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RESUMO 

Introdução:  Em roedores, variações do cuidado materno programam o funcionamento do 
eixo hipotálamo-hipófise-adrenal persistentemente, sendo que filhotes de mães pouco 
cuidadoras são mais ansiosos e reagem com maiores níveis de corticosterona frente a um 
estressor na vida adulta. Em nosso grupo, vimos, através de um modelo experimental em 
roedores, que o trauma neonatal afeta o cuidado materno, levando à maior ansiedade na vida 
adulta. A ansiedade foi mensurada, através da medida do consumo alimentar em um ambiente 
novo, e esses animais traumatizados na infância responderam com maiores níveis de 
corticosterona ao estresse agudo na vida adulta. Sugere-se que os níveis aumentados de 
corticosterona estejam envolvidos nas alterações de comportamento alimentar observadas 
nesse modelo. O objetivo deste trabalho foi investigar o efeito do consumo de “comfort-food”  
sobre comportamentos relacionados à ansiedade, à resposta neuroendócrina ao estresse e à 
ativação cerebral em indivíduos com e sem exposição ao trauma no início da vida, utilizando 
um modelo animal e uma amostra clínica. Métodos: A partir do segundo dia de vida, 
ninhadas de ratos Wistar e suas genitoras foram submetidas à redução de material para 
confeccionar o ninho (intervenção-modelo de trauma neonatal). Durante 5 semanas na vida 
adulta, as fêmeas receberam a opção de dieta do tipo “comfort food” + dieta regular (similar à 
ração padrão). Após, os animais foram subdividos e direcionados a três experimentos onde 
foram avaliados: 1) a ansiedade que foi mensurada usando o teste de supressão alimentar pela 
novidade (NSFT), e a 2) a resposta neuroendócrina a 20 minutos de estresse por contenção foi 
verificada pela mensuração dos níveis plasmáticos de corticosterona no basal, imediatamente, 
20, 40 e 70 minutos após o fim do estresse, 3) e a avaliação do consumo de “comfort food” 
após  a aplicação farmacológica de diazepan. Nos humanos, o projeto é o seguimento de uma 
pesquisa realizada com crianças e adolescentes em 2008 que avaliou aspectos nutricionais e 
psiquiátricos. Em 2013, uma amostra representativa desta amostra inicial realizou reavaliação 
que incluía o Parental Bonding Instrument (PBI) (avaliação da percepção do cuidado materno 
recebido), avaliação do consumo alimentar num ambiente desconhecido (refeição à escolha na 
lancheria do Centro de Pesquisa Clínica - CPC), assim como coleta de cortisol salivar. Dados 
de neuroimagem desses indivíduos ao visualizar imagens de alimentos palatáveis versus 
alimentos neutros foram processados e analisados. Resultados: No estudo experimental, as 
genitoras do grupo intervenção apresentaram cuidado materno com menos variabilidade e 
menor qualidade quando comparadas às genitoras controles. Após o consumo crônico de 
“comfort food”, o grupo intervenção apresentou menores níveis de corticosterona em teste de 
estresse por contenção de movimentos e não diferiu em relação ao grupo controle na 
ansiedade e no consumo calórico de alimento de conforto após o uso de ansiolítico. No estudo 
clínico, houve interação entre cuidado materno, ansiedade e cortisol basal no consumo 
calórico em um ambiente novo (lanche). Nos indivíduos ansiosos que receberam menor 
cuidado materno na infância, o consumo calórico varia em função do cortisol, sem efeito nos 
outros grupos. Os dados de neuroimagem funcional sugerem que os indivíduos que receberam 
alto cuidado materno, conforme aumenta a ansiedade, ocorre uma dimiuição da ativação da 
área cerebral relacionada com impulsividade (giro frontal superior e médio), deixando-os 
menos inibidos. Em contrapartida, nos indivíduos que receberam baixo cuidado materno isso 
não ocorreu. Além disso, no grupo com alto cuidado materno, há menor ativação do precúneo 
frente à visualização de alimentos palatáveis versus itens neutros independente da ansiedade. 
Conclusão: O consumo de alimento palatável foi utilizado pelas fêmeas do grupo 
intervenção, para inibir os sintomas de ansiedade e, consequentemente, diminuir os níveis de 
corticosterona. Nos humanos, o consumo calórico varia em função do cortisol, sem efeito nos 
outros grupos. A resposta de diminuição da ativação do giro frontal seria considerada uma 
resposta “padrão/normal”, pois à medida que aumenta a ansiedade, aumenta 
consequentemente a vontade de ingerir alimentos palatáveis, o que não ocorre nos indivíduos 
de baixo cuidado materno, permitindo-nos inferir que o sistema esteja tão alterado que essa 
região específica relacionada à impulsividade não responda mais ao estímulo específico de 
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visualização de alimentos. Esses resultados em humanos reproduzem os achados em roedores 
e demonstram que variações de cuidado materno podem mediar a relação entre 
cortisol/ansiedade e as  alterações de comportamento alimentar na vida adulta. 
 
Palavras-Chave: Trauma, ansiedade, cortisol.  
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ABSTRACT 

Introduction:  Variations in maternal care in rats can program the function of the 
hypothalamic–pituitary–adrenal (HPA) axis persistently; pups raised by low maternal care 
mothers are more anxious and secrete more corticosterone in response to stress in adulthood. 
In our research group, we demonstrated that early life stress affects maternal care and 
increases anxiety, measured by food consumption in a new environment, as well as 
exacerbates the HPA response to an acute stress. It is suggested that increase in corticosterone  
levels modulate the altered feeding behavior observed in this model. The objective of this 
research was to investigate the effect of “comfort-food” consumption on the anxiety-related 
behaviors the neuroendocrine response to acute and brain activation in individuals exposed or 
not to early life adversity, using a rodent model and a clinical sample. Methods: By the 
second day of life litters of Wistar rats were subjected to reduced nesting material protocol 
(Early–Life Stress) or standard care (Controls).  During five weeks the both groups received 
ad libitum  comfort food diet and regular diet on their homecage. The following experiments 
were performed: 1) anxiety was assessed using the novelty-suppressed feeding test (NSFT), 
2) the neuroendocrine stress response to 20 minutes restraint stress was verified by measuring 
plasma corticosterone levels at baseline and immediately, 20, 40, and 70 min. following the 
stress exposure 3) comfort food consumption after diazepan injected. In the human study, the 
project is a follow up of a project that evaluated nutritional and psychiatric aspects in children 
and adolescents in a comunitariam sample in 2008. In 2013, a representative subsample was 
evaluated using the Parental Bonding Instrument (PBI-maternal care evaluation), food 
consumption in a new environment (meal choice at a snack bar- at Clinical Research Center-
CPC), as well as baseline salivary cortisol. Neuroimaging data were analyzed in a task facing 
palatable foods versus neutral objects. Results: In the experimental study, ELS dams 
demonstrated lower variability and poorer quality of maternal care compared to controls. 
After the chronic comfort food exposure, ELS group showed lower levels of corticosterone in 
response to restraint stress and the previously reported differences in anxiety were not seen 
anymore. Food consumption after anxiolytic injection was similar among the groups. In the 
clinical study, it was found an interaction between maternal care, anxiety and baseline cortisol 
levels in the total calories consumption (snack) in a new environment. In anxious individuals 
that reported low maternal care during childhood, calories consumption varies according to 
cortisol (negative correlation), while in non-anxious the correlation is opposite, without other 
groups effects. The neuroimaging data suggests that individuals receiving high maternal care, 
have diminished activation in the superior and middle frontal gyrus according to increasing 
anxiety symptoms score, but individuals receiving low maternal care this relationship was not 
seen. In addition the group reporting high maternal care had decreased activation in the 
precuneus independent of the anxiety levels. Conclusion: Palatable food intake by ELS 
females rats was used to ameliorate anxiety symptoms and consequent to diminish 
corticosterone levels in response to acute stress. In humans, the calories consumption varies 
according to cortisol and anxiety scores in those reporting low maternal care, without other 
groups effects. Brain responses to food pictures also vary according to early rearing and 
anxiety symptoms. These results in humans reproduced experimental research findings and 
demonstrate that variations in maternal care mediate the cortisol and anxiety effects on 
feeding behavior in adulthood. 
  
 
Keywords: Trauma, Anxiety , cortisol.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

A vida pré-natal, a primeira infância, a infância e a adolescência são períodos críticos 

caracterizados por uma maior vulnerabilidade ao estresse (KASSI et al., 2000), desse modo, 

insultos ocorridos nestes períodos tão sensíveis podem levar a agravos como, por exemplo, 

danos neuronais (MCEWEN, 2009; MCCLELLAND et al., 2011) que se mantêm na vida 

adulta (MAcMILLAN et al., 2001). Esses agravos deixam “marcas” tornando o indivíduo 

vulnerável ao desenvolvimento de transtornos psiquiátricos na vida adulta (CATTANEO et 

al., 2015).  

Estudos em seres humanos demonstram que a experiência de maus tratos na infância 

(MELLO et al., 2009; MAcMILLAN et al., 2001; TRICKETT et al., 2010; DESANTIS et al., 

2011), o cuidado materno de baixa qualidade (MCCLELLAND et al., 2011) ou ter vivido em 

instituições/orfanato por algum tempo (GUNNAR et al., 2001; FRIES et al., 2008; GUNNAR 

et al., 2009; MCLAUGHLIN et al., 2015) resultam em alteração de um dos sistemas 

responsáveis pela resposta ao estresse: o eixo hipotálamo hipófise adrenal (HPA).  

Tentando entender melhor essas experiências traumatizantes na infância, são 

utilizados na literatura modelos animais que tentam mimetizar essas experiências. Um 

exemplo disso é o modelo trauma na vida precoce que mimetiza situações de abuso e de 

negligência, onde o trauma neonatal ocorre pela redução do material para confeccionar o 

ninho disponibilizado à genitora. Em consequência, o comportamento maternal é 

profundamente alterado (menor variabilidade, comportamento esteriotipado) e a prole na vida 

adulta apresenta comportamento ansioso, maiores níveis de corticosterona em resposta ao 

estresse e apresenta preferência por alimento do tipo “comfort food ” 1 (MACHADO, et al., 

2013). Evidências em humanos e roedores sugerem que o consumo deste tipo de alimento 

leva à atenuação da atividade do eixo HPA em resposta ao estresse crônico na vida adulta 

                                                 
1 Alimento calórico rico em gordura e açúcar altamente palatável que induz à sensação de 

prazer/conforto.  
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(EPEL et al., 2001; TOMIYAMA et al., 2011), porém pouco se sabe sobre os efeitos do 

estresse vivenciado no período neonatal sobre o consumo, a modulação da preferência e as 

consequências do uso desse tipo de alimentos na vida adulta. 

Neste contexto, é importante estudar a relação entre o trauma na vida precoce, 

consumo de alimento do tipo “comfort food” e a resposta neuroendócrina do eixo HPA ao 

estresse, usando uma abordagem translacional. Desse modo, o objetivo deste trabalho é 

avaliar o efeito do consumo de “comfort food” no comportamento ansioso e na resposta do 

eixo HPA em ratos e humanos submetidos ao trauma na vida precoce.  
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 2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Trauma na infância e o impacto no eixo HPA  
 

O estado de homeostase é essencial para a vida. Este equilibrio é desafiado 

constantemente por adversidades reais ou percebidas, ou seja, os estressores. O estresse é 

definido como uma desarmonia, ou ameaça à homeostase, que ativa um complexo sistema de 

resposta fisiológicas e comportamentais visando restabelecer a homeostase (resposta 

adaptativa). Esse sistema complexo envolve estruturas do sistema nervoso central e periférico. 

A incapacidade do indivíduo em responder adequadamente ao estresse pode levá-lo a doenças 

e, além disso, afetar funções importantes como crescimento, reprodução, o metabolismo, 

desenvolvimento da personalidade e comportamento (KASSI et al., 2012). Quando isso 

ocorre, forçando o organismo a atuar além de sua capacidade, e/ou há dano físico, denomina-

se “trauma”. Em consequência, hormônios e neurotransmissores envolvidos na resposta ao 

estresse modificarão a função e a estrutura de neurônios em diferentes regiões cerebrais, no 

intuito de proteger o cérebro de danos permanentes (MCEWEN, 2009).  O estresse agudo 

ativa rapidamente o sistema nervoso simpático e, em seguida, o eixo HPA. Agudamente, a 

ativação desses dois componentes é o principal mecanismo de resposta ao estresse, porém o 

nível de ativação depende do tipo do estressor (ORTOLANI  et al., 2014). Em relação ao eixo 

HPA, o estresse é percebido pelos órgãos de captação de informação, culminando com a 

liberação do hormônio liberador de corticotrofina (CRH) no núcleo paraventricular do 

hipotálamo (PVN). Este age na glândula pituitária (HERMAN et al., 2003), estimulando a 

liberação adrenocorticotrofina (ACTH) na corrente sanguínea, que é responsável por 

promover a liberação de glicocorticóides pelo córtex da adrenal (HERMAN e CULLINAN, 

1997). Neste processo, existe um controle de retroalimentação negativa do eixo para que a 

atividade cesse (HALASZ et al., 1997).    
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O fato de ter recebido um cuidado materno de baixa qualidade é considerado um 

trauma. Crianças institucionalizadas apresentam resposta atenuada do eixo hipotálamo 

hipófise adrenal (HPA) em resposta ao estresse psicossocial, quando comparadas a crianças 

institucionalizadas alocadas num ambiente familiar cujas respostas de estresse se aproximam 

daqueles com desenvolvimento típico (MCLAUGHLIN et al., 2015). Situações 

traumatizantes na vida precoce, como abuso físico e sexual (HEIM et al., 2000), estão 

associadas à hiperativação do eixo HPA. Um bom cuidado maternal é fundamental no 

aprendizado da criança para lidar com adversidades e na diminuição dos riscos para doenças 

como ansiedade e depressão na vida adulta (PARKER et al., 1999; PARKER et al., 1979).  A 

interação negativa na relação entre mãe e filha prediz o comer emocional, ou seja, um cuidado 

materno ruim influencia a ingestão alimentar que é ativada em resposta a um estímulo 

emocional (ESCOBAR et al., 2014).   

Estudos experimentais demonstram que a breve separação do filhote da mãe, 3 

minutos por dia, aumenta o comportamento de cuidado materno ao ser devolvido para sua 

mãe sendo, portanto, benéfico. Em consequência, isso implica numa melhor capacidade em 

lidar com situações estressantes, menor comportamento do tipo ansioso e dos níveis de 

corticosterona (LEVINE et al.,1967). Longos períodos de separação, contudo, têm efeito 

oposto, sendo extremamente estressante para a prole, demonstrando comportamento do tipo 

ansioso, depressivo e associação com desordem alimentar na vida adulta (JAHNG, 2011).  

Tentando modelar situações de abuso e negligência vivenciadas em humanos, foi  

proposto na literatura um modelo de trauma precoce em roedores em que se reduz a 

disponibilidade de material para confeccionar o ninho em ratas lactantes. Esse modelo de 

intervenção neonatal é altamente estressante para a genitora, o que culmina com a redução e 

modificação do cuidado materno com a prole (IVY et al., 2008; DALLE MOLLE et al., 2012, 

MACHADO et al., 2013)  e altera a resposta do eixo HPA (AVISHAI-ELINER et al., 2001; 

BRUNSON et al., 2005; RICE  et al., 2008). Reproduzindo esse protocolo, é visto que esse 
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ambiente adverso neonatal leva à ansiedade na vida adulta (DALLE MOLLE et al., 2012; 

MACHADO et al., 2013), a maiores níveis de corticosterona em resposta ao estresse por 

contenção de movimentos e à preferência por alimento do tipo “comfort food” em fêmeas 

(MACHADO et al., 2013).  

 

2.2 O efeito do consumo do alimento tipo “comfort-food” na resposta do eixo HPA  
 

“Comfort-food” são alimentos palatáveis, contêm açúcar e/ou gorduras, que são 

consumidos como forma de conforto aliviando os sintomas do estresse, sendo capazes de 

diminuir a resposta neuroendócrina ao estresse e reforçar o hábito alimentar (PECORARO et 

al., 2004; DALLMAN, 2010).  

Mulheres com altos níveis de estresse crônico apresentam atenuação da resposta ao 

estresse, com baixos níveis de cortisol salivar frente a uma tarefa de estresse agudo, assim 

como maior ingestão calórica de alimento do tipo “comfort-food” num buffet (TRYON et al., 

2013). Seguindo nesta mesma linha, mulheres que se autoclassificam como estressadas 

apresentam maior consumo alimentar e, em consequência, aumento da circunferência 

abdominal, do índice de massa corporal (IMC) e menores níveis de cortisol quando 

comparadas com controles (TOMIYAMA et al., 2011). Entretanto, a literatura demonstra 

níveis elevados de cortisol noturno em pessoas que comem motivadas pelo estresse (EPEL et 

al., 2004). Em outra fase da vida, a adolescência, meninas que comem impulsionadas pelo 

estresse apresentam alta prevalência de sobrepeso, obesidade abdominal e maior adiposidade 

corporal em comparação com as que não apresentam esse comportamento (JÄÄSKELÄINEN 

et al., 2014) porém, neste estudo, não foram avaliados os níveis de cortisol. Tanto em animais 

como em humanos há evidências que demonstram que o excesso de glicocorticóides está 

envolvido no desenvolvimento da obesidade via aumento da ingestão de alimentos, levando à 

maior deposição de gordura visceral (ADAM e  EPEL, 2007). O acesso ao alimento “comfort-
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food” atenua os efeitos fisiológicos do estresse agudo indicando que ele atua como um 

alimento confortante. O consumo desse tipo de alimento modula a liberação de 

neurotransmissores envolvidos na resposta hedônica a reforçadores naturais (ex.: alimento) e 

artificiais (ex.: drogas), indicando uma capacidade de levar à dependência. A retirada desses 

alimentos confortantes, após uso crônico, leva a uma reação semelhante à de estresse 

(MORRIS et al., 2014) ou abstinência (COLMAN et al., 2015; da SILVA BENNETI et al., 

2014) . Por outro lado, também é vista a busca pelo conforto via outros métodos, como o uso 

de substância álcoolica ao longo da vida em crianças que passaram pela experiência adversa 

de terem sido expostas à guerra civil (KEYES et al, 2014).     

O estresse crônico em roedores está associado a um perfil ansioso e a maiores níveis 

de corticosterona; no entanto o acesso a alimento do tipo “comfort-food” atenua a resposta ao 

estresse diminuindo os níveis de corticosterona (ORTOLANI   et al., 2014). O estresse físico 

(choque) em roedores leva à redução da preferência por bebida com sacarina comparada à 

água. Porém, na situação de estresse emocional, ocorre o oposto, os animais preferem a 

bebida doce (PIJLMAN et al., 2003). 

É proposto na literatura que a preferência por ingerir alimentos do tipo “comfort-food” 

em situações estressantes funcione como uma “automedicação”, para controlar os níveis de 

corticosterona (ratos) e cortisol (humanos) (PECORARO et al., 2004; TOMIYAMA et al., 

2011). Sugere-se que o estresse crônico estimule o eixo HPA, resultando na exposição aos 

glicocorticóides que podem desempenhar um papel relevante no desenvolvimento da 

obesidade visceral (ADAM e  EPEL, 2007) e, a longo prazo, podendo ter a obesidade como 

consequência (DALLMAN, 2010). 

 É importante destacar que os desfechos podem variar de acordo com o tipo de 

estresse aplicado. Apesar da vasta literatura demonstrando que o estresse crônico na vida 

adulta leva à maior ansiedade e ao consumo de alimentos “comfort-food”, pouco se sabe 

sobre a capacidade de o trauma neonatal também levar aos mesmos desfechos, em especial, 
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quando se trata do modelo de redução do material disponível para a confecção do ninho. O 

primeiro estudo de que se tem conhecimento neste modelo é o de MACHADO et al., 2013. 

Neste estudo, foi demonstrado que este tipo de estresse neonatal leva ao desenvolvimento de 

comportamentos relacionados à ansiedade, assim como à maior preferência por alimentos 

confort foods e à maior secreção de corticosterona em resposta ao estresse agudo na vida 

adulta.  

2.3 Ansiedade 
 

A ansiedade é um sintoma cuja causa está relacionada a fatores genéticos, ambientais 

e epigenéticos. Através de um estímulo, seja ele real ou não, o organismo reage ativando o 

sistema fisiológico e organiza a mudança comportamental de defesa preparando o indivíduo 

para luta ou fuga (NOLTE et al., 2011; STEIMER, 2002). Naturalmente, as mulheres são 

mais propensas em relação aos homens a desenvolver transtornos de ansiedade e depressão, 

vale destacar que, ao longo do período de flutuação hormonal, esses defechos podem 

apresentar-se de maneira mais marcante sugerindo que os hormônios gonadais participem 

fortemente deste processo no sexo feminino (KESSLER et al 2003; SOLOMON e 

HERMNAN, 2009). Indivíduos de ambos os sexos que foram abusados sexualmente na 

infância são propensos a apresentar transtornos psiquiátricos na vida adulta. Enquanto os 

homens acabam, ao longo da vida, tendo mais chance de consumir drogas ilícitas e apresentar 

depressão, as mulheres têm mais chance de desenvolver desordens psiquiátricas em geral 

(MACMILLAN  et al., 2001).  

Estudos demonstram que eventos adversos no início da vida levam a desfechos não 

favoráveis na vida adulta tais como: ansiedade, depressão e dificuldade de aprendizado, baixa 

autoestima  (SHIKANAI et al., 2013; BARAM et al., 2012; JAHNG, 2011; STEIMER, 2011, 

CHIBA et al., 2012; KUO et al., 2011). O estresse na vida adulta leva à preferência pelo 

alimento do tipo “comfort-food”, possivelmente, atuando como “medicação” (PECORARO et 
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al., 2004; ULRICH-LAI et al., 2011). Logo, a concomitância entre aplicação do estresse e 

oferta do alimento do tipo “comfort food” ameniza os escores de comportamentos 

relacionados à ansiedade em roedores fêmeas (KROLOW et al., 2010). Interessantemente, 

quando o consumo é capaz de ser revertido pelo uso de ansiolítico diazepan, entende-se que o 

mesmo estava sendo motivado pela ansiedade (ELY et al., 1997).  Em contrapartida, animais 

manipulados no início da vida não apresentam diminuição do consumo após do uso de 

diazepan, demonstrando que o consumo não era relacionado à ansiedade (SILVEIRA  et al., 

2005).  

Os fármacos tranquilizantes são divididos nos grupos das fenotiazinas (exemplo: 

acepromazina), butirofenonas (exemplo: droperidol) e benzodiazepínicos (exemplo: diazepan) 

(NEVES et al., 2013). Os benzodiazepínicos são uma classe de fármaco capazes de inibir os 

sintomas de ansiedade (ANDERSEN et al., 2004).  O tratamento agudo com este farmaco é 

capaz de reverter o comportamento de inibição comportamental no teste de supressão 

alimentar pela novidade (NSFT) (MERALI et al., 2003). O NSFT caracteriza-se por ser um 

teste de simples execução, não é necessário treinamento e é indolor e efetivo (BELZUNG et 

al., 2001; BLANCHARD et al., 1998). Neste teste, o animal previamente passa por jejum 

(entre 12 -24h) e enfrenta o conflito entre se aproximar e ingerir um alimento que se encontra 

no meio de uma arena aberta desconhecida ou a possibilidade de ficar no canto, evitando o 

centro e não atingir o alimento. É avaliada tanto a latência para o início do consumo no 

ambiente novo como a quantidade de ração consumida durante 5 minutos, após o animal 

retornar a sua caixa moradia (DULAWA e HEN, 2005). Durante o teste, os animais com 

maior latência para iniciar o consumo no ambiente novo, assim como o menor consumo de 

ração, ao retornar à caixa moradia, são classificados como ansiosos (SAMUELS e HEN et al., 

2011).  
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2.4 Alterações neurofuncionais relacionadas ao trauma na infância 
 
 

É possível avaliar a atividade cerebral, através do impulso neuronal que ocorre no 

cérebro, desencadeando um aumento do fluxo sanguíneo. Essa ação despende energia, 

ocasionando mudanças rápidas no fluxo sanguíneo e no consumo de oxigênio (ATTWELL et 

al, 2010). A oxigenação sanguínea (blood oxygen level-dependent (BOLD) signal) é avaliada 

na ressonância magnética sendo dependente da hiperemia cerebral (UĞURBIL et al, 2000) . 

Esta metodologia fornece a oportunidade de avaliar os sistemas cerebrais através da atividade 

neuronal, sendo um método não invasivo (GRAHAM  et al, 2015). 

Ter recebido cuidado materno de uma mãe depressiva, sintomatologia detectada antes 

da gestação e aos 3 meses após nascimento de seu filho,  pode ser considerado um evento 

traumático. Independente de sintomas depressivos maternos pós-natais, a depressão materna 

pré-natal está associada positivamente com a conectividade funcional amígdala esquerda 

(região do cérebro envolvida na ativação e regulação dos estados emocionais) em crianças 

com 6 meses de idade. Interessantemente, a descoberta sugere que o desenvolvimento de 

circuitos neurais com características de maior vulnerabilidade para a depressão já é evidente 

na infância e ocorre em função das características maternas na gestação (QIU et al., 2015). 

 
Estudos envolvendo ressonância magnética e trauma na infância demonstram que o 

trauma vivenciado na vida precoce está relacionado com a aceleração no desenvolvimento do 

volume da glândula pituitária durante a adolescência de meninas. Portanto, quanto mais 

severo for o trauma maior é o volume da glândula pituitária na amostra avaliada (GANELLA 

et al, 2015).  

Maior atividade da amígdala frente ao estímulo visual de faces de tristeza foram vistas 

em crianças de 3 a 5 anos com trauma precoce. Contudo, essa resposta não foi vista em 

resposta a outras faces emocionais (SUZUKI et al., 2014). Esse tipo de trauma precoce, em 

específico o abuso emocional mensurado através do Childhood Trauma Questionnaire 
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(CTQ), leva à menor contectividade funcional em estado de repouso entre amígada direita e o 

córtex em jovens do sexo masculino (FAN et al., 2014). Estudos de neuroimagens têm 

identificado regiões cerebrais que estão envolvidas com  recompensa do consumo alimentar 

resultando na ativação do córtex direito, amígdala e estriado (O'DOHERTY et al., 2002).  

São  escassos na literatura estudos que abordem o tema trauma na infância, alterações 

neurofuncionais na fMRI diante da tarefa visualização de alimentos “comfort-food”. Um 

estudo recente realizado em adolescentes que sofreram trauma na infância não encontrou 

diferença neurofuncional em resposta à visualização de imagens de alimentos entre os grupos 

expostos e não expostos a essa adversidade no início da vida (ELSEY et al., 2015). Apesar 

disso, existem muitos estudos em obesos.  

 Indivíduos obesos tendem a apresentar maior ativação de regiões somatossensoriais 

orais e no córtex gustativo, antecipando o consumo alimentar frente ao alimento palatável. 

Essa resposta ocorre através da visualização de alimentos palatáveis sugerindo que essa tarefa 

pode distinguir pessoas obesas, ou com risco para o desenvolvimento desta doença, que 

apresentam o comportamento alimentar de comer em excesso (STICE et al., 2009). A 

dopamina está relacionada com o comer patológico e estudos de neuroimagem demonstram 

que, similarmente a pessoas viciadas em drogras de adição, os obesos apresentam menores 

receptores de dopamina (D2) no estriado, o que os induz à busca por comida para compensar 

a deficiência desse neurocircuito cerebral (WANG et al., 2009).  

Contudo, apesar de saber que o estresse (KROLOW et al., 2010; JÄÄSKELÄINEN et 

al., 2014; MIKOLAJCZYK  et al., 2009) assim como o trauma (MACHADO et al., 2013) 

modificam o comportamento alimentar, não se sabe como o trauma na infância modula a 

resposta neuronal à visualização de alimentos.  
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3 JUSTIFICATIVA 

 

Estudos experimentais e em seres humanos demonstram que a exposição a eventos 

estressores no período neonatal levam a psicopatologias e a alterações neuroendócrinas, assim 

como podem afetar persistentemente a regulação do comportamento alimentar. No entanto, 

pouco se sabe sobre o efeito dos alimentos do tipo “comfort-food” sobre esses desfechos em 

indivíduos expostos ao trauma neonatal. Sabendo que o comportamento alimentar inadequado 

pode levar a risco para obesidade e doenças crônicas, o entendimento dessa relação pode 

auxiliar na compreensão e prevenção de doenças crônicas, especialmente, em indivíduos 

vulneráveis (que passaram por trauma na infância). Como as fêmeas são menos favorecidas 

nos estudos em roedores, destaca-se o uso das mesmas no presente estudo. A utilização da 

pesquisa translacional viabiliza que as hipóteses sejam inter-relacionadas, possibilitanto maior 

abrangência no entendimento do tema proposto.  
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 Objetivo geral 

 

Investigar o efeito do consumo de “comfort-food” sobre comportamentos relacionados 

à ansiedade, à resposta neuroendócrina ao estresse e à ativação cerebral em indivíduos com e 

sem exposição ao trauma no início da vida, utilizando um modelo animal e uma amostra 

clínica. 

 

4.2 Objetivos específicos 

 

• Caracterizar o comportamento maternal entre as genitoras e o crescimento dos filhotes 

dos grupos controle e intervenção, como importantes co-variáveis para os objetivos 

principais. 

• Avaliar o comportamento do tipo ansioso e a resposta ao estresse em ratas fêmeas na 

vida adulta, após a exposição por 5 semanas de dieta “comfort-food”, através do teste 

de supressão alimentar pela novidade (NSFT) e a curva de corticosterona em resposta 

ao estresse por imobilização comparando os grupos controle e intervenção. 

• Comparar o efeito da exposição crônica à dieta “comfort-food”  sobre o acúmulo de 

gordura abdominal em ratas fêmeas na vida adulta. 

• Comparar a resposta alimentar, entre os grupos controle e intervenção, diante do uso 

agudo de um benzodiazepínico em ratas fêmeas na vida adulta. 

• Verificar a interação entre cuidado materno recebido na infância, ansiedade e cortisol 

na ingestão de alimento, em um novo ambiente, em seres humanos. Relacionar o 
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cuidado materno com possíveis mudanças no padrão de ativação cerebral frente à 

visualização de alimentos palatáveis e itens neutros na amostra clínica.  
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5 HIPÓTESE 
 

  O livre acesso a “comfort food” levará a menores níveis de corticosterona e à 

diminuição dos sintomas de ansiedade em animais expostos a trauma no início da vida. Nos 

humanos, indivíduos que sofreram trauma (percepção de baixo cuidado materno recebido) 

apresentarão variações do comportamento alimentar e da resposta central à visualização de 

alimentos palatáveis vs. itens neutros em função da ansiedade e da resposta ao estresse.  
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6 METODOLOGIA 

 

6.1 Estudo Experimental 

 

6.1.1 Animais 

 

Ratas Wistar nulíparas, provenientes da Unidade de Experimentação Animal do 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre (UEA-HCPA), foram acasaladas nesse local e 

permaneceram em caixas-moradia padrão da UEA. A partir do sétimo dia gestacional,  as 

genitoras foram alocadas em caixas-moradia individuais, especialmente desenvolvidas para 

este modelo animal, medindo 40cm x 40cm x 30cm, com assoalho de malha metálica (1cm x 

1cm) que permitisse apenas a passagem das fezes e da urina para um coletor localizado na 

parte inferior da caixa. As genitoras foram mantidas nessas caixas-moradias com o assoalho 

recoberto com maravalha e em um ambiente controlado: ciclo claro/escuro de 10/14horas 

(luzes acendiam às 9h e apagavam às 19h), temperatura de 22 + 2º C, água e comida ad 

libitum. A limpeza das caixas-moradia foi realizada uma vez por semana. O dia do 

nascimento dos filhotes foi considerado o Dia 0. No dia 2, as genitoras e suas ninhadas foram 

randomizadas para dois grupos, controle e intervenção. O cuidado materno foi avaliado do dia 

2 ao dia 9 de vida os filhotes. No dia 10, as genitoras e seus filhotes foram removidos para 

uma caixa-moradia padrão, medindo 46 cm x 31cm x 16cm, com o assoalho recoberto com 

maravalha e mantidos no mesmo ambiente controlado, conforme citado acima. No dia 21 de 

vida, os filhotes foram desmamados e separados por sexo, em três por caixa-moradia, e 

mantidos em um ambiente controlado: ciclo claro/escuro de 12/12h (luzes acendiam às 7h e 

apagavam às 19h), temperatura de 22 + 2º C, água e comida ad libitum. Os machos foram 

destinados a outro projeto (número 140168) e, neste trabalho, foram utilizadas somente as 

fêmeas. 
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Foram utilizadas no total 14 ninhadas, sendo os filhotes distribuídos para diferentes 

experimentos, conforme a figura 1. O tamanho da ninhada variou de 4 a 13, mas a média do 

número de filhotes não foi diferente entre os grupos (média±DP – controle: 9,14±2,60 e 

intervenção: 9,85±2,19, p=0,589), sendo esta variável utilizada como co-variável em 

determinadas análises (ver “Análises Estatísticas”). As 14 ninhadas utilizadas para a 

observação do cuidado materno foram divididas em duas coortes e, ao comparar os 

componentes do cuidado materno entre as duas, não foram observadas diferenças estatísticas 

significativas. 

 

Figura 1 - Esquema mostrando a distribuição das ninhadas nos diferentes experimentos 
realizados. 

 

 

 

A partir do 600 dia de vida, os animais foram expostos à opção de dois tipos de dieta: 

dieta regular (similar à ração padrão do laboratório) e a dieta “comfort-food” até o fim da 

vida.  
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Aos 95 dias de vida, iniciaram-se os testes, quando os animais foram subdivididos em 

3 experimentos: teste de exposição ao farmaco diazepan, teste de supressão alimentar pela 

novidade (NSFT), e teste estresse por contenção de movimentos. Os testes foram realizados 

em salas comportamentais aclimatadas na UEA-HCPA. Antes das coletas de tecidos, houve 

acompanhamento do ciclo estral das fêmeas. A figura 2 ilustra a linha de tempo do 

procedimento experimental e dos testes comportamentais. 

 

Figura 2 - Linha de tempo do procedimento experimental e teste comportamental. 

 
D: dia de vida; sem: semana 
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6.1.2 Grupos Neonatais 

 

 Grupo intervenção (ambiente neonatal hostil): seguindo os procedimentos descritos 

por Ivy et al. (2008), o grupo intervenção teve restrição do material para a confecção do ninho 

durante oito dias (do dia 2 ao dia 9 pós-natal). A restrição consistiu em remover a maravalha 

da caixa-moradia, no dia 2, sem tocar nos animais, e em oferecer um total de apenas 2000 cm3 

de papel toalha para a confecção de um ninho rudimentar neste período. A urina e as fezes dos 

animais eram depositadas no coletor localizado na parte inferior da caixa, e o assoalho de 

malha metálica era, geralmente, conservado limpo pela genitora. Todas as ninhadas foram 

mantidas sem troca do papel toalha do dia 2 ao dia 9.   

 Grupo controle: no grupo controle, as genitoras tiveram à sua disposição uma 

quantidade suficiente de maravalha para a construção do ninho (aproximadamente 7200 cm3). 

Todas as ninhadas foram mantidas com este volume de maravalha, sem troca de caixa-

moradia do dia 2 ao dia 9.   

 Figura 3 - Figura do grupo controle neonatal.  

 
                                                                         Fonte: Machado, 2012 
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Figura 4 - Figura do grupo intervenção neonatal. 

 
                                    Fonte: Machado, 2012 

 
 
6.1.3 Observações do cuidado materno 

 

Os procedimentos de avaliação do cuidado materno ocorreram na unidade de 

experimentação animal (UEA) do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) por 

integrantes do Grupo de pesquisa DOHaD.  

O Hospital de Clínicas de Porto Alegre conta, em sua estrutura, com o Centro de 

Pesquisa Experimental (CPE). O CPE promove a integração entre os diferentes grupos de 

pesquisadores e a racionalização de recursos de pesquisa, disponibilizando infraestrutura 

completa para as atividades em seis laboratórios multiusuários e área física para o 

desenvolvimento de projetos específicos em vinte laboratórios temáticos. Além disso, 

compreende a Unidade de Experimentação Animal que possui vários alojamentos para 

diferentes espécies, salas de comportamentos, procedimentos, cirurgias de pequeno e grande 

porte e necropsia, equipadas com diversos aparatos e equipamentos para uso compartilhado. 

O grupo de pesquisa DOHaD-Porto Alegre conta com a participação de alunos de 

diferentes níveis (iniciação científica, mestrado, doutorado e pós-doutorado) e diferentes 

expertises que trabalham em conjunto em diversos projetos. Dessa forma, a equipe se mantém 
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em frequente contato com os diferentes procedimentos como, por exemplo, observação do 

cuidado maternal, análise comportamental e dissecção de estruturas. Isso permite a 

qualificação dos componentes do grupo, assim como a possibilidade de capacitação dos novos 

participantes. Mesmo assim, procedimentos que contam com a dissecção da gordura 

abdominal, geralmente, são feitos pela mesma pessoa para um determinado projeto. No caso 

do projeto atual, procedeu-se igualmente desse modo. 

Seguindo os procedimentos descritos por CHAMPAGNE et al., (2003), o 

comportamento maternal de cada genitora foi observado diariamente em cinco períodos, de 

72 minutos cada, do dia 1 ao dia 9 pós-natal, por vários observadores do nosso grupo de 

pesquisa, DOHaD, previamente treinados através de observações supervisionadas repetidas. 

Além disso, foi realizada a supervisão da análise diária das planilhas, onde os dados eram 

registrados por observador experiente do nosso grupo de pesquisa. As observações ocorriam 

sempre nos mesmos horários, sendo três períodos durante a fase clara (10h, 13h, 17h) e dois 

períodos durante a fase escura (07h e 20h). Em cada período de observação, o comportamento 

da genitora foi registrado a cada três minutos (25 observações/dia x 5 períodos/dia = 125 

observações/genitora/dia), sendo que o observador registrava o comportamento que estava 

acontecendo no instante em que olhava para os animais (ou seja, como se o observador tirasse 

uma fotografia do que estava acontecendo exatamente no instante da observação). Os 

seguintes comportamentos maternais foram registrados:  

a) Genitora em contato com os filhotes – no mínimo 3 filhotes.  

b) Genitora fora do ninho. 

c) Genitora amamentando os filhotes, conforme a posição do dorso arqueado: (1), 

(2), (3) ou (4); sendo a posição (1) a menos arqueada e a posição (4) a mais 

arqueada. 
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d) Genitora amamentando os filhotes de forma passiva, ou seja, quando ela está 

deitada de costas ou de lado ao amamentar. 

e) Genitora lambendo (licking and grooming ou LG) qualquer filhote. 

As variáveis de cuidado materno utilizadas neste trabalho foram a avaliação das 

posturas de amamentação, a frequência de lambidas e o contato com a prole. Os escores de 

cada comportamento foram calculados, dividindo a frequência do comportamento pelo 

número total de observações e utilizando uma planilha de Microsoft Excel®.   

As posturas de amamentação são classificadas conforme a posição do dorso arqueado. 

Na posição 4, a genitora está imóvel e numa postura de alto arqueamento dorsal, apoiada por 

patas dianteiras e traseiras rígidas e a cabeça baixa, com o tronco e membros simétricos 

bilateralmente. A maioria ou todos os filhotes estão sendo amamentados. As posições 3 e 2 

são posturas progressivamente menos intensas da posição 4 (ver figuras 5 e 6); nesses casos, a 

genitora está sobre os filhotes, relativamente imóvel, membros colocados de forma simétrica 

bilateralmente, com a cabeça na posição de repouso (não baixa) numa postura de arqueamento 

dorsal baixo apoiada por patas dianteiras e traseiras rígidas (posição 3) ou numa postura de 

menor arqueamento dorsal baixo, apoiada por patas dianteiras ou traseiras rígidas (posição 2). 

Na posição 1, a genitora se coloca sobre os filhotes sem arqueamento dorsal com pouco ou 

nenhum apoio de membros. Na posição passiva, a genitora está amamentando um ou mais 

filhotes deitada com o ventre para cima ou de lado (LONSTEIN et al., 1998; PRYCE et al., 

2001).  

A frequência do comportamento de lambidas é avaliada por anotar o número de vezes 

em que a genitora encontra-se lambendo um ou mais filhotes durante a observação do cuidado 

materno. As lambidas podem acontecer de forma concomitante a outros comportamentos 

como a amamentação. 
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Figura 5 - Posturas de amamentação.  

 
A linha representa o ventre da genitora visto lateralmente, e os círculos representam os filhotes A) 
postura 4; B) postura 3; C) postura 2; D) postura 1 e E) postura passiva. Fonte: Machado, 2012. 

 

Figura 6 - Posturas de amamentação. 

 

                                                                    Fonte: autor 
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6.1.4 Avaliação do ganho de peso corporal  

 

O peso corporal foi avaliado uma vez por semana, utilizando uma balança da marca 

Marte® com precisão de 0,01g. Após o desmame, os animais foram separados por sexo, 

machos e fêmeas, e padronizou-se pesar os animais no mesmo dia. 

 

6.1.5  Início das novas dietas 

 

 Aos 60 dias de vida, os grupos neonatais (controle e intervenção) foram subdivididos 

em: 

a) Controle com as opções de dieta regular + dieta palatável “comfort-food” (rica em 

gordura e açúcar); 

b) Intervenção com as opções de dieta regular + dieta palatável “comfort-food” (rica 

em gordura e açúcar). 

 

Todos os grupos receberam rações novas às quais não estavam acostumados durante 5 

semanas, portanto, mesmo a ração regular era diferente da ração padrão (22% de proteína, 

lipídeos 4,5%, cardoidratos 54%, 2,95Kcal/g;  marca NUVILAB®)  consumida pelos animais 

até então. Isso foi feito para que todos os animais enfrentassem os efeitos da neofobia 

alimentar e, portanto, esse viés pudesse ser diluído entre os diferentes grupos experimentais. 

A composição da ração regular era: 22% proteína, 4% de gordura, 60% carboidrato, 

3,64Kcal/g; a dieta palatável consistia em 14% de proteína, 34% de gordura, 30,2% de 

carboidrato (sendo 20% em sacarose); 4,82Kcal/g. Ambas as dietas foram produzidas pelo 

laboratório Prag Soluções Biociências® (São Paulo, Brasil), visando minimizar possíveis 

vieses. O consumo alimentar neste presente trabalho não foi avaliado. O mesmo já foi 

detalhado utilizando o mesmo protocolo e as mesmas dietas, através de um equipamento que 
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permite a avaliação minuciosa do consumo alimentar em episódios no estudo de Machado et 

al. (2013).  

 

6.1.6 Teste farmacológico  

 

No dia 95 de vida, um subrupo de animais foi individualizado e os mesmos 

permaneceram em jejum por 6 horas, sendo habituados na sala do teste por 1 hora. 

Posteriormente, os grupos controle e intervenção neonatal receberam injeção farmacológica 

intraperitoneal de diazepan ou veículo oleoso (40% de propilenoglicol, 10% de etanol, 10% 

de benzoato de sódio/ácido benzóico, pH 7.4, confeccionado pela empresa Stilolab®) 

conforme utilizado pelo estudo de Silveira e colaboradores em  2005, na dose de 0.4ml/Kg de 

peso corporal. Os animais foram posicionados com a sua face ventral voltada para cima. A 

injeção foi aplicada no quadrante inferior do abdome, do lado direito do animal e do lado 

esquerdo em relação ao pesquisador que estava segurando o animal, na cavidade peritoneal 

entre os órgãos abdomnais (NEVES et al. 2013). 

 Logo após, foram recolocados em suas caixas moradia com quantidade de ração 

(regular e palatável) conhecida. A quantidade consumida foi avaliada a cada hora, no período 

de 4 horas. 

 

6.1.7 Teste de supressão alimentar pela novidade (NSFT) 

 

No 95º dia de vida, outro subgrupo de animais foi conduzido para a realização do teste 

comportamental. Os animais foram habituados ao novo alimento (Froot Loops® da Kellogs - 

rosquinhas de amido de milho, trigo e sacarose), recebendo três unidades por animal, durante 

4 dias, dentro de sua caixa moradia. As habituações ocorreram no horário de 12h às 13h. 
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Após 16 horas de jejum, as ratas fêmeas foram colocadas individualmente em uma 

arena (54x43cm) contendo 1 pellet de Froot Loops (Kellogs ®) no centro. Mediu-se o tempo 

que cada animal levou para iniciar o consumo do pellet (tempo de latência) e foi estipulado 

um tempo máximo de 10 minutos de espera para início desse comportamento, e 

imediatamente cada fêmea foi recolocada em sua caixa moradia, com quantidade previamente 

conhecida de ração palatável e regular, por um período de 5 minutos. Após, mediu-se o 

remanescente de ração utilizando uma balança da marca Marte® com precisão de 0,01g. Após 

cada teste, a arena foi higienizada com álcool 70%. Classicamente, a inibição do consumo 

alimentar pela novidade é interpretada como uma medida de ansiedade (GROSS  et al., 2002; 

ZHANG  et al., 2010).  

 

Figura 7 - Vista frontal da arena utilizada para o teste de Supressão Alimentar pela 

Novidade (NSFT). 

 

                                       Fonte: Machado, 2012 
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6.1.8 Curva de corticosterona em resposta ao estresse por restrição de movimento 

 

Após 5 semanas de exposição às dietas, ao redor dos 95 dias de vida, um subgrupo de 

animais intactos (ou seja, que não tinham realizado nenhum teste comportamental) 

representativo de cada grupo neonatal foi submetido a esse experimento. Os animais foram 

envoltos em uma toalha e tiveram 3 mm da ponta de sua cauda cortada com um bisturi. Um 

pequeno volume de sangue (0,15 ml) foi coletado da cauda do animal, realizando massagens 

suaves da base até a ponta. Depois disso, os animais foram rapidamente imobilizados em um 

tubo plástico de diâmetro variável (ver figura 8), com uma das extremidades aberta para 

permitir a entrada de ar, fixado com fita adesiva, de forma a restringir a mobilidade dos 

grandes grupos musculares. Os animais ficaram imobilizados por 20 minutos e amostras 

adicionais de sangue foram obtidas ao final da imobilização e aos 20, 40 e 70 minutos 

subsequentes (TANNENBAUM et al., 1997). As amostras sanguíneas foram coletadas em 

tubos heparinizados, entre as 9h e 11h, centrifugadas a 4000 rotações por minuto (rpm) por 10 

minutos a 4oC e o plasma foi armazenado a -80oC até serem analisados os níveis de 

corticosterona,  conforme descrito abaixo. 

 

   Figura 8– Contensor artificial para imobilização de roedores. 

 

 

6.1.9 Avaliação do ciclo estral das fêmeas  

 

Após o término do teste NSFT, esse subgrupo de animais teve o ciclo estral 

acompanhado, determinado através de esfregaço vaginal todas as manhãs das 9h-10h.  Todas 
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as ratas foram decapitadas no segundo dia do diestro (diestro II), quando a variação hormonal 

é menor (TER HORST et al., 2012; SEVERINO et al., 2004).  

 

6.1.10 Coleta e armazenamento de tecidos 

 

 No dia da confirmação do diestro II, as fêmeas foram decapitadas após jejum de 

aproximadamente 16 horas, em torno dos 95 dias de vida. O sangue do tronco foi coletado em 

tubos com EDTA e as amostras sanguíneas foram centrifugadas a 4000 rpm por 10 minutos a 

4oC e o plasma separado e armazenado a -80°C. 

As duas maiores porções de gordura abdominal (gonadal e retroperitoneal) foram 

dissecadas e pesadas por 2 pesquisadores treinados,  usando uma balança da marca Marte® 

com precisão de 0,01g. Os resultados da quantidade de gordura abdominal foram calculados 

como percentual do peso corporal. 

 

6.1.11 Análises bioquímicas 

 

A corticosterona foi avaliada por ELISA, usando os kits comerciais Corticosterone 

EIA Kit Enzo Life Sciences Int’l Inc., Plymouth Meeting, PA, USA, seguindo as instruções 

dos fabricantes. As determinações de corticosterona foram realizadas no Laboratório de 

Neurobiologia do Estresse do Departamento de Bioquímica da UFRGS. 

 

6.2 Estudo Clínico 

6.2.1 Sujeitos 

  

 Os adolescentes e adultos jovens que participaram deste estudo são provenientes de 

uma amostra comunitária selecionada a partir de seis escolas pertencentes à área de 
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atendimento da Unidade Básica de Saúde Santa Cecília. Em 2008, as crianças e os 

adolescentes que estudavam nessas escolas foram convidados para participar do projeto 

PROTAIA (Avaliação multidimensional e tratamento da ansiedade em crianças e 

adolescentes) que incluiu avaliação psiquiátrica e nutricional Salum et al, 2011(64). De um 

total de 242 participantes que completaram a avaliação em 2008, seis foram excluídos por 

retardo mental e sete por parentesco com outro participante, totalizando 229 elegíveis para 

participar deste estudo. Planejou-se realizar uma reavaliação mais detalhada em 

aproximadamente 30% da amostra elegível, considerando que essa coleta configura a quarta 

etapa de um estudo de seguimento longo (conforme sugerido por BARBIERI et al., 2006). A 

reavaliação, realizada em 2013/2014, incluiu: (1) diagnóstico psiquiátrico; (2) avaliação 

antropométrica e do comportamento alimentar; (3) coleta de sangue e saliva para extração do 

DNA e avaliação bioquímica; (4) avaliação com neuroimagem funcional. Setenta e cinco 

participantes compareceram à coleta de dados no Centro de Pesquisa Clínica do HCPA (CPC 

- HCPA) e 43 realizaram a ressonância magnética funcional (fMRI) no Instituto do Cérebro 

da PUCRS (INSCER), (figura 9).  

Figura 9 - Linha de tempo do estudo clínico. 
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6.2.2 Primeira fase do estudo – Centro de Pesquisa Clínica 
 

6.2.2.1 Avaliação antropométrica 

  

 A avaliação antropométrica foi realizada no Centro de Pesquisa Clínica do HCPA, no 

turno da manhã, por pesquisadores previamente capacitados pelo grupo de pesquisa. Todas as 

medidas foram aferidas com os participantes em jejum. A medida de peso foi realizada em 

uma balança digital eletrônica, com capacidade de 180 kg e precisão de 100g marca 

Filizola®. A estatura foi aferida utilizando um estadiômetro fixo com precisão de 1 mm da 

marca Harpenden®.  

 

6.2.2.2  Teste de escolha alimentar 

 

 Após a coleta de sangue e aferição das medidas antropométricas, realizadas em jejum, 

os participantes receberam um vale, com valor igual para todos, para a aquisição de um 

lanche de sua escolha na cafeteria do CPC – HCPA (Figura 10). Os participantes tinham a 

liberdade de escolher qualquer lanche, desde que ficasse dentro do valor fornecido, e as 

escolhas alimentares eram fotografadas (Figura 11). As notas que incluíam detalhadamente os 

produtos selecionados e os valores gastos foram guardadas e anexadas aos respectivos 

protocolos. Posteriormente, os valores gastos, as receitas dos lanches não industrializados e as 

escolhas alimentares foram digitados em uma planilha de dados do Excel® (Microsoft). A 

composição nutricional das receitas e dos lanches de cada participante foi calculada com o 

auxílio de uma tabela de medidas caseiras PINHEIRO et al., 2005 e da tabela nutricional 

americana (USDA, 2013). 
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Figura 10 – Expositor dos lanches na Cantina do CPC – HCPA 

 

 
                                                                              Fonte: Dalle Molle, 2014 

 
 

 
                         Figura 11– Exemplos de escolhas alimentares.  

 

  

  
 

                          Fonte: Dalle Molle, 2014 
 

 



47 
 
6.2.2.3  Avaliação psiquiátrica 
 

 O diagnóstico psiquiátrico foi realizado através de dois instrumentos: (1) entrevista 

semi-estruturada Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age 

Children-Present and Lifetime Version (K-SADS-PL) Kaufman et al., 1997, realizada com os 

adolescentes e (2) versão brasileira do instrumento MINI ( International Neuropsychiatric 

Interview) AMORIM, 2000, utilizada nos maiores de 18 anos. Esses instrumentos de pesquisa 

foram aplicados por estudantes de medicina e psicologia capacitados para tal atividade e 

revisados por um psiquiatra da infância e adolescência. Utilizou-se o Screen for Children and 

Anxiety Related Emotional Disorders (SCARED) que avalia sintomas de ansiedade na 

infância e adolescência (ISOLAN et al., 2011). E a GAD-7 (Generalized Anxiety Disorder 

Scale, 7-item) que avalia sintomas de Ansiedade Generalizada em adultos (auto-aplicada) – 

equivalente adulto da subescala de ansiedade generalizada da SCARED (SPTIZER et al., 

2006). 

6.2.2.4 Classificação socioeconômica 
 

 A classificação socioeconômica foi baseada nos critérios da ABEP (Associação 

Brasileira de Empresas de Pesquisa), que classifica a condição socioeconômica conforme 

pontuação obtida de acordo com a posse de determinados itens e o grau de instrução do chefe 

da família em: Classe A – 35 a 46; Classe B – 23 a 34; Classe C – 14 a 22; Classe D – 8 a 13 

e Classe E – 0 a 7.  
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6.2.3 Segunda fase do estudo – Instituto do Cérebro/Inscer (PUC) 
 

6.2.3.1 Neuroimagem funcional e coleta de cortisol salivar   
 

Todos os participantes que compareceram à avaliação no CPC-HCPA foram 

convidados a participar do exame de neuroimagem funcional. Após contato telefônico, 

verificação dos critérios de exclusão (presença de metais no corpo, tatuagem recente e 

gestação) e aceite do responsável e/ou participante, o exame foi agendado no Instituto do 

Cérebro da PUCRS.  Os participantes foram orientados a permanecer em jejum, de no mínimo 

quatro horas, antes de comparecer no local. Na chegada, foi realizada em sequência a coleta 

de saliva, em torno de 40 minutos antes do exame de imagem. Foi aplicada uma escala de 

fome/saciedade (anexo A) antes e depois do fornecimento de um lanche padronizado (Figura 

12). Foi executado a fMRI com duração de 1h45min a 2h e, logo após o exame, foi coletada a 

saliva e novamente. A última coleta de saliva foi realizada 30 minutos após o exame. A fMRI 

(figuras 13 e 14) foi considerada um evento estressor pela imobilidade (MACHADO et al., 

2013) e cansaço causado por este exame. A saliva foi coletada pelo kit Salivit Labvitrus®, 

congelada e transportada para o Laboratório de Análises Clínicas do HCPA, para determinar o 

cortisol pelo método de quimioluminescência. Apenas 24 participantes tiveram disponíveis as 

análises do cortisol salivar nos três pontos necessários para avaliar a responsividade (pré, logo 

após e 30 minutos após o estresse), sendo que os outros participantes tiveram, no mínimo, 

uma das três medidas abaixo do limite de detecção do método de análise do cortisol. 
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Figura 12  - Barra de cereal e suco de caixinha.  
 

 

 Valor nutricional do lanche = 174 kcal, 39g de carboidratos - 90% das calorias totais; 0,9 g de 
proteínas - 2% das calorias totais; e 1,6g de lipídeos - 8% das calorias totais. Fonte: Fonseca, 2014   
 
 

Figura 13 e Figura 14 - Aquisição de imagens de ressonância magnética cerebral, no Instituto do 
Cérebro- PUCRS. 

 

                                                                Fonte: Rodrigues, 2015 
 
6.2.3.2 Aplicação do questionário de cuidado materno (PBI) 

 
Após a coleta da última saliva, os pacientes responderam ao questionário de cuidado 

parental (Parental Bonding Instrument-PBI, ver anexo B) desenvolvido por PARKER em 

1979  e adpatado para o português por Hauck e colaboradores em 2006. Esse instrumento 

apresenta  boa confiabilidade e validade com base em vários estudos. Ele é composto por 25 
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questões autoaplicáveis nas quais o indivíduo responde o quão parecido aquele 

comportamento é com o comportamento de seu pai ou sua mãe até os seus 16 anos (Hauck, 

2006. As pontuações do PBI demostram ser estáveis ao longo do tempo,  independente do 

estado de humor atual, sendo eficaz em refletir a relação parental (WILHELM et al., 2005 ). 

Grande parte dos estudos que avaliam cuidado materno em seres humanos utiliza o PBI, pois  

ele é um forte instrumento, caracterizado pela sua alta validade e confiabilidade, utilizado 

para mensurar retrospectivamente o cuidado parental (PARKER et al., 1979; ENGERT et al., 

2010 (a)); ENGERT et al., 2010(b); PRUESSNER et al., 2004; MUHAMMAD et al.,2014; 

NEUWALD et al., 2014; CANETTI et al., 1997; AVAGIANOU e  ZAFIROPOULOU, 2008; 

KIM et al., 2015). 

Diferentes análises do PBI demonstram que a versão composta por 16 questões (é 

igual ao PBI de 25 questões, porém foram retiradas 9 questões) apresenta melhor ajuste dos 

dados (COX et al., 2000; KENDLER, 1996). O instrumento é capaz de avaliar três 

dimensões: cuidado, proteção e autoritarismo. Cada questão pertence a uma dessas dimensões 

e apresenta uma pontuação de acordo com a resposta. Neste questionário, 7 questões 

contemplam a dimensão cuidado parental  caloroso“care”, por exemplo, “Falava comigo com 

um voz meiga e amigável” ou negativo: “parecia emocionalmente frio comigo”. 

Posteriormente ao ler cada questão, o indivíduo tem as opções de marcar se a afirmativa é: 

“muito parecido”, “moderadamento parecido”, “moderadamente diferente” ou “muito 

diferente” do contato parental recebido (KENDLER, 1996; SEGANFREDO et al., 2009). 

Neste presente estudo foi aplicado o PBI de 25 questões, porém, para análise dos dados, 

optou-se por usar a versão de 16 questões.   

No presente estudo,  foi utilizado somente o PBI relacionado ao  cuidado recebido pela 

mãe até os 16 anos. O escore de cada indivíduo foi posteriormente calculado após o 

preenchimento deste instrumento. Atribuição das categorias de cuidado baseia-se em pontos 
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de corte. Seguindo o estudo de SEGANFREDO e colaboradores (2009), considerou-se o 

ponto de corte para o cuidado caloroso (positivo)  ≥ 18.  

 

6.2.3.3 Paradigma fMRI - alimentos palatáveis/não palatáveis/itens neutros 

 

Paradigmas em fMRI representam o conjunto de tarefas que o indivíduo deve realizar 

no momento do exame para identificar as áreas de atividade cerebral (DELLA JUSTINA, 

2005; MAZZOLA, 2009). O paradigma utilizado neste trabalho foi adaptado do estudo 

desenhado para avaliar as respostas cerebrais dos indivíduos frente à visualização de imagens 

de alimentos altamente palatáveis, imagens de alimentos não palatáveis e de imagens de itens 

neutros (objetos não relacionados à alimentação). As figuras foram selecionadas de um banco 

de imagens da Faculdade de Psicologia da UFRGS (DELUCHI, 2014) e do International 

Affective Picture System (IAPS) (LANG et al., 2008). Um estudo piloto realizado com 

adolescentes da mesma faixa etária desta pesquisa determinou quais alimentos seriam 

classificados como altamente palatáveis e não palatáveis. O paradigma foi criado e 

apresentado no software E-Prime versão 2.0 (Psychological Software Tools Inc.) e dividido 

em três sessões, cada uma com vinte e uma imagens randomizadas (sete alimentos altamente 

palatáveis, sete alimentos não palatáveis e sete itens neutros) e com duração sete minutos. 

Antes da realização do paradigma de palatáveis, os indivíduos eram treinados, visualizando as 

imagens da tarefa na tela de um computador.  

As sessões do paradigma foram estruturadas da seguinte forma:  

1) Apresentação da figura de um alimento altamente palatável ou um alimento não palatável 

ou um item neutro (duração 4 segundos).  

2) Escala do “gostar”: Quanto você gosta deste alimento? (duração 5 segundos).  

3) Escala do “querer”: Quanto você quer comer este alimento agora? (duração 5 segundos).  
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As escalas dos itens 2 e 3 eram formadas por respostas que variavam de 1 (nada) a 4 

(muito). 

 4) Ponto de fixação (duração média de 6 segundos), configurando o descanso entre as 

sessões.  

Para imagens de itens neutros, as perguntas eram reformuladas da seguinte maneira: 

“Quanto este objeto é importante para você?” e “Quanto você utiliza este objeto?”. A figura 

15 ilustra o paradigma de alimentos palatáveis/não palatáveis. 

 

Figura 15- Linha do tempo que ilustra o modelo de sessão realizada no paradigma fMRI - 
alimentos palatáveis/não palatáveis/itens neutros. 

 
Fonte: Adaptada de Page et al. (2011) 

 

 

6.2.3.4 Processamento dos dados de neuroimagem funcional 
  

 A aquisição das imagens foi realizada em equipamento de 3,0 Tesla (GE Healthcare 

modelo Signa HDxT), com uso de bobina de crânio de oito canais para recepção do sinal. 

Foram adquiridas, inicialmente, imagens estruturais de crânio total em T1, com voxels com 

resolução isotrópica espacial de 1mm3, sendo adquiridas 170 fatias contíguas, com matriz de 

imagem de 256 x 256 (frequência e fase). Imagens foram do tipo Inversion Recovery com TE 

2.18ms e TR 6.1ms. A aquisição estrutural foi seguida pela aquisição de imagens funcionais. 

A ressonância funcional de repouso foi realizada através da aquisição de imagens ecoplanares 
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T2* (EPI) BOLD, com 26 fatias axiais intercaladas, com uma espessura de corte de 4,0mm e 

com gap de 0,4mm, FOV 240mm x 240mm  e tamanho da matriz de 80 x 64, TE 30ms, TR 

2000ms, ângulo flip de 90º, com 210 volumes, com um tempo de aquisição de 7 minutos. 

Durante a ressonância funcional de repouso, os participantes permaneceram de olhos abertos, 

olhando para um ponto fixo no meio da tela e foram orientados a relaxar e evitar pensar em 

algo específico.  

O pré-processamento de imagens foi realizado utilizando o programa 

StatisticalParametricMapping (SPM, versão 8, UniversityCollege London, UK; 

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm). Inicialmente, as imagens foram convertidas de DICOM 

(formato do scanner) para o formato Nifti-1. Em seguida, realizou-se a interpolação temporal  

dos  dados  (slice-timing  correction) (HENSON et al., 1999 ; SLADKY et al, 2011)  para 

compensar as diferenças temporais entre as fatias  (slices). Logo após, as imagens foram 

processadas para corrigir diferenças relacionadas a pequenos movimentos da cabeça durante a 

aquisição. Cada imagem foi transformada a partir de seis  parâmetros  de  transformação  de  

corpo  rígido  onde foi aplicado um modelo  autorregressivo  de  movimento, para  corrigir 

mudanças na posição da cabeça (FRISTON et al., 1996). Quatro participantes foram 

excluídos por movimentação excessiva durante o exame.  As imagens corrigidas foram co-

registradas com imagens anatômicas individuais de alta resolução (ASHBURNER e 

FRISTON, 1997); estas imagens de alta resolução foram segmentadas em substância cinzenta, 

substância branca e líquido cefalorraquidiano (CSF) (ASHBURNER e FRISTON, 2005).   

Após a suavização das imagens, a substância cinzenta foi transformada em espaço padrão, 

utilizando-se uma transformação de doze parâmetros e modificação quadrática tridimensional 

de seis parâmetros (WRIGHT et al., 1995; ASHBURNER e FRISTON, 2000). Os parâmetros 

para normalização do espaço padrão foram aplicados nas imagens funcionais e anatômicas de 

cada indivíduo. Após a normalização, os dados funcionais foram suavizados utilizando filtro 

gaussiano de 8x8x8mm fullwidthathalfmaximum (FWHM) para análises estatísticas (MIKL et 
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al., 2008). O processamento das imagens também foi realizado no programa Statistical 

Parametric Mapping (SPM). Neste programa, a análise de dados de vários sujeitos prossegue 

em duas etapas, utilizando modelos de dois níveis (ASHBURNER et al., 2014). As análises 

estatísticas de primeiro nível (firstlevel), são usadas para implementar uma análise 

intrassujeito, havendo muitos modelos de primeiro nível, pois há vários sujeitos 

(POLDRACK et al., 2011; ASHBURNER et al., 2014).  

Nessa etapa, são consideradas as informações sobre as diferentes condições/contrastes, 

o tempo de início (onsets) e a duração para todos os scans combinados do sujeito (SPM 8 

Processing Manual). Os modelos de primeiro nível podem ser utilizados para produzir um 

resumo adequado dos dados que serão utilizados para as análises de segundo nível 

(secondlevel) (ASHBURNER et al., 2014). O segundo nível leva em consideração as 

estimativas dos parâmetros específicos do sujeito e as estimativas de variância do primeiro 

nível (POLDRACK et al., 2011). Trata-se de uma análise de grupo (ASHBURNER et al., 

2014). Neste trabalho, o segundo nível foi utilizado para verificar as diferenças de ativações 

cerebrais em dois grupos: um grupo dos indivíduos caracterizados como alto cuidado materno 

através do PBI (n= 21) e o outro grupo dos indivíduos caracterizados como baixo cuidado  

(n=11), conforme a variação no escore de ansiedade medido pela SCARED (contínuo). Foram 

considerados três tipos de contrastes, definidos de acordo com o paradigma fMRI realizado e 

também utilizado no primeiro nível, conforme descrição: 

1) alimentos palatáveis > itens neutros; 

2) alimentos palatáveis > alimentos não palatáveis;  

3) alimentos não palatáveis > itens neutros. 

 Para este trabalho, utilizamos apenas o contraste 1 (alimentos palatáveis vs. itens 

neutros). Utilizou-se o teste t para duas amostras independentes como análise estatística, 

corrigindo para comparações múltiplas (FWE, family-wiseerror, com valor de  p<0,05).  
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Para localizar as regiões cerebrais identificadas, inseriram-se as coordenadas X, Y, Z 

encontradas pela análise de secondlevel (SPM) na interface do Talairach Client 

(http://www.talairach.org/), conforme ilustrado na Figura 16. As ativações relacionadas ao 

córtex visual e substância branca distantes 2mm ou mais do córtex são descritas, mas não 

serão discutidas. 

 

Figura 16 - Identificação das áreas cerebrais ativadas de acordo com as coordenadas da ativação 
fornecidas pela análise de secondlevel (SPM) na interface do Talairach Client. 

 

 

 

6.4 Aspectos Éticos 
 

6.4.1 Estudo Experimental 

  

 Todos os procedimentos realizados com animais foram aprovados em seus aspectos 

éticos e metodológicos pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) do Grupo de 

Pesquisa e Pós-Graduação do HCPA (GPPG/HCPA) (número do protocolo 130424). Os 

procedimentos foram realizados de acordo com o Guide for the Care and Use of Laboratory 

Animals e de acordo com as considerações estabelecidas pela Sociedade Brasileira da Ciência 

em Animais de Laboratório (SBCAL/COBEA) e pela Lei Arouca (Lei nº 11.794 de 8 de 

outubro de 2008).  
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6.4.2 Estudo Clínico 

 

 A pesquisa clínica foi cadastrada na Plataforma Brasil e aprovada, em seus aspectos 

éticos e metodológicos, pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do Grupo de Pesquisa e 

Pós-Graduação do HCPA (GPPG/HCPA) (número CAAE 5278112500005327, número do 

protocolo no GPPG 12-0254), estando em conformidade com as regulamentações vigentes no 

âmbito da pesquisa envolvendo seres humanos, em especial a Resolução 196, de 10 de 

outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saúde, e suas resoluções complementares, além 

das normas e dos regulamentos da própria instituição. 

 Tanto os participantes maiores de 18 anos quanto os menores de 18 anos e seus 

respectivos pais ou responsáveis foram informados e esclarecidos acerca dos objetivos da 

pesquisa e consentiram participar da mesma, assinando o termo de consentimento livre e 

esclarecido. Foi garantido o sigilo com relação à identidade, à privacidade e à 

confidencialidade dos dados obtidos.  

 

6.5 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

 

6.5.1 Estudo Experimental 

 

Todos os dados coletados foram digitados e analisados no programa Statistical 

Package for the Social Sciences (SPSS) versão 18.0 (SPSS Inc., IBM Company, Chicago, 

EUA).  Os dados foram analisados por Teste t de Student, usando o grupo neonatal como fator 

(NSFT), ou ANOVA de medidas repetidas (ganho de peso e teste farmacológico), usando 

grupo neonatal como fator e ajustado pelo tamanho da ninhada. ANOVA de uma via foi usada 

para o cuidado materno, utilizando como fator o grupo neonatal e ajustado para o tamanho da 

ninhada. Utilizando como fator o grupo neonatal foi utilizada ANOVA de uma via para 
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avaliar gordura abdominal. ANOVA de uma via foi realizada utilizando como co-variável o 

tamanho da ninhada e como fator foi utilizada a variável criada grupo neonatal e fármaco para 

avaliar o consumo alimentar em 1 hora no teste farmacológico diazepan. 

A análise por Equações de Estimação Generalizadas (GEE) foi usada para a resposta 

hormonal ao estresse agudo (corticosterona), seguido por pos hoc de Bonferroni. Em todas as 

análises, foi considerado o nível de significância de 5%.  

 

6.5.1 Estudo Clínico 

 

Todos os dados coletados foram digitados e analisados no programa Statistical 

Package for the Social Sciences (SPSS) versão 18.0 (SPSS Inc., IBM Company, Chicago, 

EUA).  As variáveis quantitativas foram descritas como média ± erro padrão da média (EP) e 

as variáveis categóricas, utilizando as frequências absolutas (n) e relativas (%). As 

comparações entre dois grupos foram realizadas através do Teste T de Student para as 

variáveis contínuas e através do Teste Qui-Quadrado para as variáveis categóricas. 

Baseado na proposta de Holmbeck (2002), foi realizado modelo de regressão linear 

simples  (General Linear Model-GLM) para avaliar as variáveis cuidado materno (categórica), 

diagnóstico de ansiedade (categórica) o cortisol salivar basal (contínua); o consumo calórico 

num ambiente novo (contínua). Em todas as análises, foi considerado o nível de significância 

de 5%. 
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7 RESULTADOS 

 

7.1 Estudo Experimental 

  

7.1.1 Cuidado Materno 

 

As genitoras do grupo intervenção apresentaram uma menor média de LG comparadas 

às genitoras do grupo controle [F (1, 11)=7,421, p=0,020], ficaram maior tempo em contato 

com a prole [F (1, 11)=8,902, p=0,012], apresentaram comportamento de deixar os filhotes 

agrupados [F (1, 11)=11,150, p=0,007], porém passaram menos tempo amamentando [F (1, 

11)=11,490, p=0,006], com  maior tempo na posição 1 e 2 [F (1, 11)=4,840, p=0,050], 

consideradas posturas menos eficazes, sem  diferença estatisticamente significativa entre as 

posições 3 e 4 [F (1, 11)=1,480, p=0,249] e a posição passiva [F (1, 11)=4,093, p=0,068],  

(tabela 1) .  

 

Tabela 1 - Comparação entre as médias das variáveis relacionadas com o cuidado materno. 

Variáveis Controle 
(n=7) 

Intervenção 
(n=7) 

Valor  p  

LG 20.113±1.31 15.264±4.26 0.020* 

Amamentação Total  49.23±15.24 35.50±8.84 0.006* 

Posição de amamentação 1 8.78±2.02 13.52±4.00 0.022* 

Posição de amamentação 1 e 2 25.60±4.27 32.99±7.28 0.050* 

Posição de amamentação 3 e 4 10.92±1.86 9.29±3.42 0.249 

Posição de amamentação passiva 4.33±2.27 2.48±1.58 0.068 

Contato Puro 5.19±0.87 7.20±1.74 0.012* 

Filhotes separados 17.16±12.28 4.26±5.83 0.007* 

ANOVA de uma via; usando como co-variável o tamanho da ninhada; valores expressos em média ± DP; 
*p<0,05 
 
7.1.2 Peso ao longo das primeiras 6 semanas após o desmame 
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A ANOVA de medidas repetidas do peso corporal, considerando 6 semanas após o 

desmame e utilizando o tamanho da ninhada como co-variável, demonstrou que houve efeito 

isolado do tempo [F (5, 340)=281,206, p<0,0001], no qual os animais ganharam peso ao 

longo das semanas. Não houve interação entre o tempo e o tamanho da ninhada [F(5, 

340)=1,852, p=0,102]. Também não foi vista interação entre tempo e grupo neonatal [F(5, 

340)=1, 636, p=0,150]. Não se observou interação entre outras variáveis (Figura 17). 

 

Figura 17- Peso corporal, ao longo de 6 semanas de vida, após o desmame.  

 

Fêmeas controle (n=35), fêmeas intervenção (n=36). Dados expressos em média ± EP. ANOVA de 
medidas repetidas mostrou somente efeito isolado do tempo (p<0,0001) sem interação entre tempo e 
grupo neonatal (p=0,150). 
 

 

 

 

 



60 
 
7.1.3 Peso ao longo das primeiras 5 semanas com as dietas 

 

 A ANOVA de medidas repetidas de acompanhamento do peso, considerando o peso 

basal antes do início das dietas e as 5 semanas consecutivas,  utilizando como co-variável o 

tamanho da ninhada, demonstrou interação entre tempo e grupo neonatal [F (5, 340)=2,323, 

p=0,043], no qual as fêmeas do grupo intervenção ganharam mais peso ao longo do tempo 

comparadas com às fêmeas do grupo controle. Houve também interação entre tempo e 

tamanho da ninhada [F (5, 340)=2,952, p=0,013] e efeito isolado do tempo [F (5, 

340)=40,537, p<0,0001] (figura 18).  

Figura 18 - Peso corporal, ao longo de 5 semanas (semana 2 a 6) com as dietas utilizando o 
peso basal da semana anterior (semana 1) sem as dietas.  

 
Fêmeas controle (n=35), fêmeas intervenção (n=36). Dados expressos em média ± EP. ANOVA de 
medidas repetidas mostrou interação entre tempo e grupo neonatal (p=0,043) e tempo e tamanho da 
ninhada ( p=0,013) e um efeito isolado do tempo (p<0,0001).   
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7.1.4 Teste farmacológico com diazepan 

 

ANOVA de medidas repetidas, utilizando como co-variável o tamanho da ninhada, e 

como co-fatores e grupo neonatal e grupo fármaco, considerando o consumo ao longo de 

quatro horas após a exposição ao fármaco ou veículo, não demonstrou efeito isolado do tempo 

[F (3, 51)=1,646, p=0,190], nem interação entre tempo e tamanho da ninhada [F (3, 

51)=2,563, p=0,065] sem outros efeitos ou interações (figura 19). ANOVA de uma via foi 

realizada, utilizando como co-variável o tamanho da ninhada, e como fatores as variavéis 

grupo neonatal e fármaco, porém não demonstrou diferença no consumo calórico de dieta 

palatável entre os grupos na primeira hora após a exposição ao fármaco ou veículo [F (3, 

17)=0,396, p=0,758] (figura 20). Com relação ao consumo de ração padrão, somente 2 

animais consumiram a ração padrão ao longo do teste.  

Figura 19 – Consumo de dieta palatável ao longo de quatro horas após o uso de diazepan ou 
veículo.  

                                                                                 
ANOVA de medidas repetidas, utilizando como co-variável o tamanho da ninhada, não demonstrou 
efeito isolado do tempo (p=0,190), nem interação entre tempo e o tamanho da ninhada (p=0,065) sem 
outros efeitos ou interações sobre o consumo. Controle veículo (n=4), controle diazepan (n=6), 
intervenção veículo (n=6), intervenção diazepan (n=6). HF= dieta palatável rica em gordura e açúcar. 
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Figura 20- Consumo de dieta palatável em uma hora após o uso de diazepan ou veículo.  

                                                                                                      
ANOVA de uma via, utilizando como co-variável o tamanho da ninhada, e como fator a variável 
grupo neonatal e fármaco, não demonstrou diferença estatisticamente significativa entre os grupos 
p=0,758 no consumo em 1 hora.HF= dieta palatável rica em gordura e açúcar. 

 

 
7.1.5 Teste de supressão alimentar pela novidade (NSFT) 

 

O Teste t de Student não demonstrou diferença no tempo de latência entre os grupos 

para o consumo de froot loops  (Figura 21), nem no consumo das rações palatável e regular  

quando recolocado na  caixa-moradia, imediatamente após a exposição à novidade (figuras 22 

e 23). 
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Figura 21 - Latência para o consumo de Froot Loops no teste de supressão alimentar pela 
novidade.  

 Fêmeas controle (n=12) intervenção (n=12). Dados expressos em média ± EP. Teste t de Student não 
demonstrou diferença no tempo médio de latência entre os grupos (p=0,592). s = segundos  
 
 
Figura 22 - Consumo de ração palatável no teste de supressão alimentar pela novidade.  

 

Fêmeas controle (n=12) intervenção (n=12). Dados expressos em média ± EP.Teste t de Student não 
demonstrou diferença no consumo de ração palatável entre os grupos (p=0,952). 
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Figura 23 - Consumo de ração padrão no teste de supressão alimentar pela novidade.  

 
Fêmeas controle (n=12) intervenção (n=12). Dados expressos em média ± EP. Teste t de Student não 
demonstrou diferença no consumo de ração padrão entre os grupos (p=0,829). 
 

7.1.6 Resposta neuroendócrina ao estresse por contenção  

 

Houve interação entre o grupo neonatal e o tempo nos níveis periféricos de 

corticosterona em resposta ao estresse [GEE, 9, 278: 4, p=0,050]. Houve efeito do tempo 

[GEE, 49, 235; 4, p<0,0001], não houve efeito isolado do grupo neonatal [GEE, 0, 435: 1, 

p=0,509]. Teste Post Hoc de Bonferroni demonstrou que houve diferença no tempo de 20 

minutos, momento em que os grupos saem da imobilização [GEE, 5, 131: 1, p=0,024] (figura 

24).  
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Figura 24 - Curva de corticosterona em resposta ao estresse.  

 
 Fêmeas controle (n=9-11) e intervenção (n=9-10). A barra escura no eixo X representa o tempo de 
exposição ao estresse por contenção de movimentos Dados expressos em média ± EP.  GEE; Interação 
entre grupo e tempo p=0,05. Efeito do tempo p<0,0001 e não houve efeito isolado do grupo neonatal 
p=0,509.  No tempo de 20 minutos, houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos 
*p=0,024. 
 
 
 
7.1.7 Gordura abdominal 

 

 A análise da gordura abdominal como percentual do peso corporal, através da 

ANOVA de uma via, não demostrou diferença entre os grupos no acúmulo de gordura 

retroperitoneal [F(1, 21)=0,001, p=0, 976] nem na gordura gonadal [F(1, 21)=0,130, p=0,722] 

e, consequentemente, no total de gordura abdominal [F(1, 21)=0,126, p=0,727]. Não houve 

outros efeitos ou interações no percentual de gordura abdominal, conforme apresentado na 

tabela 2.  
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Tabela 2 -  Percentual de gordura abdominal, conforme  grupo neonatal. 

 
ANOVA de uma via; valores expressos em média ± EP; não houve diferenças estatisticamente 
significativas entre os grupos. Fêmeas controle n=12 e fêmeas intervenção n=12. 
RetroP: retroperitoneal; Abd. Total: abdominal total  

 

7.2 Estudo Clínico   

 

Setenta e cinco sujeitos participaram das avaliações realizadas em 2013 no Centro de 

Pesquisa Clínica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (CPC - HCPA). Desses, quarenta e 

três participaram da ressonância magnética funcional (fMRI) no Instituto do Cérebro 

(INSCER) da PUC/RS. Trinta e dois desses partipantes tinham a medida de cortisol salivar 

basal disponível, que foi coletada antes de os participantes entrarem na máquina de 

ressonância magnética funcional. Também foram coletadas amostras de saliva imediatamente 

trinta minutos após os participantes terem saído da máquina de ressonância. Algumas 

características dos indivíduos que participaram da avaliação em 2013 e dos que não 

participaram da avaliação, em 2013, estão comparadas na tabela 3. Não foram encontradas 

diferenças significativas, sugerindo que os indivíduos que participaram, em 2013, têm 

características semelhantes às daqueles que não participaram, sendo representativos os da 

amostra de 2008. 
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Tabela 3 - Características dos indivíduos que participaram e não participaram da 
avaliação em 2013. 

 

                                                                                      Fonte Dalle Molle, 2014 

 

A tabela 4 mostra as características dos indivíduos que participaram da coleta em 

2013, conforme o cuidado materno. A amostra não difere quanto ao sexo, à idade, à cor da 

pele, à escolaridade materna, à prevalência de ansiedade, ao nível socioeconômico e ao IMC. 

Conforme esperado, o grupo de baixo cuidado materno apresenta maior escore de ansiedade 

em relação ao de alto cuidado materno (p<0,038). 
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Tabela 4 - Características dos indivíduos que participaram da coleta em 2013. 

Características da amostra 
Alto cuidado 

materno 
(n=21) 

Baixo cuidado 
materno 

       (n=11) 
Valor  p  

Idade (anos) b 17.03 ± 0.50 18.42 ± 0.66 0.106 

Sexo masculino a  10 (47.6%) 3 (27.3%) 0.405 

Cor da pele branca a 13 (65%) 7 (63.6%) 1.000 

Escolaridade materna (< 8 anos) a 6 (42.9%) 2 (33.8%) 1.000 

Escore ABEP b 16.36 ± 1.19 19.20 ± 1.8 0.219 

Peso ao nascer b 1.06 ± 0.03 0.98 ± 0.05 0.161 

Escore Z do IMC b 0.15 ± 0.23 0.53 ± 0.39   0.374 

Escore de ansiedade (SCARED- C) b 18.09 ± 2.69 27.82 ± 3.43   0.038* 

a Qui-quadrado. Dados expressos em frequências absolutas (n) e relativas (%). b Teste T de 
Student.  Dados expressos em média ±EP. *p<0,05. Classificação socioeconômica baseada no ABEP 
(Associação Brasileira de Empresas de Pesquisa). Razão de crescimento fetal = peso observado de 
nascimento dividido pela média de peso para idade gestacional de acordo com uma curva de referência 
sexo-específica. SCARED- C: Screen for Children and Adolescent Emotional Related Disorders- 
Child version.  
 

7.2.1 Qualidade do cuidado materno recebido, interação com cortisol, ansiedade e 
consumo calórico num ambiente novo  
 
 

O modelo de regressão linear (GLM) foi feito para avaliar a possível interação entre 

cuidado materno, diagnóstico de ansiedade e níveis basais de cortisol afetando o consumo 

calórico em um ambiente novo. Existe uma interação significattiva entre cortisol salivar, 

ansiedade e a percepção de cuidado materno recebido [Wald=15.635; df=3; e p=0.001], com 

efeito principal no diagnóstico de ansiedade [Wald=8.022; df=1; e p=0.005] e cortisol salivar 

[Wald=4. 141; df=1; e p=0.042], figura 25. Nessa interação, seguindo o modelo proposto por 

Holmbeck (2002), é visto que nos jovens que relatam alto cuidado materno não existe uma 

relação entre os níveis de cortisol e o consumo de energia no ambiente novo, independente da 

presença [p = 0,264] ou da ausência [p =0,590] dos sintomas de ansiedade. Existe uma dupla 

resposta naqueles que relataram baixo cuidado materno: nos adolescentes ansiosos, o cortisol 

foi negativamente correlacionado com a ingestão de energia em um novo ambiente [B = - 



69 
 
385,65; p = 0,001] e naqueles sem ansiedade, há uma correlação positiva entre o cortisol e a 

ingestão de energia [B = 215,85; p = 0,014].  

 

Figura 25 - Relação entre qualidade do cuidado materno, cortisol, ansiedade e consumo 
calórico num ambiente novo. 

 

 
 

 

7.2.2 Neuroimagem funcional  
 
 
 

Os resultados de neuroimagem demonstraram que, quando expostos a alimento 

palatável versus itens neutros, os jovens que reportaram alto cuidado materno apresentam 

diminuição da ativação do giro frontal superior X=-16, Y=46, Z=34; FWE valor do p 

corrigido p = 0.010) e no giro frontal médio (X=-28, Y=20, Z=46, FWE valor do p corrigido 
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corrected p = 0.040) quando os escores de ansiedade são usados como fator preditivo 

positivo. Por outro lado, os adolescentes com baixos escores de cuidado materno ativaram 

somente a área visual (Figura, 26, tabela 5). Além disso, independente dos escores de 

ansiedade, os adolescentes que reportaram alto cuidado materno tiveram diminuição da 

ativação do precúneo X=40, Y=-72,  Z=36, FWE valor do p corrigido <0.05) (Figura 26). 

 

Figura 26 – A figura demonstra menor ativação das áreas cerebrais: giro frontal 
superior e médio (conforme aumenta a ansiedade) e precúneo (independente da 
ansiedade) nos indivíduos que percebem ter recebido alto cuidado materno.   

 

Teste na fMRI durante a visualização de alimentos palatáveis>itens, utilizando regressão múltipla 
(FWE corrigido para comparações múltiplas, p<0,05). As setas sinalizam menor ativação no precúneo, 
giro frontal superior e médio. A primeira figura à direita indica também a ativação do córtex visual. 
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Tabela 5 – Ativação cerebral encontrada no contraste alimentos palatáveis>itens neutros, utilizando 
regressão múltipla (FWE corrigido para comparações múltiplas, p<0,05).  
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8 DISCUSSÃO 

 

Neste trabalho translacional, foi possível verificar achados semelhantes tanto no 

estudo em humanos como no experimental. Ambos demonstraram que variações do 

comportamento maternal são mediadoras da relação entre ansiedade/reatividade ao estresse e 

a resposta neurocomportamental ao alimento palatável na vida adulta. 

No estudo experimental, os principais achados em relação ao grupo intervenção 

foram: (1) alteração do comportamento maternal, (2) maior ganho de peso ao longo das cinco 

semanas com as dietas e (3) menores níveis de corticosterona em resposta ao estresse no 

grupo intervenção. Não houve diferenças estatisticamente significativas entre os grupos (4) no 

ganho de peso corporal antes das dietas; (5) no consumo de dieta palatável após o uso de 

diazepan entre os grupos; (6) no comportamento do tipo ansioso no teste supressão alimentar 

pela novidade (NSFT); (7) e no acúmulo de gordura abdominal.  

Com relação aos resultados do cuidado materno, verificou-se que as genitoras do 

grupo intervenção apresentaram uma menor média de LG e  ficaram maior tempo em contato 

com a prole, porém passaram menos tempo amamentando se comparadas às do grupo 

controle. Além disso,  permaneceram maior tempo em posturas de amamentação menos 

arqueadas, porém não apresentaram diferenças nas posições mais arqueadas (3 e 4). Esse 

protocolo reproduziu achados anteriores que observam uma menor varialibidade do 

comportamento maternal das genitoras do grupo intervenção, resultando numa interação 

fragmentada entre mãe-filhote (MACHADO et al., 2013; DALLE MOLLE et al., 2012; IVY 

et al., 2008). Adicionalmente, foi visto que o grupo intervenção apresentou o comportamento 

de deixar os filhotes agrupados e esse comportamento curioso está relacionado com a 

motivação materna. Porém, o comportamento de amamentação seria uma resposta reflexa 

ativada pelos filhotes, que se movem sobre a mãe  (STERN,1996). O comportamento 

maternal não é um processo unitário, mas sim uma categoria complexa composta de 
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componentes comportamentais sequenciais que têm os seus próprios determinantes sensoriais 

e neurais. Vários locais do cérebro são conhecidos por mediar o comportamento de LG 

(licking and grooming). Interessantemente, a inibição da atividade dopaminérgica no núcleo 

accumbens de genitoras reduz esse comportamento de lambidas (LG), entretanto aumenta o 

comportamento de amamentação (STERN e  LONSTEIN, 2001). Os estímulos sensoriais dos 

filhotes (visão, som, odor) contribuem para o contato com a mãe, enquanto os estímulos táteis 

em regiões como o focinho e o ventre da mãe provocam reflexos comportamentais essenciais 

envolvendo o LG e  a postura arqueada de amamentação. A lesão de regiões como 

mesencéfalo central, área pré-óptica medial, sistema límbico e o córtex somatossensorial 

podem comprometer o cuidado materno (STERN, 1997).  

O comportamento de LG (licking and grooming) exibido pelas genitoras tem um pico 

nos primeiros dias após o nascimento e declina gradualmente. Desse modo, ao longo da 

primeira semana, é possível classificá-las em muito cuidadoras (alto escore de LG) ou pouco 

cuidadoras (baixo escore de LG) (CHAMPAGNE et al., 2003). É demonstrado que a 

intensidade de cuidado recebido, no período neonatal, modula a secreção de corticosterona em 

resposta ao estresse na vida adulta dos filhotes. Filhotes de mães altamente cuidadoras 

apresentam menor liberação de corticosterona, quando submetidos a estresse por contenção de 

movimentos (LIU et al., 1997). O mecanismo que explica esse achado se refere à maior 

expressão dos níveis de receptores GR de glicocorticóides no hipocampo (com consequente 

maior eficácia dos mecanismos de retroalimentação negativa), resultado de menor metilação 

do DNA na região promotora da transcrição do gene do GR nos filhos das mães altamente 

cuidadoras (WEAVER et al., 2007). No modelo de trauma neonatal, as genitoras do grupo 

intervenção apresentam menor comportamento de lamber os filhotes (LG) e estes, na vida 

adulta, apresentam maiores níveis de corticosterona quando estimulados numa situação 

estressante (MACHADO et al., 2013). É possível que esses animais tenham menor expressão 



74 
 
de receptores de glicocorticóides, portanto, prejudicando a ação de retroalimentação negativa 

do eixo HPA, o que ainda não foi avaliado neste modelo.  

O comportamento do tipo ansioso é visto nas genitoras do grupo intervenção, no 

modelo neonatal de restrição de maravalha, as quais apresentam maiores níveis de 

corticosterona e de tamanho das adrenais. No entanto, as mesmas apresentam menores níveis 

de expressão de CRH (RNA mensageiro-mRNA). Contudo, o comportamento de ansiedade 

nas genitoras (IVY et al., 2008) é reproduzido  pela prole na vida adulta em ambos os sexos 

(MACHADO et al., 2013; DALLE MOLLE et al., 2012) sendo que, particularmente, as 

fêmeas exibem preferência pelo alimento do tipo “comfort food” ao longo da vida 

(MACHADO et al., 2013).  

Já foi descrito que as fêmeas do grupo intervenção preferem o alimento do tipo 

“comfort food” tanto numa situação de novidade assim como quando a oferta é crônica. O 

mesmo já não ocorre no grupo controle (que não vivenciou o trauma precoce). Esse grupo 

apresenta preferência pelo alimento palatável num primeiro momento pelo efeito da novidade, 

porém, quando é exposto cronicamente, diminui a preferência alimentar. Esse consumo foi 

detalhado rigorosamente através do uso do BioDaq (Research Diets®) que é um sistema 

computadorizado de monitoramento do consumo alimentar em episódios (MACHADO et al., 

2013). Por esse motivo, no presente trabalho, não foi avaliado o consumo alimentar dos 

animais.  

Interessantemente, no estudo atual, após o uso crônico do alimento do tipo “comfort 

food”, não houve diferença no comportamento do tipo ansioso entre os grupos (controle e 

intervenção). Em outras palavras, o comportamento do tipo ansioso demonstrado por 

Machado e colaboradores em 2013, antes do uso de dieta palatável, não é mais visto após o 

uso crônico deste tipo de alimento. Esse resultado vai ao encontro da teoria proposta por 

Dallman e colaboradores em 2003, na qual o estresse crônico na vida adulta induz ao 

consumo de “comfort foods” (DALLMAN et al., 2003), e estes alimentos, em longo prazo, 
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teriam a habilidade de reduzir os sintomas de estresse (ex.: ansiedade) assim como a resposta 

do eixo HPA ao estresse agudo (níveis de corticosterona), exatamente como também 

demonstramos aqui. Outros modelos experimentais, utilizando como trauma neonatal a 

separação maternal, demonstram achados semelhantes. Através do consumo da dieta 

“comfort-food”, ocorre diminuição da resposta ao estresse, ou seja, a redução dos níveis de 

corticosterona assim como do comportamento ansioso. Interessantemente, neste estudo, 

também foi visto aumento do peso corporal, gordura, níveis de insulina e de leptina 

(MANIAM  e MORRIS, 2010a). Porém, estudo similar não encontrou diferença nos níveis de 

corticosterona nesse modelo de separação materna (PATERNAIN et al., 2012), apesar de ter 

encontrado aumento do peso corporal e dos níveis séricos de leptina. Contudo, a exposição à 

atividade física voluntária associada ou não com a dieta “comfort-food” é capaz de produzir 

efeitos benéficos comportamentais e metabólicos nesses roedores (aumento dos receptores de 

glicocorticódeis no hipocampo) (MANIAM  e MORRIS, 2010b). Futuramente, no presente 

modelo de trauma neonatal, seria interessante expor esses animais à dieta “comfort-food” e ao 

exercício, a fim de verificar os efeitos comportamentais e neuroendócrinos. 

Maiores níveis de corticosterona basal e das adrenais são vistos desde muito cedo na 

prole deste modelo de trauma precoce (GILLES et al.,1996; AVISHAI-ELINER et al, 2001; 

(RAINEKI  et al.,2010; RICE et al.,2008), de tal forma que a alteração do funcionamento do 

eixo HPA persiste na vida adulta, culminando com maiores níveis de corticosterona em 

resposta ao estresse nas fêmeas do grupo intervenção (MACHADO et al., 2013). Porém, no 

estudo atual,  após o uso crônico de alimento confortante, o grupo intervenção apresentou 

menores níveis de corticosterona ao ser submetido ao mesmo teste. A diferença notável entre 

os grupos é vista logo após os animais saírem do aparato que restringia os movimentos, 

deixando-os imóveis, onde o grupo intervenção apresentou menor nível de corticosterona 

comparado ao grupo controle. Interessantemente, o mecanismo proposto através da teoria de 

Dallman é que o uso de “comfort foods” diminui a atividade do eixo hipotálamo hipófise 
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adrenal (HPA), atenuando a resposta ao estresse (DALLMAN et al., 2003). Desse modo, 

parece que não somente o estresse crônico vivenciado na vida adulta, mas também o trauma 

vivenciado na vida precoce tem a capacidade de levar a maior uso de “comfort food” 

(MACHADO et al., 2013) e este uso reduz os sintomas de ansiedade e a resposta ao estresse 

nestes indivíduos (trabalho atual). Mediado por alterações neuroendócrinas, o consumo do 

alimento tipo “comfort food” pode ser proposto como forma de “automedicação” na vida 

adulta e, a longo prazo, traz como desfecho o acúmulo de gordura abdominal e a obesidade. 

Embora no presente estudo não tenha sido visto maior acúmulo de gordura abdominal no 

grupo intervenção, outros  autores encontram esse desfecho relacionados com estresse crônico 

na vida adulta em humanos e roedores (TOMIYAMA et al., 2011; FARAG et al., 2008; 

DALLMAN et al., 2004; DALLMAN et al., 2003; DALLMAN et al., 2005). No entanto, já 

vimos que o grupo intervenção teve maior média de ganho de peso corporal comparado ao 

grupo controle, sendo possível que fosse necessário um tempo maior de exposição à dieta, 

para desencadear uma diferença entre os grupos quanto à gordura abdominal. É importante 

ressaltar que os animais iniciaram a exposição à dieta na vida adulta, aos sessenta dias de 

vida, sendo considerados adultos jovens (NEVES et al., 2013). Contudo, os animais 

permaneceram somente cinco semanas com a dieta. Talvez os resultados mais robustos 

poderiam ser vistos, assim como nos humanos, a partir da meia idade, momento em que há 

maior prevalência de doenças crônicas (MILLAR et al., 2015; PHILLIPS et al., 2013; 

CONNOR et al., 2013) e usando a dieta palatável por um período mais prolongado. Apesar 

disso, se olharmos as médias, o grupo intervenção já apresenta maior acúmulo de gordura 

abdominal (diferença que não alcança a significância estatística). Embora os resultados 

metabólicos sejam sutis, é importante ressaltar que todas as alterações observadas na vida 

adulta se relacionam a um  modelo de trauma neonatal com duração de apenas 7 dias; ou seja, 

o modelo foi capaz de induzir a alterações importantes a longo prazo, podendo, 
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provavelmente, trazer desfechos não favoráveis ao longo da vida após a soma de outros 

insultos como exposição crônica à dieta rica em gordura, envelhecimento, etc.  

Com relação ao teste farmacológico, não houve diferença estatisticamente 

significativa entre os grupos no consumo de dieta palatável ao longo das quatro horas.  Apesar 

disso, o grupo intervenção injetado com diazepan apresentou menor média de consumo de  

ração palatável comparado ao grupo controle, no período de uma hora de teste, porém essa 

diferença não é estatisticamente significativa. O diazepan é um fármaco benzodiazepínico 

ansiolítico tranquilizante que não produz estado de sedação, porém acalma o animal 

(ANDERSEN et al., 2004) levando à  inibição  dos sintomas de ansiedade, sendo capaz de 

reverter os sintomas do estresse, assim como induzir à analgesia discreta (WILLER e ERNST, 

1986). Seu uso agudo é capaz de diminuir o consumo de alimento palatável induzido por 

estresse crônico na vida adulta (ELY et al., 1997), mas não aquele induzido por manipulação 

neonatal (SILVEIRA et al., 2005). É possível que o uso crônico da dieta palatável tenha sido 

suficiente para reverter o comportamento de ansiedade no grupo intervenção e, portanto, não 

se vê efeito ansiolítico do diazepam. O uso do alimento palatável em roedores fêmeas 

cronicamente estressadas na vida adulta é capaz de prevenir o comportamento do tipo ansioso 

(KROLOW et al., 2010).  

Com relação ao peso dos animais, ao longo do tempo antes do início das dietas, vemos 

que, apesar de os animais ganharem peso ao longo das semanas, esse ganho é igual entre os 

grupos, conforme demonstrado no estudo de DALLE MOLLE e colaboradores em 2012. 

Porém, outros estudos usando esse mesmo modelo demonstram que o grupo intervenção 

apresenta menor peso corporal (AVISHAI-ELINER et al.,2001; MACHADO et al., 2013). 

Em relação ao estudo clínico, vimos que houve interação entre o cuidado materno, a 

ansiedade e o cortisol no consumo calórico em um ambiente novo. Nos indivíduos que  

tiveram a percepção de ter recebido baixo cuidado materno, o consumo calórico variou 

conforme o cortisol. Esse resultado vai ao encontro de um estudo do nosso grupo de pesquisa 
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realizado em roedores. Fêmeas que sofreram trauma precoce (redução de maravalha) 

apresentam menor consumo calórico num ambiente novo (teste NSFT), mesmo estando em 

jejum, e maiores níveis hormonais de cortisol. Ou seja, o trauma neonatal leva à ansiedade 

que medeia o comportamento alimentar num novo ambiente e isso é visto tanto em roedores 

(MACHADO et al., 2013) como em humanos, conforme demonstrado no presente estudo.  

O fato de ter recebido um cuidado de baixa qualidade da mãe é algo traumático e  

implica em alterações neuroendócrinas (aumento dos níveis de cortisol) e neurofuncionais 

(aumento da atividade dopaminérgica no núcleo acumbens) em resposta a um evento estressor 

(PRUESSNER et al., 2004). Não somente o baixo cuidado materno, mas o paterno está 

também correlacionado com altos níveis de cortisol, baixa autoestima, diminuição de volume 

hipocampal (ENGERT et al., 2010(a)).  Porém, é visto que indivíduos que receberam baixo e 

alto cuidado materno apresentam resposta similiar de cortisol a um teste de estressor 

psicológico (ENGERT et al., 2010(b)).  

É demonstrada maior ativação do núcleo accunbens/striatum ventral, ínsula, córtex 

medial pré-frontal, amígdala, hipocampo em resposta à visualização de imagens de alimentos 

com alto valor calórico versus os de baixo valor calórico (BEAVER et al.,2006; STOECKEL 

et al.,2008) sugerindo que essas regiões estão envolvidas na maior motivação para alimentos 

calóricos (STICE et al., 2009). Interessantemente, adultos saudáveis ao visualizarem imagens 

de alimentos saborosas/não saborosos apresentam alterações de padrão de conectividade no 

estriado ventral, a amígdala, o cingulado anterior e o córtex pré-motor, apresentando forte 

correlação com sensibilidade externa à alimentação (PASSAMONTI et al., 2009).  

Indivíduos obesos, participantes de um programa para perda de peso, que apresentam 

maior ativação em regiões cerebrais ligadas à motivação e atenção em resposta a imagens de 

alimentos calóricos/não calóricos (ínsula, área tegmental ventral, putâmen, giro fusiforme), 

obtiveram menor sucesso na perda de peso ao longo de 9 semanas (MURDAUGH et al., 

2012). Menor ativação das regiões frontais inibitórias (incluindo o giro frontal superior) é 
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vista em obesos mórbidos, ao visualizarem alimentos não saudáveis, comparados a indivíduos 

eutróficos, podendo ser um mecanismo interessante que explique o comer em excesso na 

obesidade (NUMMENMAA et al., 2012). Esses indivíduos, quando apresentam o 

comportamento de hiperfagia noturna (consumo ≥ a 25% do total de calorias diárias após 

refeição noturna), têm alteração na ativação no giro frontal superior ao visualizarem alimentos 

palatáveis (LUNDGREN et al.,2015). Obesos adolescentes, com sucesso na perda de peso 

corporal, apresentam maior ativação no córtex pré-frontal dorso lateral quando comparados 

com pessoas eutróficas e obesos ao visualizarem imagens de alimentos (JENSEN e , 

KIRWAN, 2015). Todavia, no estado de repouso, ocorre uma diminuição da atividade entre o 

córtex órbito-frontal e pré-frontal nos obesos (ZHANG et al.,2015).  

Estudo, em nosso grupo de pesquisa utilizando a fMRI, demonstrou que indivíduos 

nascidos com restrição de crescimento intrauterino (o que é considerado evento traumático) 

apresentam alteração do padrão de conectividade em repouso, em regiões relacionadas à 

recompensa como o córtex órbito-frontal direito, estriado ventral/dorsal e a amígdala, quando 

comparados a indivíduos não restritos (DALLE MOLLE, 2014). Esses jovens, ao 

visualizarem imagens de alimentos palatáveis, tiveram ativação do giro frontal superior 

direito, área que está relacionada com controle de impulso. Isso demonstra que a ativação 

desta região talvez esteja funcionando de maneira alterada nesses indivíduos, os quais talvez 

façam maior esforço para controlar o impulso de comer alimentos (REIS, 2015). Essa mesma 

área cerebral foi menos ativada no presente estudo nos jovens que receberam alto cuidado 

materno. Ao visualizarem imagens de alimentos palatáveis, conforme aumenta a ansiedade 

nesses indivíduos, ocorre uma diminuição da ativação no giro frontal. Em outras palavras, 

conforme aumenta a ansiedade, ocorre uma diminuição da ativação da área cerebral 

relacionada com impulsividade (giro frontal), deixando-os menos inibidos. Essa resposta seria 

considerada uma resposta “padrão/normal”, pois à medida que aumenta a ansiedade, aumenta, 

consequentemente, a vontade de ingerir alimentos palatáveis (DALLMAN et al., 2003). Em 
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contrapartida, isso não ocorreu com indivíduos que tiveram a percepção de ter recebido baixo 

cuidado materno.  

O giro frontal é uma região que pertence ao córtex pré-frontal e está relacionada com 

controle cognitivo relacionado ao circuito neural (METCALFE E MISCHEL, 1999; CASEY 

et al., 2011) envolvido na tomada de decisão, por exemplo, “ir” ou “não ir” (CASEY et al., 

2002; ARON et al., 2004) e também na memória (JONIDES e NEE, 2006). O precúneo  é 

uma região cerebral, localizada na porção dorso medial do cortéx, que exibe altos níveis de 

funções congitivas, memória episódica e aspectos relacionados à consciência e auto-

representações mentais no repouso. Sua atividade diminui quando há engajamento em tarefas 

objetivas, não relacionadas ao “self” (VOGT e LAUREYS, 2005; CAVANNA, 2007; 

CAVANNA e TRIMBLE, 2006). O mesmo apresenta três padrões distintos de conectividade 

funcional: 1) O precúneo anterior que está ligado ao córtex parietal superior, lóbulo 

paracentral e córtex motor, sugerindo uma região sensoriomotor, 2) O precúneo central, 

ligado ao dorsolateral pré-frontal, dorsomedial, e lateral multimodal córtex parietal inferior, 

sugerindo uma região cognitiva / associativa e o 3) O precúneo posterior apresenta 

conectividade funcional com regiões corticais visuais adjacentes (MARGULIES et al., 2009).   

Estudos em pessoas obesas demonstram maior atividade no precúneo no estado de 

fome, mas não no estado de saciedade. Isso sugere que o precúneo está relacionado com o 

estado de fome subjetiva (Zhang et al., 2015). Esse achado foi curiosamente confirmado 

também em indivíduos eutróficos,  que apresentaram  ativação do precúneo no estado de fome 

em comparação ao estado de  saciedade (TATARANNI  et al.,1999). Aumento da ativação no 

precúneo bilateral e no giro frontal medial direito e esquerdo é demonstrado em mães ao 

visualizarem imagens de seus filhos (WAN et al., 2014), assim como ao ouvir o choro dos 

mesmos (mães que amamentaram). A ativação dessas regiões são interpretadas como sendo 

importante para a relação entre mãe-bebê e empatia durante o período pós parto (KIM et al., 

2011). 
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Mulheres com anorexia nervosa apresentam redução da ativação do precúneo numa 

tarefa de estímulo condicionado onde as mesmas aprendiam a associar imagens abstratas com 

estímulo de sacarose ou solução controle durante a fMRI (MCFADDEN et al., 2014). Porém, 

durante o estado de repouso, essas pacientes apresentam um aumento da atividade cerebral 

nessa região e o giro frontal (COWDREY et al., 2014). Veteranos de guerra que apresentam o 

transtorno de desordem de estresse pós traumático apresentam correlação negativa entre as 

regiões do precúneo (zona envolvida com “default mode network”) e amígdala (região 

cerebral envolvida com emoções) na atividade espontânea dessas regiões cerebrais. Além 

disso, nestes indivíduos, foi vista uma relação quadrática entre o abuso emocional e a 

atividade espontânea da amígdala e do precúneo, inferindo que a relação entre a ativação 

dessas duas regiões no trauma precoce não segue uma linearidade, sugerindo que níveis 

apropriados de adversidade podem estimular a resiliência  (YAN et al, 2014 ). A literatura 

demonstra que indivíduos que sofreram trauma na vida precoce apresentam ativação no giro 

frontal medial esquerdo e uma negativa conectividade com o precúneo, apresentando uma 

dissociação entre a função executiva e a rede envolvida com “default mode network” (PHILIP 

et al., 2014). Outros estudos, seguindo a mesma linha, também demonstram a ativação do giro 

frontal medial em pessoas diagnosticadas com transtornos de personalidade borderline que 

passaram pela experiência de trauma (abuso físico) (NICO et al., 2015) assim como em 

meninas que sofreram violência na infância (experiência de assalto) e diagnosticadas com 

estresse pós traumático na adolescência (CISLER et al., 2013); em ambas situações, a 

ativação se deu em resposta à visualização de imagens de faces de raiva em comparação a 

imagens neutras. Porém, no presente estudo, ao utilizar imagens de alimentos palatáveis 

versus alimentos neutros, viu-se ativação do giro frontal medial que variou conforme a 

ansiedade nos indivíduos que receberam alto cuidado materno. Curiosamente, nos que 

receberam baixo cuidado materno, não vimos ativação nessa região. Talvez, nesses indivíduos 

de baixo cuidado materno, o sistema esteja tão alterado que essa região específica relacionada 
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à impulsividade não responda mais ao estímulo específico de visualização de alimentos. De 

forma similar, um estudo também em adolescentes expostos a maus tratos, ao visualizarem 

seus alimentos preferidos, não apresentam diferenças neurofuncionais na fMRI, porém 

tiveram ativação do córtex pré-frontal e ínsula em resposta a pistas de estresse. Ativação de 

estruturas subcorticais estava inversamente correlacionada com ansiedade no grupo com alto 

escore de trauma, mas não nos adolescentes pertencentes ao grupo de baixo trauma (ELSEY 

et al., 2015).  

Sugere-se que a relação entre trauma e alteração neurofuncional de regiões córtico-

límbicas possa explicar, em parte, a associação entre trauma na infância e maior 

vulnerabilidade a distúrbios emocionais e comportamentos de risco. Logo, esse tema necessita 

de mais estudos, pois pouco se sabe sobre os mecanismos entre trauma na infância e 

obesidade no futuro (ELSEY et al., 2015). Um fato importante a se considerar desse estudo é 

a seleção da amostra. A mesma é proveniente de crianças expostas à cocaína no período 

intraútero. Apesar de ter sido utilizado o instrumento CTQ para avaliar o trauma na infância, 

que é um bom instrumento para avaliar trauma, o fato de os “controles” também terem sidos 

expostos a essa adversidade intraútero nos permite inferir que isso possa ter trazido 

implicações nos resultados encontrados.   

Interessantemente, foi demonstrado que pensar sobre os custos de ingerir alimentos 

palatáveis e os benefícios de não comê-los, assim como a tentativa de suprimir a compulsão 

alimentar aumenta a ativação de regiões inibitórias como o giro frontal superior, reduz a 

ativação em regiões relacionadas à atenção como o precúneo (YOKUM e STICE, 2013). 

Logo, é possível que a menor ativação do precúneo vista no grupo de alto cuidado materno se 

relacione com melhor engajamento desses indivíduos na tarefa durante o imageamento 

funcional. 

O presente trabalho possui pontos fortes, como o uso de pesquisa translacional que 

permitiu que as hipóteses fossem inter-relacionadas, na tentativa de maior abrangência no 
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entendimento do tema proposto. Além disso, utilizou de neuroimagem funcional fMRI que é 

um método específico e  de alta tecnologia, para estudar ativação cerebral. Porém o estudo 

apresenta também algumas limitações como: o tamanho da amostra estudada, perdas de 

participação na fMRI por gravidez, aparelho odontológico, avaliação transversal  e o método 

utilizado para avaliação de cortisol salivar basal.  

Outros pontos que se destacam neste estudo experimental foi o de terem sido 

utilizadas fêmeas e ter sido feita a verificação do ciclo estral das mesmas, antes da 

decapitação.  
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9 CONCLUSÃO  

 

O presente trabalho foi eficaz em reproduzir modelo neonatal de trauma precoce 

(redução do material disponível para a confecção do ninho do dia 2 ao dia 9 de vida dos 

filhotes), alterando o cuidado materno das genitoras. De fato, no grupo intervenção, a 

ansiedade vista na vida adulta por Machado e colaboradores (2013), não foi mais observada 

após os animais serem expostos por 5 semanas à dieta “comfort-food”. Além disso, houve 

dimuição dos níveis de corticosterona em resposta a um estresse agudo no grupo intervenção 

após o uso crônico desse alimento confortante.    

Neste estudo em seres humanos, nos indivíduos que perceberam ter recebido menor 

cuidado materno na infância, o consumo calórico varia em função do cortisol e da ansiedade, 

sem efeito nos outros grupos. Em outras palavras, nos ansiosos que perceberam ter recebido 

baixo cuidado materno, quanto maior os níveis de cortisol salivar basal, menor é o consumo 

calórico em um novo ambiente, e a relação é oposta nos não ansiosos. Os dados de 

neuroimagem funcional sugerem que nos indivíduos que perceberam ter recebido alto cuidado 

materno na infância, conforme aumenta a ansiedade, ocorre uma diminuição da ativação da 

área cerebral relacionada com impulsividade (giro frontal médio e superior), deixando-os 

menos inibidos. Há também menor ativação no precúneo nestes indivíduos, independente dos 

níveis de ansiedade, o que pode significar melhor engajamento na tarefa. 

O presente estudo reproduz na pesquisa com seres humanos os achados na pesquisa 

experimental em roedores, demonstrando que as variações do cuidado materno podem 

moderar a resposta do eixo HPA  e os efeitos da ansiedade no comportamento alimentar de 

adolescentes. 
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ANEXO B – PARENTAL BOLDING INSTRUMENT 

 

 


