observed, Greater number of neurons than groups A, E, F and H. Finally, 
groups A, E, F and G showed higher neuronal density when compared to group H. For the recognition test there was 
no difference between the evaluated treatments at 30 and 60 days of age. 
 
INDEX TERMS: Exercise, hippocampus, melatonin, memory, omega-3. 
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RESUMO.-O objetivo deste trabalho foi avaliar peso corporal, parâmetros bioquímicos, morfometria do hipocampo e 
memória de ratos Wistar submetidos à suplementação com ômega-3 e melatonina associados a exercício físico. Foram 
utilizadas ratas (Rattus norvegicus), as quais foram divididas em oito grupos experimentais (n= 5 animais/ grupo) de 
acordo com o tratamento: A – ômega-3; B - melatonina; C - exercício físico; D - ômega-3 e melatonina; E - ômega-3 e 
exercício físico; F - melatonina e exercício físico; G - ômega-3, melatonina e exercício físico; H – controle. Os protocolos 
foram iniciados a partir dos 60 dias de idade e prosseguiu até o desmame da prole (165 dias de idade). A prole (n = 10 
machos/ grupo) foi submetida ao mesmo protocolo das respectivas matrizes desde o desmame até os 60 dias de idade. 
A massa corporal aos 30 dias pós-natal (M30) dos animais do grupo B (42,47 g ± 1,23) apresentou-se menor do que a 
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massa corporal dos grupos A (72,71 g ± 3,06), C (71,14 g ± 2,52), D (66,69 g ± 1,88), E (53,91 g ± 0,87), F (67,18 g ± 
3,02), G (62,00 g ± 5,02) e H (58,18 g ± 2,62). Aos 60 dias pós-natal (M60) os grupos A (198,4 g ± 4,15), B (213,3 g ± 
3,63) e C (208,8 g ± 6,11) apresentaram peso corporal maior do que os grupos F (161,5 g ± 6,37) e H (151,8 g ± 4,80), 
o grupo G  (172,4 g ± 6,42) apresentou média menor em relação ao grupo B. Quanto à bioquímica sérica,  a avaliação 
realizada aos 30 dias de idade da prole mostrou que o VLDL (79,08 mg/dL ± 12,89) e o triglicerídeo (395,4 mg/dL ± 
64,43) do grupo F foi superior aos valores de VLDL (30,44 mg/dL ± 3,34) e triglicerídeo (152,2 mg/dL ± 16,9) do grupo 
B. Aos 60 dias os níveis de HDL do grupo F (77,13 g ± 13,32) foram superiores quando comparado ao grupo D (25,98 
g ± 2,51). Para o VLDL e Triglicerídeo, o grupo F apresentou valor médio de VLDL de 56,00 mg/dL ± 4,40 e de 
Triglicerídeo de 280,00 mg/dL ± 22,00, enquanto que E apresentou média de 31,49 mg/dL ± 4,74 para VLDL e 157,4 
mg/dL ± 23,68 para triglicerídeo, e D apresentou VLDL de 27,12 mg/dL ± 1,78 e triglicerídeo de 135, 6 mg/dL ± 8,90. 
Em relação à glicemia, os grupos A (39,20 mg/dL ± 14,39), C (39,40 mg/dL ± 9,14) e F (20,60 mg/dL ± 4,57) 
mostraram-se diferentes quando comparados ao grupo H (155,6 mg/dL ± 16,80), e o grupo D (248,2 mg/dL ± 24,48) 
diferiu dos grupos A (39,20 mg/dL ± 14,39), B (95,60 mg/dL ± 14,39), C (39,40 mg/dL ± 9,14), E (131,4 mg/dL ± 
28,95), F (20,60 mg/dL ± 4,57) e G (40,75 mg/dL ± 9,30). Houve ainda diferença significativa entre o grupo E e o grupo 
F. Em relação à morfometria do hipocampo em M30, apenas o grupo D (24,24% ± 1,31) diferiu dos grupos A (19,68% 
± 1,03) e G (19,00% ± 0,45), apresentando uma maior densidade neuronal. Em M60 o grupo B (22,63% ± 0,34) 
apresentou número de neurônios superior aos grupos A (19,68% ± 1,03), C (15,61% ± 0,58), E (20,50% ± 0,43), F 
(19,91% ± 0,42) e H (16,97% ± 0,40). Já no grupo C houve redução neuronal em relação aos grupos A, D (23,22% ± 
0,46), E, F e G (21,14% ± 0,35). Quando observado o grupo D, este apresentou maior número de neurônios do que os 
grupos A, E, F e H. Por fim, os grupos A, E, F e G apresentaram maior densidade neuronal quando comparados ao grupo 
H. Para o teste de reconhecimento não houve diferença entre os tratamentos avaliados aos 30 e 60 dias de idade. 

TERMOS DE INDEXAÇÃO: Exercício físico, hipocampo, melatonina, memória, ômega-3. 

INTRODUÇÃO 

No período perinatal, processos fisiológicos como hiperplasia, hipertrofia, mielinização e migração neuronal ocorrem 
com velocidade máxima (Batista de Oliveira et al. 2012). Observa-se um rápido desenvolvimento e o cérebro se torna 
mais vulnerável às demandas do ambiente (Rocha de Melo et al. 2006). O nível de neurogênese em indivíduos adultos 
também é positiva e negativamente modulado pelas condições ambientais (Ming & Song 2005). A combinação de 
vários estímulos pode aumentar a neurogênese e a sobrevivência dos neurônios (Schaefers 2013). 

A capacidade de neurogênese é um importante aspecto para a manutenção da saúde cognitiva de um 
organismo (Aimone & Gage 2011). O hipocampo é uma das estruturas mais estudadas do SNC, a qual desempenha 
importante papel na aprendizagem e memória (Cosar et al. 2008). Está bem estabelecido que a neurogênese nessa 
estrutura, durante o desenvolvimento embrionário apresenta maior intensidade (Rakic et al. 2009), e persiste ao longo 
da vida adulta (Decimo et al. 2012).  

O hipocampo é formado por duas regiões principais, o giro denteado (GD) e o Corno de Amon (CA), sendo este 
último anatômico e funcionalmente diferenciado em subcampos distintos denominados em CA1, CA2, CA3 e CA4 
(Cherubini & Miles 2015). As células piramidais de CA1 são a origem das eferências primárias do circuito trissináptico 
hipocampal e peças fundamentais na formação de memórias declarativas, como parte de um circuito reverberante e 
funcionalmente ativo que envolve o córtex entorrinal, o GD e o CA3 (Aggleton 2012). 

A nutrição adequada durante a fase inicial da vida é um fator essencial para assegurar o desenvolvimento do 
cérebro (Rocha de Melo et al. 2006). Da mesma forma, uma alimentação racional que supra as necessidades do 
organismo e as propriedades preventivas de alguns nutrimentos é determinante de um estilo de vida saudável para as 
pessoas de diferentes grupos etários (Viana 2002). Grande destaque tem sido dado aos AGPI ω-3 DHA e EPA, os quais 
atuam nas propriedades físico-químicas da membrana celular, tais como fluidez, permeabilidade e viscosidade 
(Stonehouse 2014), e apresentam importante função no crescimento axonal e dendrítico (Alsina et al. 2001). O DHA e 
o EPA são componentes importantes envolvidos na neurogênese (Bazinet & Laye 2015), garantindo o 
desenvolvimento adequado do cérebro. Sua contribuição é crítica para a estrutura celular e função no sistema nervoso 
(Firlag et al. 2013). Esses ácidos graxos ω-3 têm se mostrado eficaz no aumento da aprendizagem e memória, e na 
prevenção de déficit de memória em várias condições experimentais (Lim et al. 2005). 

Associada a uma dieta balanceada, a prática regular de atividade física tem se mostrado importante na 
promoção da saúde (Cruzat et al. 2007) e seus benefícios estendem-se aos aspectos neurocognitivos (Chang et al. 
2012). O exercício físico promove a vascularização e o metabolismo energético; aumenta a neurogênese e a 
sinaptogênese (Chen et al. 2016); e melhora a memória, o aprendizado (Creer et al. 2010), a atividade cerebral e a 
função cognitiva (Baker et al. 2010). Entretanto, a intensidade do exercício pode determinar os efeitos que o mesmo 
pode causar na memória (Blustein et al. 2006). Há indícios de que o exercício físico moderado protege as células 
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hipocampais do dano isquêmico (Scopel et al. 2006), estando estritamente ligado a melhoras cognitivas (McMorris 
2011). Paradoxalmente, o exercício físico intenso é caracterizado por um quadro de fadiga sistêmica, podendo resultar 
em declínio do desempenho cognitivo, em tarefas que exijam atenção, memória e aprendizado (Tomporowski 2013). 

Na neurogênese, a melatonina também exerce um papel crucial (Chu et al. 2016), agindo sobre as células-
tronco neurais (CTN), aumentando a proliferação (Sotthibundhu et al. 2010), a viabilidade, a sobrevivência e a 
diferenciação destas células (Ramirez-Rodriguez et al., 2009), formando neurônios em maior quantidade e, em menor 
proporção os astrócitos (Kong et al. 2008).  A melatonina colabora para a maturação e complexidade dos dendritos 
dos novos neurônios (Zhang et al. 2011), facilitando a sua integração à circuitos pré-existentes (Benitez-King 2006). 

O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos da suplementação com ômega-3 e melatonina associados a 
exercício físico moderado sobre peso corporal, parâmetros bioquímicos, morfometria do hipocampo e memória em 
ratos Wistar. 

MATERIAL E MÉTODOS 

Foram utilizados 120 Rattus norvegicus (40 fêmeas da família F0 e 80 machos da família F1), variedade Albinus, 
linhagem Wistar, provenientes do Biotério do Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal da UFRPE, local no qual 
realizou-se os ensaios biológicos. Os mesmos foram mantidos em ambiente com temperatura controlada (22 ± 2ºC), 
em ciclo claro-escuro de 12 horas, com água e alimentação (ração comercial Presence®) ad libitum.  

Os animais (F0) foram divididos em oito grupos experimentais (n = 5 animais/ grupo) de acordo com o 
tratamento: A – ômega-3; B - melatonina; C - exercício físico; D - ômega-3 e melatonina; E - ômega-3 e exercício físico; 
F- melatonina e exercício físico; G - ômega-3, melatonina e exercício físico; H – controle. Os protocolos foram iniciados a 
partir dos 60 dias de idade e prosseguiu até o desmame da prole (165 dias de idade). A prole (n = 10 machos/ grupo) 
foi submetida ao mesmo protocolo das respectivas matrizes desde o desmame até os 60 dias de idade. 

A suplementação com ω-3 foi realizada por meio de cápsulas de óleo de peixe Naturalis® (1000mg) contendo 
180 mg EPA e 120 mg DHA) administrado por meio de gavagem (Braga et al. 2007). A melatonina foi administrada na 
dose de 0,5mg/kg de peso corporal, entre as 18:00 e 19:00 horas (Subramanian et al. 2007), por via subcutânea.  A 
melatonina cristalina (Sigma Chemical Co, Et. Louis, Mo., USA) foi dissolvida em 0,1 ml de NaCl a 0,9%, contendo 5% 
de etanol. O grupo controle recebeu injeções diárias de 0,1ml do veículo por via subcutânea (Redins et al. 2000) e 
solução fisiológica de NaCl 0,9% por meio de gavagem.  

O exercício moderado de natação foi realizado em tanque com água mantida em temperatura controlada de 
31°C ± 1°C. A sessão de treino teve duração de 60 minutos, realizada numa frequência de cinco dias por semana (Saad 
et al. 2002). Inicialmente, os animais foram submetidos a um período de adaptação ao meio aquoso durante cinco dias 
consecutivos, em que o tempo das sessões foi aumentado gradualmente até atingir o estipulado no protocolo. Do 1º 
ao 4º dia de adaptação, os animais permaneceram no tanque por 15, 30, 45 e 60 minutos, respectivamente. No 5º dia, 
foi repetido o mesmo tempo realizado no dia anterior (60 minutos) o qual foi utilizado até o fim do experimento. 

Aos 30 e 60 dias de idade (M30 e M60, respectivamente) os animais da geração F1 foram pesados em balança 
analítica para avaliação do peso corporal. Cinco animais de cada grupo foram escolhidos ao acaso e anestesiados com 
associação de cetamina (50 mg) e xilazina (20 mg), na dose de 0,1 mL para cada 100 g de peso vivo, administrada por 
via intramuscular (Massoni 2011).  

Na sequência os animais foram submetidos à eutanásia pelo método de exsanguinação por punção cardíaca. 
Os dados para perfil lipídico (triglicerídeos, colesterol total, HDL e LDL) e glicêmico séricos foram obtidos em amostras 
de sangue (0,5 mL) coletadas em tubos sem anticoagulante, com auxílio do aparelho Bioplus 200f®.  

Posteriormente, realizou-se a perfusão dos animais com solução fisiológica (NaCl 0,9%) e com formaldeído a 
10% em tampão fosfato (pH 7,4). Os cérebros foram coletados e fixados em solução tamponada de formaldeído a 10%, 
desidratados em concentrações crescentes de alcool etílico (70% ao P.A.), diafanizados em xilol, impregnados e 
incluídos em parafina. Secções de 4m em plano coronal do hipocampo foram obtidas utilizando-se micrótomo 
rotativo Leica®. Os cortes foram aderidos em lâminas histológicas, corados com Cresil violeta e cobertos com lamínulas 
de vidro. Fotomicrografias foram obtidas em microscópio de luz Leica® em objetiva de 40X, com auxílio do software 
ImageJ® para avaliação morfométrica da região CA1 do hipocampo. 

Foram delimitadas aleatoriamente quinze áreas em cada corte histológico e, com auxílio de uma grade (21 x 
21) de 441 pontos, realizou-se a contagem dos pontos de intersecção de retas que incidiram sobre os neurônios 
piramidais da região CA1 do hipocampo, bilateralmente, obtendo-se a média para cada corte histológico (Fig. 1). Esses 
dados permitiram conhecer a densidade relativa da área (%) de neurônios na referida região em ratos com idade de 
trinta e sessenta dias. A densidade de área na região CA1 do hipocampo foi calculada como descrito em Fernandes e 
Polacow (2005). 

Para o teste de reconhecimento espontâneo de objetos (TREO), foi utilizada uma arena de teste (dimensões 
65x45x45 cm) em cor neutra e opaca, e objetos em triplicata, de volume em torno de 200 ml e suficientemente pesados 
para não serem deslocados. No primeiro ensaio, 2 objetos idênticos (A1 e A2), foram colocados em cantos opostos da 
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arena, separados por espaço suficiente para exploração de todas as suas faces. O animal foi posicionado na região 
mediana da arena, de costas para os objetos e pôde explorá-los livremente durante 3 minutos. No segundo ensaio, os 
objetos da arena foram trocados por um idêntico aos anteriores, que será chamado de A3 e por um objeto novo 
chamado B. Após intervalo de tempo pré-determinado (24 horas), o rato foi novamente colocado na arena de testagem 
por 3 minutos de forma a explorar a nova dupla de objetos (A3 e B), na denominada sessão de reteste. A simples 
medida de reconhecimento ou discriminação foi a diferença entre o tempo gasto na exploração do novo estímulo (B) 
e o tempo gasto na exploração do estímulo familiar (A3), ou seja, B-A3 (Ennaceur et al. 2005). 

Aplicou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov para verificar a normalidade da distribuição dos dados obtidos. 
Para os dados cujos valores seguiram uma distribuição gaussiana realizou-se uma análise de variância (ANOVA) e um 
teste post-hoc de Tukey. Os dados com distribuição não gaussiana foram analisados pelo teste de Kruskal-Wallis e 
post-hoc de Dunn. Todos os testes foram realizados utilizando-se o software GraphPad Prism 5.1 com nível de 
significância de α<0,05. 

 

RESULTADOS 

Como principais resultados, observou-se que nos momentos M30 e M60, os diferentes tratamentos 
interferiram no metabolismo, resultando em alteração do ganho de peso (Fig. 2). O valor médio referente à massa 
corporal em M30 dos animais do grupo B (42,47 g ± 1,23) apresentou-se menor do que a massa corporal dos grupos 
A (72,71 g ± 3,06), C (71,14 g ± 2,52), D (66,69 g ± 1,88), E (53,91 g ± 0,87), F (67,18 g ± 3,02), G (62,00 g ± 5,02) e H 
(58,18 g ± 2,62). Quando comparados ao grupo E, os grupos A, C, D e F apresentaram um maior valor médio de peso 
corporal. Os grupos A e C apresentaram peso médio maior do que o grupo H.  

Em M60, os grupos A (198,4 g ± 4,15), B (213,3 g ± 3,63) e C (208,8 g ± 6,11) apresentaram peso corporal 
maior do que os grupos F (161,5 g ± 6,37) e H (151,8 g ± 4,80), havendo também uma redução do peso do grupo G 
(172,4 g ± 6,42) em relação ao grupo B. 

A avaliação dos animais para os níveis de colesterol total, HDL, LDL, VLDL, triglicerídeos e glicose no momento 
M30 são mostrados na figura 3. O tratamento das matrizes e da prole modificou apenas os parâmetros de VLDL e 
triglicerídeo no momento M30 de análise dos dados (p < 0,05). O VLDL (79,08 mg/dL ± 12,89) e o triglicerídeo (395,4 
mg/dL ± 64,43) do grupo F apresentaram diferença significativa quando comparado aos valores de VLDL (30,44 
mg/dL ± 3,34) e triglicerídeo (152,2 mg/dL ± 16,9) do grupo B.  

Em relação ao momento M60, os protocolos experimentais resultaram em modificações do perfil lipídico 
sérico entre os tratamentos (Fig. 4). O resultado do HDL mostrou que o grupo F (77,13 mg/dL ± 13,32) apresentou 
uma diferença significativa quando comparado ao grupo D (25,98 mg/dL ± 2,51).  

Quando realizados os testes de VLDL e triglicerídeo, observou-se que o grupo F diferiu dos grupos E e D, 
apresentando valor médio de VLDL de 56,00 mg/dL ± 4,40 e de Triglicerídeo de 280,00 mg/dL ± 22,00, enquanto que 
E apresentou o valor médio de 31,49 mg/dL ± 4,74 para VLDL e 157,4 mg/dL ± 23,68 para triglicerídeo, e D apresentou 
VLDL de 27,12 mg/dL ± 1,78 e triglicerídeo de 135, 6 mg/dL ± 8,90.  

No teste glicêmico, os grupos A (39,20 mg/dL ± 14,39), C (39,40 mg/dL ± 9,14) e F (20,60 mg/dL ± 4,57) 
mostraram-se diferentes quando comparados ao grupo H (155,6 mg/dL ± 16,80), e o grupo D (248,2 mg/dL ± 24,48) 
diferiu dos grupos A, B (95,60 mg/dL ± 14,39), C, E (131,4 mg/dL ± 28,95), F e G (40,75 mg/dL ± 9,30). Houve ainda 
diferença significativa entre o grupo E e o grupo F.  

Os dados referentes à morfometria do hipocampo para os diferentes tratamentos podem ser observados no 
quadro 1. A análise permitiu verificar que a suplementação com ômega-3 e melatonina, e a submissão a exercício físico, 
interferiu no número de neurônios da região CA1 do hipocampo, avaliada pela densidade de área em diferentes idades 
(M30 e M60) para os tratamentos realizados. No momento M30, apenas o grupo D (24,24% ± 1,31) diferiu dos grupos 
A (19,68% ± 1,03) e G (19,00% ± 0,45), apresentando uma maior densidade neuronal (Fig. 5).  

Os tratamentos realizados alteraram o comportamento da população de neurônios piramidais na região CA1 
do hipocampo da prole aos sessenta dias de idade. O grupo B (22,63% ± 0,34) apresentou número de neurônios 
superior aos grupos A (19,68% ± 1,03), C (15,61% ± 0,58), E (20,50% ± 0,43), F (19,91% ± 0,42) e H (16,97% ± 0,40). 
Já no grupo C observou-se uma menor população neuronal em relação aos grupos A, D (23,22% ± 0,46), E, F e G 
(21,14% ± 0,35). Quando observado o grupo D, este apresentou maior número de neurônios do que os grupos A, E, F 
e H. Por fim, os grupos A, E, F e G apresentaram maior densidade neuronal quando comparados ao grupo H (Fig. 6). 

A suplementação com ômega-3 e melatonina e a submissão a exercício físico não interferiu no teste de 
reconhecimento espontâneo de objetos (TREO) (Fig. 7). 
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DISCUSSÃO 

Em nosso estudo os animais apresentaram variação de peso em decorrência do tipo de tratamento os quais 
foram submetidos. No momento M30, os animais que receberam melatonina exógena exclusivamente (grupo B) 
apresentaram menor massa corporal quando comparados ao grupo controle e a todos os outros tipos de tratamento 
utilizados. Os animais tratados com ômega-3 e submetidos a natação (grupo E) também apresentaram peso corporal 
menor do que os animais suplementados apenas com ômega-3 (grupo A), submetidos apenas a natação (grupo C) e 
tratados com melatonina e submetidos a natação (grupo D). Os animais do grupo A e do grupo C mostraram peso 
superior aos animais do grupo controle. EM M60, os animais dos grupos suplementados com ômega-3 (grupo A), 
tratados com melatonina (grupo B) e submetidos a exercício físico (grupo C) apresentaram peso corporal maior do 
que o grupo tratado com melatonina e e submetido a exercício físico (grupo F) e o grupo controle (grupo H). 

Assim como houve aumento no peso corporal dos animais suplementados com ômega-3 no momento M30 e 
M60, um estudo realizado por Águila et al. (1997) mostrou que a média do peso corporal dos animais do grupo tratado 
com óleo de canola, rico em ômega-3, foi 11,8% maior que a do grupo controle. Esse efeito do ω-3 sobre o peso corporal 
pode ser explicado por estudo que relata que os ácidos graxos estão envolvidos na adipogênese e, as dietas ricas em 
AGPI, podem modular a expressão de proteínas no tecido adiposo, podendo atuar como reguladores transcricionais 
de alguns genes relacionados ao metabolismo de lipídeos (Queiroz et al. 2009).  

Em nossos achados, no entanto, o grupo E que foi suplementado com óleo de peixe associado ao treinamento 
físico, apresentou efeito contrário ao grupo A, no que se refere ao peso corporal em M30. A redução no peso corporal 
dos animais no grupo E pode estar associada a realização de exercício físico. Estudo recente relata que o ganho de peso 
de animais submetidos a natação foi modificado em relação ao grupo controle, sendo observada diferença já na 
segunda semana de treinamento. A diferença de peso entre animais treinados e sedentários crescia conforme o 
treinamento progredia (Raquel 2013). A literatura aponta que o aumento da capacidade aeróbica está associado 
inversamente ao acúmulo de gordura. De acordo com metanálise feita por Saavedra et al. (2011) a melhoria do 
condicionamento aeróbico desencadeia uma série de estímulos fisiológicos que potencializam a captação de oxigênio 
e o uso dos ácidos graxos como fonte de energia, o que reduz os depósitos de gordura corporal e diminui os índices de 
obesidade. 

Estudo desenvolvido por Ando et al. (2013) evidenciou um aumento do uso de gordura como substrato 
energético 24 horas após a prática de exercício aeróbico contínuo ou intermitente. Entretanto, a magnitude do uso de 
gordura nas 24 horas subsequentes à prática foi maior nos indivíduos submetidos ao treinamento intermitente, o que 
sugere que a intensidade, apesar da relevância das cargas de volume, pode ser um importante fator que modula o grau 
de dispêndio energético. Dessa maneira, sugere‐se que atividades fracionadas ao longo do dia, com maior intensidade 
e menor volume, possam causar maior impacto sobre o gasto energético diário. 

Em contrapartida, relatos apontam que a prática de exercício físico regular pode levar a modificações da 
composição corporal, aumentando a massa muscular e reduzindo a gordura corporal, o que pode ter acontecido com 
o grupo C no momento M60. Os dados de estudo realizado por Pellizzon et al. (2002) mostram que ratos alimentados 
com dieta normolipídica e treinados com natação por seis semanas apresentaram-se mais pesados que ratos com dieta 
hiperlipídica também treinados, supondo que o exercício frequente de natação foi capaz de elevar a massa muscular 
dos animais com dieta normolipídica. Esses resultados mostram-se semelhantes aos apontados em nosso estudo, no 
qual o grupo E que recebeu óleo de peixe e foi submetido a exercício físico, apresentou peso corporal menor do que os 
animais do grupo C treinados e submetidos a dieta normal, no momento M30 e M60. 

No momento M30, o peso corporal médio do grupo B mostrou-se inferior quando este foi comparado aos 
demais grupos. Esse achado pode estar associado ao uso da melatonina, assim como apontado em investigação 
realizada por Rasmussen et al. (2001), no qual demonstrou que a administração diária de melatonina em ratos machos 
de meia-idade alimentados com dieta hipercalórica diminuiu o peso corporal, suprimiu a deposição de gordura 
visceral e restabeleceu níveis de leptina e insulina. De acordo com Cipolla-Neto (2014), a melatonina regula aspectos 
biológicos dos adipócitos que influenciam o metabolismo energético, lipidemia e peso corporal como, por exemplo, 
lipólise, diferenciação dos adipócitos e captação dos ácidos graxos, apresentando um efeito antiobesogênico. 

Na análise do perfil bioquímico, obteve-se diferença significativa apenas nos parâmetros do VLDL e do 
triglicerídeo dos animais tratados com melatonina exógena e submetidos a natação (grupo F) em relação aos animais 
tratados apenas com melatonina (grupo B), no momento M30. No momento M60 os diferentes tipos de tratamento 
resultaram em diferença significativa no valor do HDL sérico dos animais do grupo F quando comparados aos animais 
suplementados com ômega-3 e tratados com melatonina (grupo D). Os valores do VLDL e do triglicerídeo, também 
apresentaram diferença significativa entre o grupo F quando comparado aos animais suplementados com ômega-3 e 
tratados com melatonina (grupo D) e animais suplementados com ômega-3 e submetidos a natação (grupo E). Para os 
valores de glicose, os animais do grupo D mostraram valores superiores aos dos animais de todos os outros grupos 
experimentais, exceto ao grupo controle, que também apresentou valores altos em relação aos animais suplementados 
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com ômega-3 (A), submetidos a exercício físico (grupo C) e tratados com melatonina e submetidos a natação (grupo 
F). Os animais do grupo E também apresentaram diferença nos níveis glicêmicos quando comparados ao grupo F. 

Esses resultados nos valores do triglicerídeo podem ser explicados pela redução das frações de VLDL, 
minimizando dessa forma, a produção hepática de triglicerídeo, pela possível redução de ácidos graxos livres. O alto 
valor do HDL do grupo F em M60 pode ser decorrente do exercício físico. Estudos mostraram que o exercício físico é 
eficaz em elevar os níveis de HDL em até 25% (Escalante et al. 2012), sendo essa elevação observada em função da 
frequência e intensidade do exercício aeróbio (Kraus et al. 2002). Tal evento advém do estímulo à lipoproteína lipase, 
considerando-se que a geração de partículas de HDL é um processo inerente ao metabolismo das lipoproteínas ricas 
em triglicérides (Despres et al. 1999), bem como da redução no catabolismo da apolipoproteína A-I e diminuição da 
atividade da proteína de transferência de colesterol esterificado (CETP) (Fergunson et al. 1998).  

No entanto, o papel do exercício sobre a elevação da concentração plasmática de HDL parece estar 
condicionado a diversos fatores, tais como: melhora na resistência à insulina, redução de peso corporal e 
trigliceridemia, sexo, idade, perfil lipídico prévio e polimorfismos genéticos de enzimas e proteínas envolvidas no 
metabolismo das HDL (Ardern et al. 2004). Tais fatores são responsáveis pela grande variabilidade da resposta do 
colesterol HDL frente ao exercício físico. 

Assim como observado em nosso estudo entre os grupos experimentais, pesquisa aponta que a suplementação 
com AGPI ω-3 não é capaz de modificar os níveis de HDL (Moore et al. 2006). Estudo realizado por Pedersen et al. 
(2003), no entanto, aponta aumento nestes níveis. Quando analisados colesterol total e LDL, grande parte dos estudos 
não observa diferença significativa entre grupos suplementados com ω-3 e grupos submetidos a dieta normal (Surette 
et al. 2004). Entretanto, os efeitos dos ácidos graxos ômega-3 no colesterol total, HDL e LDL ainda são controversos. 
Ademais, pesquisa realizada acerca do impacto da suplementação de ômega-3 nas subfrações da LDL também 
mostrou-se inconsistente (Oelrich et al. 2013). 

Nossos resultados estão em concordância com estudo prévio que demonstra que a suplementação com ácidos 
graxos ω-3 provoca alterações lipídicas favoráveis no soro e nos tecidos. O achado mais consistente é a redução na 
concentração sérica de triglicerídeos e ácidos graxos livres no estado pós-prandial (Micallef & Garg 2008). Os 
resultados observados neste estudo são semelhantes àqueles demonstrados recentemente por Skulas-Ray et al. 
(2011), que observaram redução de 27% nas concentrações de triglicerídeos após a ingestão por 60 dias de 3,4 g de 
ácidos graxos ômega-3 por indivíduos saudáveis com hipertrigliceridemia moderada. Oelrich et al. (2013), também 
demonstraram diminuição de 26% das concentrações de triglicerídeos após a ingestão de 4 g de EPA e DHA durante 
3 meses por indivíduos hipertrigliceridêmicos. 

Diversos mecanismos têm sido propostos para explicar a redução nas concentrações séricas de triglicerídeo 
observadas com a suplementação de EPA e DHA. Essa redução pode ser atribuída à modulação dos fatores de 
transcrição nucleares (PPARα - “Peroxisome proliferator-activated receptor alfa”, PPARγ - “Peroxisome proliferator-
activated receptor gama”, SREBP-1c – “Sterol regulatory element-binding transcription factor 1c”), que controlam a 
expressão de enzimas envolvidas no metabolismo de triglicerídeos (Duda et al. 2009). 

A melhor evidência, no entanto, para explicar o decréscimo da concentração de triacilglicerol é a redução da 
lipogênese hepática ocasionada pela inibição direta da atividade de enzimas hepáticas relacionadas com a síntese de 
ácidos graxos, como ácido graxo sintase, glicose-6- fosfato desidrogenase e lipase triacilglicerol (Iritani et al. 1998) e 
com o aumento da atividade de enzimas relacionadas com a oxidação dos ácidos graxos, como a enzima carnitina 
palmitoil transferase hepática (Yoshida et al. 1999). Existe uma relação dose-resposta entre os níveis de triacilgliceróis 
e o consumo de ácidos graxos ω–3, quanto maior o consumo, maiores os benefícios na redução desses níveis (Etherton 
et al. 2002). 

Os nossos achados indicam a elevação dos valores da glicose nos ratos submetidos a suplementação com óleo 
de peixe. Esses resultados encontram semelhanças àqueles descritos por Mori et al. (2000), os quais observaram 
aumento significativo da insulina de jejum e tendência em elevar os valores da glicose de jejum em homens 
hiperlipêmicos após a ingestão de óleo de peixe. Outros pesquisadores também relataram que os pacientes com 
diabetes tipo 2, os quais haviam consumido esses ácidos graxos, diminuíram a pressão sanguínea e a concentração de 
triacilgliceróis; porém, houve aumento da concentração de glicose de jejum (Woodman et al. 2002). 

O metabolismo glicêmico é diretamente proporcional às dosagens dos ácidos graxos ω–3. O mecanismo mais 
provável para explicar os efeitos adversos desses AGPI no controle glicêmico seria um aumento na produção da glicose 
no fígado, que pode ser relacionado com o aumento do fluxo dos precursores hepáticos da gliconeogênese (Woodman 
et al. 2002). 

A elevação da glicose sérica observada em grupos submetidos a dietas com ômega-3, como os grupos D e E, 
pode estar relacionada ainda, a sobrecarga de ácidos graxos que resulta em hipertrofia do tecido adiposo. Esse fato 
associa-se com a produção de citocinas inflamatórias que podem desencadear hiperglicemia e resistência a insulina 
(Lima-Leopoldo et al. 2013). 
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Uma outra hipótese entre a relação de altos níveis glicêmicos e AGPI pode estar associada ao estresse 
oxidativo. A insaturação dos AGPI favorece a ação dos radicais livres, consequentemente aumentando a 
lipoperoxidação. Estudo realizado por Pedersen et al. (2003), relata que a suplementação de AGPI ω-3 tem sido 
associada ao aumento na formação de espécies reativas de oxigênio – (ERO). Uma correlação entre a hiperglicemia e 
o aumento da peroxidação lipídica tem sido relatada (Peerapatdit et al. 2006). 

Em nosso estudo, quando se compara os grupos em que houve a administração de melatonina ao grupo D, 
sugere-se que de alguma forma que a melatonina pode ter exercido papel na redução da glicose dos outros grupos, 
exceto neste último. Exercendo o óleo de peixe, importante influência na ação glicêmica da melatonina, quando 
administrado juntamente a esta.  

A razão do grupo E apresentar nível glicêmico elevado em comparação ao grupo F, pode estar atrelada a 
ausência da administração exógena da melatonina. Como observado por Picinato et al. (2002), a melatonina exerce 
papel no controle dos ritmos circadianos envolvidos na regulação da homeostase da glicose, demonstrando um forte 
ritmo de 24 horas na secreção de insulina. Estudo aponta que a ação da melatonina sobre o perfil glicêmico pode estar 
associada ao seu efeito na melhora da captação de glicose, por aumentar sensibilidade a insulina, promovendo 
alterações na expressão gênica da proteína transportadora GLUT-4 (Zanquetta et al. 2003).  

De acordo com os resultados obtidos, os grupos C, E, F e G apresentaram baixos índices glicêmicos em relação 
ao grupo D, assim como os grupos C e F apresentaram menor taxa de glicose quando comparados ao grupo controle. 
Esses achados parecem ser resultantes do aumento da eliminação de glicose nos músculos que estão realizando 
trabalho, levando a diminuição das concentrações de glicose no sangue (Goodyear & Kahn, 1998). Esse mecanismo de 
transporte de glicose no músculo esquelético ocorre independente da insulina, que apresenta sua secreção reduzida 
pelas células β-pancreáticas em função da atividade simpática. O aumento do gasto energético pela musculatura 
esquelética em decorrência do exercício físico, promove um aumento da relação intracelular AMP: ATP, que por sua 
vez estimula a via AMPK (adenosina monofosfato quinase), promovendo a translocação das vesículas contendo GLUT-
4 e resultando na facilitação do transporte de glicose para o músculo, de maneira semelhante à da insulina (Musi et al. 
2001). 

No entanto, o mecanismo de transporte de glicose através da via de sinalização da AMPK não parece ser o 
único mecanismo responsável por esse processo metabólico. De maneira semelhante, existem inúmeras outras 
moléculas envolvidas nesse mecanismo de sinalização durante o exercício. O aumento na concentração do íon cálcio 
no interior da célula, a atividade da óxido nítrico sintase (NOS) na síntese de óxido nítrico (NO), o aumento na 
concentração de bradicinina, ou até mesmo a hipóxia podem estimular a captação de glicose através do aumento da 
translocação do GLUT-4 para a membrana durante a contração muscular (Roberts et al. 1999). 

A suplementação com ômega-3 e melatonina associados a exercício físico interferiu no número de neurônios 
da região CA1 do hipocampo. No momento M30, apenas os animais suplementados com ômega-3 e tratados com 
melatonina (grupo D) diferiram significativamente dos animais do grupo suplementado apenas com ômega-3 (grupo 
A) e do grupo suplementado com ômega-3 e melatonina associado a exercício físico (grupo G), apresentando uma 
maior densidade neuronal. Aos 60 dias de idade (M60) o grupo tratado com melatonina (grupo B) apresentou 
densidade neuronal maior que a dos grupos A, C, E, F e H. Diferentemente, o grupo submetido a exercício físico (grupo 
C) apresentou uma menor população neuronal em relação aos grupos A, D, E, F e G. Os animais tratados com ômega-3 
e melatonina (grupo D) apresentaram maior densidade de neurônios do que os grupos A, E, F e H. Os grupos A, E, F e 
G também apresentaram maior densidade neuronal em relação ao grupo H. 

O fato do grupo A ter apresentado uma baixa densidade de neurônios na região CA1 no momento M30 pode 
estar interligado à relação dos AGPI ω-3 com o estresse oxidativo, que tem sido abordada na literatura (Smaoui et al. 
2006). A insaturação dos AGPI favorece a ação dos radicais livres, consequentemente aumentando a lipoperoxidação. 
Erdogan et al. (2004) relatou que a suplementação com AGPI ω-3 está relacionada ao aumento da formação de ERO, 
que tratam-se de moléculas extremamente reativas e com grande capacidade de combinar-se inespecificadamente 
com diversas moléculas da estrutura celular, resultando em dano tecidual (Salvador & Henriques 2004). 

A suplementação com óleo de peixe quando associada a administração da melatonina (grupo D), resultou em 
maior densidade neuronal em relação a suplementação realizada apenas com óleo de peixe (grupo A), em M60 e em 
M30. Esses dados corroboram com estudos que relatam que a melatonina, através da sua ação antioxidante, apresenta 
efeito neuroprotetor (Chu et al. 2016).  O mesmo não foi visto no grupo G, no qual além da suplementação com óleo de 
peixe e melatonina, foi submetido a prática de exercício físico, a qual juntamente com o ômega-3, pode contribuir com 
a produção de ERO, devido ao metabolismo energético acelerado. Essas espécies indutoras do dano oxidativo podem 
contribuir para a neurodegeneração (Radák et al. 2013). 

A ação da melatonina reforça a afirmativa de que a membrana neuronal torna-se mais sensível às lesões 
oxidativas se não for adequadamente contrabalançada pela defesa antioxidante (Tota et al. 2010). Segundo Crupi et 
al. (2011), a melatonina exerce ainda ação sobre as células tronco neurais (CTN), aumentando a proliferação, a 
viabilidade, a sobrevivência e a diferenciação destas. Estudos realizados por Rennie et al. (2009), constataram que a 
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pinealectomia causa um decréscimo no número de neurônios piramidais no hipocampo de ratos adultos. Tal fato pode 
ser revertido após a reposição de melatonina na água de beber dos animais.  

A menor população de neurônios observada no grupo C (Fig. 6C) no momento M60, pode estar associada a 
elevação na produção de ERO que ocorre durante o exercício físico, em decorrência do aumento do metabolismo 
celular e consequentemente a captação e utilização de oxigênio pelos tecidos periféricos (Schneider & Graham 2004). 
As modalidades esportivas que obtêm energia através do metabolismo aeróbio apresentam maior facilidade de 
promover a liberação de ERO em comparação com aquelas que obtêm energia através do metabolismo anaeróbio 
(Goldfarb 1999). 

As mudanças morfológicas e funcionais do hipocampo podem interferir nos processos cognitivos (Gomez-
Pinilla & Ying 2010). Estas modificações em fases de desenvolvimento do SNC são reproduzidas na forma de retração 
dos dendritos no hipocampo, diminuição da neurogenese no giro denteado e dos espinhos dendriticos e 
funcionalmente na transmissão glutamatérgica alterada (Hennebelle et al. 2014). Estudos revelaram também 
diminuição nos níveis de fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) hipocampal nos ratos submetidos ao exercício 
físico (Hashimoto 2010). 

Opondo-se aos achados expostos acima, outras pesquisas relatam benefícios na utilização do exercício, tais 
como aumento do número de neurônios hipocampais em ratos, melhora da memória espacial de curta e longa duração, 
aumento nos níveis de BDNF (Khabour et al. 2013) e aumento da densidade dos astrócitos GFAP positivos hipocampais 
que estão diretamente envolvidos com a neuroplasticidade (Saur et al. 2014). 

Estudo recente relata que embora o exercício de intensidade moderada aumente a ativação de neurônios do 
hipocampo, há aumento significativo dos níveis sanguíneos de lactato e outros marcadores de resposta ao estresse 
biológico.  Nesse mesmo estudo foi observado que a neurogênese hipocampal é mais significativa em exercício de baixa 
intensidade, não havendo a produção de lactato ou estresse biológico (Soya et al. 2011). 

Em particular, a memória espacial é conhecidamente dependente da atividade hipocampal em ratos 
(Henninger et al. 2007). Embora tenha sido observado alterações morfológicas no hipocampo entre os diferentes 
grupos experimentais, estas não resultaram em diferenças significativas no TREO. 

Semelhante aos nossos resultados, estudo recente mostra que não houve diferença na aprendizagem, 
emocionalidade e na atividade exploratória, com o uso de AGPI. Ao comparar a relação intragrupo, através do índice 
de discriminação, observou-se que a memória foi preservada em todos os grupos, independente do protocolo utilizado, 
alcançando o reconhecimento do novo objeto quanto a sua forma e localização (Rachetti et al. 2013). 

Os dados relativos ao teste de memória discordam de estudos realizados com ratos jovens submetidos a uma 
dieta rica em AGPl ômega-3 que apresentaram efeitos positivos na habilidade de aprendizagem (Carrié et al. 2000).  

Corroborando com os nossos resultados quanto a realização de exercício físico e seu efeito no TREO, em 
estudo realizado por Mello et al. (2008), ratos que foram submetidos ao exercício forçado durante 8 semanas em 
esteira mecânica, não apresentaram diferença significativa quando comparados ao grupo controle, mostrando efeito 
nulo da atividade física no teste de memória espacial. Curiosamente, o mesmo tipo de exercício aplicado durante 2 
semanas resultou em prejuízo no desempenho dos ratos no referido teste.  

O tipo de exercício e a intensidade são parâmetros críticos a serem considerados. A intensidade alta do 
exercício pode ser um fator estressor e resultar em prejuízos iniciais a aquisição de uma tarefa de aprendizado espacial 
(Blustein et al. 2006). Pequenas quantidades diárias de exercício, resultando em exercício de baixa intensidade foram 
eficazes em demonstrar melhoras no aprendizado espacial, diferentemente de quantidades médias ou altas de 
atividade física (Garcia-Capdevila et al. 2009).  

 

CONCLUSÕES 

A suplementação com ômega-3 e melatonina e a submissão ao exercício físico interferiu no metabolismo dos 
animais aos 30 e aos 60 dias, resultando em alteração do ganho de peso, semelhantemente ao que é descrito na 
literatura. Os AGPI EPA e DHA, a melatonina e o exercício físico exerceram ainda efeitos sobre os níveis de glicose, 
HDL, VLDL e triglicerídeos dos animais. 

O tempo de suplementação das ratas com ômega-3 e melatonina, e treinamento físico, interferiu de maneira 
significativa sobre a densidade dos neurônios piramidais da região CA1 do hipocampo da prole, avaliada aos trinta e 
sessenta dias de idade, indicando que os diferentes protocolos utilizados têm influência no desenvolvimento do tecido 
cerebral. 

O exercício físico e a suplementação com óleo de peixe e melatonina aplicados durante o período 
experimental não foram capazes de causar influência nos processos relacionados ao aprendizado. A presente pesquisa 
fornece novas evidências de que os efeitos induzidos pela associação entre ômega-3, melatonina e exercício físico no 
aprendizado e na memória nem sempre são benéficos e dependem da intensidade, do período de desenvolvimento e 
do tempo de aplicação das intervenções.  
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Embora os efeitos da suplementação com ômega-3, melatonina e exercício físico sobre memória, 
morfometria hipocampal, perfil bioquímico e desenvolvimento corporal tenham sido estudados de forma individual 
ou combinada, existem algumas divergências quanto aos resultados encontrados, indicando que investigação adicional 
é indispensável para esclarecer os mecanismos envolvidos. 
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Legendas das Figuras 

Fig. 1. Fotomicrografias do hipocampo de rato. A - Secção coronal do hipocampo com indicações das regiões CA1, CA2, 
CA3, CA4 e GD. B – Região CA1. Os boxes em preto representam as áreas onde foram feitas as contagens da 
densidade celular. C – Grade (21 x 21) utilizada para a contagem dos pontos de intersecção de retas que incidiram 
sobre os neurônios piramidais. Cresil violeta: 400X. 

Fig. 2. Valores de peso corporal (média ± desvio padrão) dos animais avaliados aos trinta (M30) e aos sessenta (M60) 
dias de idade. A – ômega-3; B - melatonina; C - exercício físico; D - ômega-3 e melatonina; E - ômega-3 e exercício 
físico; F- melatonina e exercício físico; G - ômega-3, melatonina e exercício físico; H – controle. Letras diferentes 
em cima da coluna indicam diferença significativa entre os grupos (p < 0,05). 

Fig. 3. Perfil bioquímico sérico dos animais avaliados aos 30 dias de idade (M30). A – ômega-3; B - melatonina; C - 
exercício físico; D - ômega-3 e melatonina; E - ômega-3 e exercício físico; F- melatonina e exercício físico; G - 
ômega-3, melatonina e exercício físico; H – controle. Mediana ± intervalo interquartílico. Letras diferentes em 
cima da coluna indicam diferença significativa entre os grupos (p < 0,05). 

Fig. 4. Perfil bioquímico sérico dos animais avaliados aos 60 dias de idade (M60). A – ômega-3; B - melatonina; C - 
exercício físico; D - ômega-3 e melatonina; E - ômega-3 e exercício físico; F- melatonina e exercício físico; G - 
ômega-3, melatonina e exercício físico; H – controle. Mediana ± intervalo interquartílico. Letras diferentes em 
cima da coluna indicam diferença significativa entre os grupos (p < 0,05).  

Fig. 5. Fotomicrografias do hipocampo de rato aos 30 dias de idade (M30). Neurônios piramidais da região CA1 (setas). 
A – ômega-3; B - melatonina; C - exercício físico; D - ômega-3 e melatonina; E - ômega-3 e exercício físico; F- 
melatonina e exercício físico; G - ômega-3, melatonina e exercício físico; H – controle. Cresil violeta: 400X. 

Fig. 6. Fotomicrografias do hipocampo de rato aos 60 dias de idade (M60). Neurônios piramidais da região CA1 (setas). 
A – ômega-3; B - melatonina; C - exercício físico; D - ômega-3 e melatonina; E - ômega-3 e exercício físico; F- 
melatonina e exercício físico; G - ômega-3, melatonina e exercício físico; H – controle. Cresil violeta: 400X. 
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Fig. 7. Teste de reconhecimento espontâneo de objetos nos momentos M30 e M60. A – ômega-3; B - melatonina; C - 
exercício físico; D - ômega-3 e melatonina; E - ômega-3 e exercício físico; F- melatonina e exercício físico; G - 
ômega-3, melatonina e exercício físico; H – controle (p > 0,05). 
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Os Quadros 
 
Quadro 1. Média da densidade de área (%) de neurônios piramidais da região CA1 do hipocampo de ratos avaliados 

aos trinta e sessenta dias de idade (M30 e M60, respectivamente). 

Grupos 30 dias 60 dias 
A 19,68 ± 1,03a 20,38 ± 0,35 a 

B 20,10 ± 0,69abc 22,63 ± 0,34b 

C 20,72 ± 0,48 abc 15,61 ± 0,58c 

D 24,24 ± 1,31bc 23,22 ± 0,46bd 

E 20,36 ± 0,61 abc 20,50 ± 0,43 ae 
F 20,23 ± 0,59 abc 19,91 ± 0,42 aef 
G 19,00 ± 0,45ac 21,14 ± 0,35 abdef 
H 21,17 ± 0,55 abc 16,97 ± 0,40c 

A – ômega-3; B - melatonina; C - exercício físico; D - ômega-3 e melatonina; E - ômega-3 e exercício físico; F- melatonina 
e exercício físico; G - ômega-3, melatonina e exercício físico; H – controle. Letras diferentes na mesma coluna indicam 
diferença estatisticamente significativa entre os grupos (p < 0,05). 
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Resumo 

O objetivo deste trabalho foi verificar os efeitos da suplementação com ômega-3 

e melatonina, associados a exercício físico moderado sobre a atividade elétrica cortical 

de ratos jovens.  Foram utilizadas ratas (Rattus norvegicus) de 60 dias de idade, divididas 

em oito grupos experimentais (n =5 animais/ grupo) de acordo com o tratamento: A – 

ômega-3; B - melatonina; C - exercício físico; D - ômega-3 e melatonina; E - ômega-3 e 

exercício físico; F- melatonina e exercício físico; G - ômega-3, melatonina e exercício 

físico; H – controle. A prole (n = 5 machos/ grupo) dos referidos grupos experimentais 

foi submetida ao mesmo protocolo das respectivas matrizes, e sua atividade elétrica 

cortical avaliada aos 70 dias de idade por meio do registro do eletrocorticograma (EcoG), 

o qual foi analisado com técnicas de análise linear e não linear. O comportamento do 

espectro de potência evidenciou um aumento da contribuição do ritmo beta entre todos 

os grupos experimentais, analisados pela Transformada de Fourier (TF). Os animais do 

grupo suplementado apenas com ômega-3 apresentaram menor média para a 

complexidade de Lempel-Ziv (CLZ), mostrando maior auto-similaridade da atividade 

elétrica cortical. A análise de flutuação sem tendência (DFA) indicou modificação dessa 

atividade, com menor valor do expoente  observado no grupo ômega-3 e melatonina 

associados a exercício físico. 
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Palavras-chave: Análise linear e não-linear, ECoG, Exercício físico, Melatonina, 

Ômega-3. 

 

Abstract 

The aim of this study was to verify the effects of supplementation with omega-3 

and melatonin associated with moderate physical exercise on the cortical electric activity 

of young rats by means of linear and non-linear analysis techniques of the ECoG 

recording. Sixty-day-old rats (Rattus norvegicus) were divided into eight experimental 

groups (n = 5/ group) according to the treatment: A - omega-3; B - melatonin; C - physical 

exercise; D - omega-3 and melatonin; E - omega-3 and exercise; F- melatonin and 

exercise; G - omega-3, melatonin and exercise; H - control. The offspring (n = 5 males / 

group) of these experimental groups were submitted to the same protocol of their 

respective matrices and their cortical electrical activity evaluated at 70 days old, through 

the electrocorticogram (EcoG) recording, which was analyzed using linear and nonlinear 

analysis techniques. The behavior of the power spectrum evidenced an increase in the 

contribution of the beta rhythm among all the experimental groups, analyzed by the 

Fourier Transform (TF). The animals in the group supplemented with only omega-3 

presented a lower average for the complexity of Lempel-Ziv (CLZ), showing greater self-

similarity of the cortical electric activity. The detrended fluctuation analysis (DFA) 

indicated a modification of this activity, with a lower  exponent value observed in the 

omega-3 and melatonin associated with physical exercise group. 

Keywords: ECoG, Exercise, Linear and non-linear analysis, Melatonin, Omega-3. 

 

INTRODUÇÃO 

Os ácidos graxos são essenciais para o funcionamento do cérebro e transmissão 

de impulsos neurais, apresentando papel importante no desempenho cognitivo, no 

metabolismo de neurotransmissores e no desenvolvimento neural (Chalon et al., 2001). 

Dentre estes, destacam-se os ácidos graxos poliinsaturados (AGPI), os quais representam 

um terço do valor total de lipídeos neste órgão (Swingler, 2008). O ácido 

docosahexaenóico (DHA) e o eicosapentaenóico (EPA), representantes dos AGPI ω-3, 

apresentam papel fundamental nas propriedades físico-químicas da membrana tais quais 

fluidez, permeabilidade e viscosidade; características críticas no controle de transferência 

de informações neuronais (Stonehouse, 2014).  
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A deficiência de DHA e EPA pode causar perda de habilidades de aprendizagem 

e memória (Fedorova et al., 2007), além de prejudicar o processo de mielinização que 

pode provocar déficits sensoriais, bem como atraso no crescimento em neurônios do 

hipocampo (Borba et al., 2010). Em contrapartida, a presença destes AGPI favorece a 

ação dos radicais livres com consequente aumento da lipoperoxidação (Erdogan et al., 

2004). Quantidades elevadas de radicais livres, bem como uma deficiência de 

mecanismos antioxidantes são fatores que contribuem para problemas neurocognitivos e 

neurodegenerativos, em razão do aumento da apoptose celular hipocampal decorrente de 

estresse oxidativo, com consequente implicação no processo de neurogênese (Manda e 

Reiter, 2010).  

Na busca da redução do estresse oxidativo no cérebro, vários estudos têm 

apontado para o efeito neuroprotetor da melatonina, através da ação redutora de radicais 

livres (Tan et al., 2015); capacidade de estimular uma série de enzimas antioxidantes 

(Tan, 2010) e atuação no aumento da atividade de outros oxidantes (Mayo et al., 2003).  

Associado à ação antioxidante da melatonina, o exercício físico também parece 

ser capaz de apresentar efeito neuroprotetor, diminuindo a expressão de genes associados 

ao estresse oxidativo e aumentando a expressão de genes associados a plasticidade 

sináptica, à função mitocondrial e ao desenvolvimento dos espinhos dendrítcos, evocando 

aprendizado e memória (Stranahan et al., 2008). 

Uma maneira de investigar os efeitos da suplementação com ω-3 e melatonina, 

associada ao exercício físico sobre a sua atividade cerebral é através do 

eletrocorticograma (ECoG), uma ferramenta importante para avaliar o padrão de 

normalidade ou detectar disfunções dessa atividade (Geng et al., 2014). Nesta técnica 

registra-se o somatório das atividades elétricas das populações de neurônios, com uma 

modesta contribuição das células gliais (Niedermeyer e Silva, 2004), produzido através 

da amplificação e gravação de diferenças de tensão entre os eletrodos colocados 

diretamente sobre o córtex cerebral, que refletem essa atividade (Geng et al., 2014).  

A atividade cerebral comporta-se como parte de um sistema dinâmico 

determinístico não-linear, o qual, ao longo dos últimos anos, tem sido estudado sobre o 

ponto de vista da teoria do caos (Faure e Korn, 2001; Díaz et al., 2015). Um sistema 

dinâmico determinístico tem o seu estado em um instante dependente de seu estado num 

instante precedente. A não-linearidade de um sistema, por sua vez, diz respeito à 

imprevisibilidade dos efeitos de pequenas mudanças nas condições iniciais de suas 

variáveis. Assim, ao contrário dos sistemas lineares, a resposta total não pode ser 
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conhecida simplesmente pelo somatório das partes constituintes (proporcionalidade e 

superposição) (Savi, 2006).  

O caos no cérebro pode implicar o grau de imprevisibilidade dos eventos mentais 

e comportamentais que está de acordo com a extensão das variações nos padrões espaço-

temporais da atividade dos sistemas caóticos. A descoberta do caos também tem 

profundas implicações para o estudo das funções cerebrais como um sistema dinâmico 

(Bob, 2008).  

Além do domínio do tempo, os processos caóticos podem ser descritos no domínio 

da frequência.  Neste contexto, pode-se efetuar a análise de uma série temporal em um 

espaço apropriado. A técnica de Transformada de Fourier (TF), pela qual obtemos o 

espectro de potência (Maciver e Bland, 2014), estabelece uma relação entre uma série em 

um determinado intervalo de tempo e como certas frequências contribuem para esta série 

(domínio da frequência); trata-se de um método de análise linear (Savi, 2006).  

Entretanto, a descrição de fenômenos naturais a partir de modelos lineares fica 

sempre restrita a uma pequena região, não permitindo a correta compreensão de diversos 

aspectos a ela associada. Dessa forma, métodos de dinâmica não linear foram propostos 

para descrever os processos caóticos, tais como a Complexidade de Lempel-Ziv (CLZ) e 

Análise de Flutuação Destendenciada (Detrended Fluctuation Analysis - DFA) (Huang et 

al., 2014). 

O objetivo deste trabalho foi verificar os efeitos da suplementação com ômega-3 

e melatonina associados a exercício físico sobre a atividade elétrica cortical de ratos 

jovens por meio de técnicas de análises linear e não-linear do registro de ECoG.  

 

MATERIAL E MÉTODOS 

Foram utilizados 40 Rattus norvegicus, variedade Albinus, linhagem Wistar, 

fêmeas (F0), provenientes do Biotério do Departamento de Morfologia e Fisiologia 

Animal da UFRPE, local onde foram realizados os ensaios biológicos. Os mesmos foram 

mantidos em ambiente com temperatura controlada (22 ± 2ºC), em ciclo claro-escuro de 

12 horas, com água e alimentação ad libitum.  

Estes foram divididos em oito grupos experimentais (n = 5 animais/ grupo) de 

acordo com o tratamento: A – ômega-3; B - melatonina; C - exercício físico; D - ômega-

3 e melatonina; E - ômega-3 e exercício físico; F- melatonina e exercício físico; G - 

ômega-3, melatonina e exercício físico; H – controle. Os protocolos foram iniciados a 
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partir dos 60 dias de idade das matrizes e prosseguiu até o desmame da prole (165 dias 

de idade). 

A suplementação com ω-3 foi realizada por meio de cápsulas de óleo de peixe 

Naturalis® (1000mg) contendo 180 mg EPA e 120 mg DHA) administrado por meio de 

gavagem (Braga et al., 2007). A melatonina foi administrada na dose de 0,5mg/kg de peso 

corporal, entre as 18:00 e 19:00 horas (Subramanian et al. 2007), por via subcutânea.  A 

melatonina cristalina (Sigma Chemical Co, Et. Louis, Mo., USA) foi dissolvida em 0,1 

ml de NaCl a 0,9%, contendo 5% de etanol. O grupo controle recebeu injeções diárias de 

0,1ml do veículo por via subcutânea (Redins et al., 2000) e solução fisiológica de NaCl 

0,9% por meio de gavagem. 

O exercício moderado de natação foi realizado em tanque com água mantida em 

temperatura controlada de 31°C ± 1°C. A sessão de treino teve duração de 60 minutos, 

realizada numa frequência de cinco dias por semana (Saad et al., 2002). Inicialmente, os 

animais foram submetidos a um período de adaptação ao meio aquoso durante cinco dias 

consecutivos, em que o tempo das sessões foi aumentado gradualmente até atingir o 

estipulado no protocolo. Do 1º ao 4º dia de adaptação, os animais permaneceram no 

tanque por 15, 30, 45 e 60 minutos, respectivamente. No 5º dia, foi repetido o mesmo 

tempo realizado no dia anterior (60 minutos) o qual foi utilizado até o fim do experimento. 

A prole (n = 5 machos/ grupo) foi submetida ao mesmo protocolo das respectivas 

matrizes desde o desmame até os 70 dias de idade. Nesse momento, os animais foram 

pesados em balança analítica e anestesiados com uma associação de cetamina (50 mg) e 

xilazina (20 mg), na dose de 0,1 mL da solução para cada 100 g de peso vivo, administrada 

por via intramuscular (Massoni, 2011). A temperatura corporal foi controlada em torno 

de 37,5 ± 1°C com aquecedor elétrico posicionado sob o animal. 

Com a cabeça do animal fixada à base de um estereotáxico, realizou-se uma 

pequena incisão na pele e foi removido parte do periósteo. Posteriormente, trepanou-se 

um orifício circular com aproximadamente 3 mm de diâmetro sobre o hemisfério 

esquerdo na região parietal no córtex sensorio-motor cerca de 1,5 a 2,5 mm anterior e 1 a 

2 mm lateral ao bregma. Neste orifício foi posicionado um eletrodo em aço inoxidável e 

outro eletrodo, do mesmo tipo, foi implantado sobre o osso frontal (eletrodo de 

referência), numa adaptação para o método descrito por Nascimento et al. (2010). 

Aos 80 dias de idade, após cicatrização da ferida cirúrgica, foi feita a aquisição do 

registro do ECoG. Para cada animal registrou-se 10 a 15 minutos da atividade cerebral 

com um aparelho EMG 410C (EMG System, Brasil) numa taxa de amostragem de 6000 
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pontos por segundo. Durante o registro do ECoG, os animais foram alocados em uma 

gaiola de Faraday, a qual foi mantida fechada, evitando-se a interferência de estímulos 

sonoros e luminosos (Aguiar et al. 2014). 

Os registros dos ECoG foram segmentados em janelas de dois minutos. Estes 

segmentos foram importados para o software OriginPro 9.0 (OriginLab, Northampton, 

MA, USA) e filtrados com um filtro passa banda do tipo Transformada Rápida de Fourier. 

Em seguida os envelopes correspondentes aos ritmos: delta (0 - 4 Hz), teta (4 - 8 Hz), alfa 

(8 - 16 Hz) e beta (16 - 32 Hz) foram extraídos pela Transformada de Hilbert (Welch, 

1967). A utilização desse teorema torna possível a decomposição de um sinal periódico   

nas suas componentes frequenciais com a somatória de termos senos e cossenos 

harmonicamente relacionados na forma da seguinte expressão: 

dtetfF fti  2)()( 


 (1) 

A função )(F é a transformada de Fourier da função temporal )(tf , que 

representa as amplitudes das várias frequências de ondas que constituem o sinal )(tf ; 

passando uma informação no tempo para o domínio da frequência. Então, )(F  

representa o grau de participação das componentes frequenciais da função )(tf . 

O quadrado da Transformada de Fourier do ECoG gera seu espectro de potência. 

A potência média obtida no espectro permite estimar a contribuição dos diferentes ritmos 

cerebrais no sinal ECoG. Formalmente, o espectro de potência para um registro do ECoG 

pode ser calculado como segue: 
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onde )(vf  é a Transformada de Fourier do sinal no domínio do tempo, aqui representado 

pelo ECoG. O E  é a energia do espectro de potência normalizado por um determinado 

intervalo de frequência 
 es vv ,

, aqui representado pelos diferentes ritmos (Machado 

et al., 2012). Os espectros de potência foram construídos a partir de cada segmento de 

ECoG e a potência média foi calculada em intervalos de frequência diferentes, 

correspondente aos diferentes ritmos. 

A complexidade do registro do ECoG foi calculada utilizando-se o método de 

Lempel-Ziv (CLZ) (Abásolo et al., 2014) é definida pela seguinte equação: 
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n

nnc
CLZ klog)(

  (3) 

onde )(nc  é o número de dígitos inseridos, n  é o tamanho do sinal e k  o número de 

símbolos diferentes na sequência (no caso binário, 2k ). 

Quando calculada a CLZ, obtém-se um número que está entre 0 e 1. Quanto mais 

próximo de 1 for o resultado maior a CLZ e mais aleatório será o comportamento do sinal, 

quanto mais próximo o resultado for de 0 menor será a CLZ, indicando que a série tem 

maior auto similaridade (Aboy et al., 2006).  

O método da análise de flutuação destendenciada (Detrended Fluctuation 

Analysis - DFA) desenvolvido por Peng et al. (1995), tem sido uma técnica largamente 

usada para a detecção de correlações de longo alcance em séries temporais não-

estacionárias (Goldberger et al., 2002). Esta técnica revela se uma série temporal possui 

correlação de longo alcance e consiste na integração do sinal que está sendo analisado, 

visando a sua descrição como um processo auto-similar. Em nosso caso, o ECoG é 

integrado a séries auto-similares 𝑦𝐿 (𝑘), onde k é o número de intervalos.  

Desta forma, a série temporal é dividida em diferentes intervalos de 

escalonamento (caixas), e uma regressão linear é ajustada para cada caixa de 

comprimento L, assim, a tendência local é representada dentro dessa caixa 𝑦𝐿 (𝑘). 

Quando a tendência é removida, a flutuação da raiz quadrada média da série temporal, 

sem tendência, é dada por:  

𝐹(𝐿) = √1/𝑁 ∑ [𝑦(𝑘) − 𝑦𝐿 (𝑘)]2𝑁
𝑘=1  (4) 

𝐹(𝐿) é a flutuação média, segue uma lei de potência com o 𝐿 da seguinte forma:  

𝐹(𝐿) ~ 𝐿𝛼 (5) 

O expoente de escalonamento α é obtido pela inclinação de um gráfico duplo log 

de 𝐹(𝐿) versus 𝐿. A auto-similaridade do expoente α pode ser calculada usando a 

inclinação obtida por regressão linear de gráfico log 𝐹(𝑛) versus log 𝑛. Se α = 0,5, então 

a série é dita descorrelacionada; α > 0,5 indica correlações de longo alcance persistentes; 

α < 0,5, mostra uma correlação de longo alcance anti-persistentes. Os outros valores que 

podem ser encontrados são: α = 1 correspondente ao ruído 1 / f; o α ≥ 1 existe correlação 

no sinal, contudo está não segue a forma de uma lei de potência; α = 1,5 - ruído marrom 

(You-Fou et al., 2013). 

O método de DFA permite uma distinção confiável entre diferentes tipos de sinais,  

com base na variação dos parâmetros de escala, o que pode ser importante para a 
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compreensão da origem do ECoG e para saber se o processo é gerado por mecanismos 

estocásticos ou caóticos (Bryce e Sprague, 2012). 

Aplicou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov para verificar a normalidade da 

distribuição dos dados obtidos. Para os dados cujos valores seguiram uma distribuição 

gaussiana realizou-se uma análise de variância (ANOVA) e teste post-hoc de Tukey. Os 

dados com distribuição não gaussiana foram analisados pelo teste de Kruskal-Wallis e 

post-hoc de Dunn. A análise estatística foi realizada utilizando-se o software Graphpad® 

Prisma v. 5.1. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

O comportamento das potências das ondas é característica de cada animal, 

independentemente do tratamento realizado (Fig. 1). Houve contribuição de todos os 

ritmos cerebrais (delta, teta, alfa e beta).  
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Figura 1. Espectro de potência para um animal de cada grupo experimental. A energia de cada onda é 

calculada pela integral da área do intervalo de frequência correspondente das ondas: delta (0,5 – 4 Hz), teta 

(4 – 8 Hz), alfa (8 – 16 Hz) e beta (16 – 20 Hz). A – ômega-3; B - melatonina; C - exercício físico; D - 

ômega-3 e melatonina; E - ômega-3 e exercício físico; F- melatonina e exercício físico; G - ômega-3, 

melatonina e exercício físico; H – controle. 

O ômega-3 e a melatonina associados ao exercício físico modificaram o padrão 

de comportamento da atividade cerebral no que se refere a contribuição das frequências 

para a onda beta (p < 0,05), bem  entre todos os grupos experimentais. Para as demais 

ondas não houve diferença significativa, como pode ser observado na Tabela 1. 

 

Tabela 1. Valores de potência média (µv2. Hz-1) das distintas ondas cerebrais.  

Grupos Delta (1-4 Hz) Teta (4-8 Hz) Alpha (8-12 Hz) Beta (12-30 Hz) 

A 16,77 ± 2,38 a 4,34 ± 0,42 a 1,87 ± 0,36 a 0,52 ± 0,09 a 

B 13,85 ± 0,67 a 4,60 ± 0,38 a 1,85 ± 0,21 a 0,73 ± 0,06 b 

C 12,99 ± 12,99 a 4,77 ± 0,14 a 2,07 ± 0,05 a 1,30 ± 0,03 c 

D 12,07 ± 0,73 a 5,07 ± 0,29 a 2,10 ± 0,17 a 1,09 ± 0,07 d 

E 13,28 ± 0,87 a 5,19 ± 0,43 a 2,03 ± 0,16 a 0,77 ± 0,05 e 

F 14,37 ± 1,36 a 4,66 ± 0,23 a 2,00 ± 0,12 a 0,93 ± 0,07 f 

G 12,47 ± 0,90 a 4,39 ± 0,21 a 1,98 ± 0,11 a 1,12 ± 0,06 g 

H 15,46 ± 0,95 a 5,31 ± 0,44 a 1,96 ± 1,96 a 0,75 ± 0,09 h 
A – ômega-3; B - melatonina; C - exercício físico; D - ômega-3 e melatonina; E - ômega-3 e exercício físico; F- 

melatonina e exercício físico; G - ômega-3, melatonina e exercício físico; H – controle. Letras diferentes na mesma 

coluna indicam diferença estatisticamente significativa entre os grupos (p < 0,05). 

O ritmo beta é observado em atividade física ou mental especifica e estados de 

tensão, além de estar relacionada ao processo de cognição (Geng et al., 2014). O grupo 



11 
 

A apresentou a menor potência da onda beta. Óleos ricos em AGPI são altamente 

propensos à oxidação de peróxidos lipídicos e outros produtos de oxidação secundária. 

Os óleos oxidados podem ter sua atividade biológica alterada, tornando-os ineficazes ou 

prejudiciais (Alberts et al., 2013), o que pode estar relacionado à redução de potência na 

onda beta observada no referido grupo. 

 De acordo com os resultados obtidos, o grupo C, o qual foi submetido a exercício 

físico, apresentou a maior potência desse ritmo.  Isto pode estar relacionado aos relatos 

acerca da onda beta ser predominante em atividades motoras, exercícios de alta 

intensidade e concentração (Moraes et al, 2007). Além disso, a predominância de onda 

beta no grupo C denota alta atenção e aprendizado cognitivo associados a melhora da 

atividade cerebral e função cognitiva decorrente do exercício físico (Baker et al., 2010). 

Os mecanismos pelos quais o exercício produz benefícios no cérebro, 

provavelmente envolvem mudanças na plasticidade sináptica. Diversas adaptações 

orgânicas ocorrem frente à exigência metabólica durante o estado de atividade corporal 

aumentado, ativando as cascatas moleculares e celulares que aumentam a sensibilidade 

cerebral a insulina, melhoram a vascularização e o metabolismo energético e aumentam 

a neurogênese e sinaptogênese (Chen et al., 2016). 

O exercício físico também parece ser capaz de modular mecanismos de 

neurotransmissão cerebral e sinalização neurotrófica (Cotman e Berchtold, 2002), 

diminuir a expressão de genes associados ao estresse oxidativo e aumentar a expressão 

de genes associados à plasticidade sináptica, à função mitocondrial e ao desenvolvimento 

dos espinhos dendrítcos, evocando aprendizado e memória (Stranahan et al., 2008). 

Quando a melatonina foi associada ao óleo de peixe (grupo D), houve um aumento 

na potência da onda beta. Isso pode estar associado ao apresentado na literatura, em que 

revelou que a administração crônica de melatonina produz efeitos positivos sobre o 

desempenho cognitivo (Tocharus et al., 2014), resultando assim no aumento da potência 

da referida onda. O grupo G também mostrou uma alta representatividade do ritmo beta, 

apresentando a segunda maior potência, indicando que a combinação entre as 

metodologias utilizadas pode potencializar a atividade elétrica cerebral ao que 

corresponde a esse ritmo. 

Diferenças significativas foram obtidas para os dados da Complexidade de 

Lempel-Ziv (Tab. 2). Os animais do grupo A apresentaram menor média para este 

parâmetro em relação aos grupos D, F e G, mostrando que a atividade cortical dos animais 

do grupo A apresentou maior auto-similaridade, ou seja, o comportamento da atividade 
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cerebral mostra maior nível de padronização em relação aos demais grupos 

experimentais. 

 

Tabela 2. Valores obtidos para a Complexidade de Lempel-Ziv (média ± desvio padrão) e análise de 

flutuação sem tendência (média ± desvio padrão) dos registros do ECoG. 

Grupos CLZ (M ± SD) DFA (M ± SD) 

A 0,28 ± 0,06a 1,26 ± 0,06a 

B 0,42 ± 0,04ab 1,09 ± 0,02ab 

C 0,42 ± 0,16ab 1,07 ± 0,08ab 

D 0,48 ± 0,02b 1,11 ± 0,02ab 

E 0,39 ± 0,02ab 1,21 ± 0,03a 

F 0,46 ± 0,03b 1,10 ± 0,03ab 

G 0,51 ± 0,03b 1,02 ± 0,03b 

H 0,39 ± 0,04ab 1,20 ± 0,02a 
A – ômega-3; B - melatonina; C - exercício físico; D - ômega-3 e melatonina; E - ômega-3 e exercício físico; F- 

melatonina e exercício físico; G - ômega-3, melatonina e exercício físico; H – controle. Letras diferentes na mesma 

coluna indicam diferença estatisticamente significativa entre os grupos (p < 0,05). 

 

O registro da atividade cerebral obtida no ECoG apresenta característica de 

caoticidade e auto-similaridade (Aguiar et al., 2014). Neste contexto, o termo caótico e 

auto-similar teria uma conotação positiva, refletindo uma situação fisiológica, na qual o 

organismo processa a informação mais rapidamente e pode ter uma maior variedade de 

respostas às mudanças abruptas do meio no qual está inserido (Wang et al., 2010). O 

comportamento caótico é interessante para sistemas que necessitam apresentar uma 

reação rápida a determinadas perturbações (Savi, 2005). 

Geralmente, se α = 0,5, não há correlação, e a série temporal é um não 

correlacionado (ruído aleatório); se α < 0,5, a série temporal é anti-correlacionada; se α > 

0,5, existem correlações positivas na série temporal (Moura et al., 2009). Os dados 

obtidos no presente estudo mostram que as séries correspondentes ao registro do ECoG 

dos animais apresentam correlação, sendo persitente para o grupo G e anti-persistente 

para os demais grupos.  

Os valores médios do expoente α e os respectivos desvios-padrão do DFA do 

registro da atividade elétrica cerebral são apresentados na Tabela 2. Esses valores 

mostram que todos os grupos apresentam correlação de longo alcance, mas não seguem 

uma lei de potência (Golberger et al., 2002).   

O grupo G diferiu dos grupos A, E e H, apresentando menor média (1,02 ± 0,03) 

para o valor do DFA. O valor do expoente α aproximadamente igual a 1 pode ser favorável 

às condições necessárias para a manutenção da saúde, o que corrobora com estudos que 
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indicam que indivíduos saudáveis mostram correlações de longo alcance com α ≈ 1 (Peng 

et al., 1995; Golberger et al., 2002). Dessa forma, observamos que a suplementação com 

ômega-3 e melatonina associados ao exercício físico de intensidade moderada apresentou 

um melhor efeito sobre a atividade cerebral.  

O fato do grupo G apresentar o valor do coeficiente mais próximo a 1 deve estar 

relacionado ao tipo de tratamento envolvendo o óleo de peixe, a melatonina e a natação. 

O DHA e o EPA atuam nas propriedades físico-químicas da membrana (Stonehouse, 

2014),  críticas no controle da transferência de informações neuronais (Cunnane et al., 

2009). Associado a isso, a melatonina colabora para a maturação e complexidade dos 

dendritos dos novos neurônios (Zhang et al., 2011), facilitando a sua integração à 

circuitos pré-existentes (Benitezking, 2006). Ainda, o exercício físico também parece ser 

capaz de modular mecanismos de neurotransmissão cerebral e sinalização neurotrófica 

(Cotman e Berchtold, 2002), produzindo benefícios no cérebro, provavelmente através de 

mudanças na plasticidade sináptica (Chen et al., 2016). 

  

CONCLUSÕES 

Diante dos resultados encontrados no presente estudo, pode-se concluir que 

suplementação com ômega-3 e melatonina associados a exercício físico pode modular a 

atividade elétrica cortical de ratos jovens, avaliada aos 80 dias de idade. Os efeitos dessa 

modulação sobre o padrão eletrocorticográfico por sua vez podem ser avaliados por meio 

de métodos de análise de dinâmica linear e não linear, como o espectro de potência, 

complexidade de Lempel-Ziv e análise de flutuação destendenciada. 
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