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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: a patogênese da esquizofrenia ainda não está bem definida. 

Contudo, acredita-se que a Ativação Imune Materna (AIM) na gestação possa 

aumentar o risco de distúrbios psiquiátricos na prole. Sabendo que as infecções 

causam AIM, tem-se dúvida se a vacina contra influenza A teria capacidade de gerar 

os mesmos eventos. OBJETIVO GERAL: verificar a influência da AIM e da vacina 

contra Influenza A durante a gestação, sobre as citocinas inflamatórias e anti-

inflamatórias nas estruturas cerebrais bulbo, córtex pré-frontal, hipocampo e estriado. 

METODOLOGIA: foram utilizadas as proles de ratas que, durante a gestação, 

receberam salina (controle), PolyI:C e vacina contra influenza A. A prole de cada grupo 

foi submetida, com 30 e 60 dias de vida, à quantificação dos níveis de interleucinas 

pró-inflamatórias 1β (IL-1β) e Fator de Necrose Tumoral α (TNF-α), e anti-inflamatórias 

10 (IL-10) e 4 (IL-4) em bulbo, córtex pré-frontal, hipocampo e estriado. 

RESULTADOS: PolyI:C provocou redução de citocinas anti-inflamatórias. A vacina, 

contudo, não demostrou um padrão específico de alterações. CONCLUSÃO: a 

PolyI:C é um bom método para demonstrar a influência da AIM na vida pós-natal da 

prole. Porém, mais estudos são necessários para verificar a segurança da vacina no 

período pré-natal. 

 

Palavras Chaves: esquizofrenia, pré-natal, vacinas contra influenza. 
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INTRODUÇÃO 

 

A esquizofrenia é um transtorno mental grave e incapacitante1, cuja 

patogênese ainda não é totalmente conhecida2. É um distúrbio que tende a se 

manifestar no final da adolescência e no início da fase adulta3. Contudo, acredita-se 

que uma ativação imune materna (AIM) que ocorra durante a gestação, possa causar 

alterações na função cerebral de conceptos, aumentando o risco de desenvolvimento 

de distúrbios neuropsiquiátricos, entre eles a esquizofrenia4,5. 

A AIM é caracterizada pelo aumento de citocinas, entre elas interleucina 6 

(IL-6), fator de necrose tumoral α (TNF-α), interleucina 8 (IL-8), interleucina 1β (IL-1β), 

e também proteína C reativa (PCR)6. Estas citocinas podem estar implicadas em 

atividade pró-inflamatória, como a IL-6, IL-1β e interferon C (IFN-c), ou anti-

inflamatória como a interleucina 4 (IL-4), 13 (IL-13) e principalmente a 10 (IL-10), que 

é capaz de inibir a produção de citocinas pró-inflamatórias, a apresentação de 

antígenos e proliferação celular7. 

No Sistema Nervoso central (SNC), as citocinas são capazes de interferir 

no processo de neurodesenvolvimento, podendo levar a alterações bioquímicas e 

anatômicas, gerando desequilíbrio no que tange a excitação e inibição neuronal, que 

por sua vez, levam a mudanças de comportamentos típicos de transtornos 

neuropsíquicos8. Assim, o excesso na síntese e liberação de citocinas pró-

inflamatórias é capaz de levar a alterações de neurotransmissores no cérebro do feto9, 

em um período de suma importância, já que a formação de conexões sinápticas ocorre 

justamente durante o período pré-natal8. 

Uma das alterações induzidas pela AIM, evidenciada em modelos animais 

pela injeção do análogo viral ácido policitidílico:poliosínico (Polyl:C), foi o atraso na 
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transição de ácido gama-amino-butírico (GABA) como agente despolarizante para 

hiperpolarizante, que ocorre no desenvolvimento fetal normal, o que aumentou a 

concentração intracelular de cloro e inibe a atividade do GABA10. 

É sabido que a infecção materna, entre elas a infecção pelo vírus influenza, 

pode gerar ativação imune e ter estes mesmos efeitos11. Durante a pandemia de 2009, 

pôde-se observar que a infecção materna esteve associada a maior risco de abortos 

espontâneos, prematuridade, natimortos, doenças perinatais e morte12,13. Além disso, 

as gestantes são consideradas suscetíveis a infecção grave pelo vírus influenza, 

sendo consideradas um dos grupos de prioridade para vacinação14,15. Acredita-se que 

isso ocorra pelas mudanças imunológicas próprias da gestação16. Por isso, 

recomenda-se a vacina para todas as gestantes ou mulheres que irão gestar, durante 

as estações de alta incidência de influenza17,18. Porém, tem-se dúvida quanto à 

segurança da vacina, devido ao fato de que esta possa levar ao mesmo desfecho fetal 

que uma infecção propriamente dita18,19,20,21. 

O presente estudo visa, portanto, verificar a influência da AIM sobre as 

citocinas inflamatórias e anti-inflamatórias, avaliando a diferença nos níveis das 

mesmas através da infusão de salina, vacina contra influenza A (H1N1) e PolyI:C 

durante a gestação, nas seguintes estruturas cerebrais da prole: bulbo, córtex pré-

frontal, hipocampo e estriado. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

 

ANIMAIS 
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Foram utilizadas 36 ratas Wistar adultas, pesando entre 250g a 300g, as 

quais passaram por uma única noite de acasalamento. Os animais foram obtidos do 

Biotério da Universidade e mantidos em gaiolas em ciclos de 12h dia-noite, com 

alimentação e água disponível e temperatura controlada entre 22 ± 1º C. Cada fêmea 

foi mantida na mesma caixa com um macho durante um ciclo de 12h. Na manhã do 

dia seguinte foi realizado o esfregaço vaginal para análise de seu conteúdo e 

diagnóstico de prenhez. A presença de um espermatozoide e as características do 

ciclo estral das fêmeas confirmou o diagnóstico, que seria o dia zero de gestação. As 

ratas gestantes, então, foram divididas em três grupos: 

• Grupo 1: Grupo de ratas prenhas denominado grupo controle (n = 12): neste 

grupo, no 9º dia de gestação, o qual equivale ao 1º trimestre de gravidez em humanos, 

foi aplicada uma solução salina estéril em dose única (0,5mL para cada rata), por via 

intraperitoneal (i.p.);  

• Grupo 2: Grupo de ratas prenhas denominado grupo H1N1 (n = 12): neste 

grupo foi administrada a vacina contra influenza A (H1N1) em dose única (0,1 mL por 

rata), via i.p., também no 9º dia de gestação; 

• Grupo 3: Grupo de ratas prenhas denominado grupo PolyI:C (n = 12): este 

grupo, no 9º dia de gestação, foi submetido a uma única injeção de PolyI:C na dose 

de 5 mg/kg via i.p. 

Em seguida à fase gestacional, os filhotes foram mantidos junto à mãe para 

a amamentação. Vinte e um dias após o nascimento, os mesmos foram submetidos 

ao desmame e à sexagem, sendo separados em machos e fêmeas, que foram 

divididos em três grupos: grupo controle com 11 machos e 9 fêmeas, grupo H1N1 com 

11 machos e 9 fêmeas, grupo PolyI:C com 10 machos e 16 fêmeas, totalizando 32 

machos e 34 fêmeas. 
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Após a amamentação, as mães anteriormente expostas aos 

procedimentos, foram submetidas à eutanásia por decapitação pelo biotério da 

Universidade por não terem mais utilidade para o presente estudo. 

Com 30 e 60 dias de vida, 7 animais machos e 7 animais fêmeas de cada 

grupo foram eutanasiados e suas estruturas cerebrais (córtex frontal, hipocampo, 

estriado e BO) dissecadas, congeladas em nitrogênio líquido e mantidas em freezer -

80Cº para posteriores análises bioquímicas dos marcadores inflamatórios: níveis 

cerebrais de IL-1β, IL-10, IL-4, TNF-α. Para tais análises, foram utilizados 7 animais 

por grupo (n = 7). 

Os animais foram descartados e acondicionados em saco branco leitoso e 

conduzidos para o freezer (conservação) na Universidade. Posteriormente, foram 

coletados e transportados por empresa terceirizada. Os resíduos foram tratados 

fisicamente e em seguida encaminhados para disposição final em aterro sanitário. 

Procedimentos realizados conforme RDC nº 306/2004 da Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA). 

Esta pesquisa foi aprovada pela Comissão de Ética em Pesquisa no Uso 

de Animais (CEUA) da Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC) sob o 

protocolo 038/2016-1 (Anexo). 
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Figura 1: Desenho experimental dos testes comportamentais e análises neuroquímicas realizadas com 

a prole de 30 ou 60 dias, machos e fêmeas, cujo tratamento materno foi realizado com salina (controle), 

vacina (H1N1) ou PolyI:C. Fonte: Autor, 2019. 

 

PROCEDIMENTOS 

 

Administração de salina, vacina contra influenza A (H1N1) e PolyI:C nas ratas 

gestantes 

 

As ratas gestantes foram divididas em três grupos: controle, H1N1 e PolyI:C 

conforme apresentado acima. No 9º dia de gestação, o qual equivale ao 1º trimestre 
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de gravidez em humanos, as ratas de cada grupo foram submetidas, uma única vez, 

ao seu tratamento específico.  

No grupo controle foi aplicada uma solução salina estéril (Cloreto de sódio 

– NaCl, 0,9%) na dose única de 0,5 mL por animal, via i.p.  

Nas ratas do grupo H1N1 foi aplicada única dose de 0,1mL por animal da 

vacina contra influenza A (Instituto Butantan) do tipo trivalente (fragmentada e 

inativada), sendo esta dose calculada com base no estudo de Xia et al. (2014a)22. 

Nas ratas do grupo PolyI:C foi administrada uma única injeção de PolyI:C 

(Sal de potássio; Sigma-Aldrich, Brasil; P9582-5mg) na dose de 5 mg/kg, via i.p.. A 

PolyI:C foi diluída em solução isotônica de NaCl a 0,9% para alcançar uma 

concentração final de 1 mg/mL. A dose de PolyI: C foi baseada em estudos anteriores 

realizados, conforme dados da literatura23,24,25. 

 

Análise bioquímica 

 

Foram selecionados aleatoriamente 6 ratos de cada grupo. Os níveis 

cerebrais de citocinas (IL-1β, IL-10, IL-4 e TNF-α) foram determinados através de Kits 

comerciais ELISA (R&D Systems), específicos para estas análises, seguindo as 

recomendações do fabricante. 

 

ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

As análises neuroquímicas de citocinas da prole jovem-adulta, fêmeas e 

machos, foram avaliados através da análise de variância (ANOVA) de uma via, 
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corrigido pelo teste robusto de Welch, quando o teste de Levene foi p<0,05; seguido 

pelo post hoc Tukey ou C de Dunnet, quando F foi significativo. 

Em geral, os dados foram expressos como média (±) e erro padrão da 

média (média ± E.P.M). A significância estatística foi considerada para valores de 

p<0,05. O teste de normalidade Shapiro–Wilk foi realizado para confirmar se os dados 

possuíam uma distribuição normal. As análises estatísticas foram realizadas através 

do programa Statistical Package for the Social Science (SPSS versão 20.0) e utilizou-

se o programa GraphPad Prism 5 para a elaboração dos gráficos. 

 

RESULTADOS 

 

A Figura 2 apresenta os resultados referentes aos níveis cerebrais de 

citocinas pró-inflamatórias, IL-1β (Fig. 2A e 2B) e TNF-α (Fig. 2C e 2D), nas ratas 

fêmeas de 30 e 60 dias, respectivamente, cujas mães foram tratadas com salina, 

vacina (H1N1) ou PolyI:C durante a gestação. Para as fêmeas de 30 dias do grupo 

PolyI:C, se observou uma diferença significativa nos níveis de IL-1β no BO [F(2,9) = 

439,880; p<0,01] e estriado [F(2,9) = 5,632; p<0,05], pois houve um aumento dessa 

citocina pró-inflamatória nestas estruturas cerebrais (Fig. 2A). Também se verificou 

maiores concentrações de TNF-α no estriado das ratas fêmeas de 60 dias do grupo 

PolyI:C [F(2,12) = 0,793; p<0,05], revelando um aumento da inflamação nessa região 

cerebral (Fig. 2D). 
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Figura 2: Análise dos níveis de interleucina 1β (IL-1β) (Fig. 2A e 2B) e de fator de necrose tumoral α 

(TNF-α) (Fig. 2C e 2D) nas estruturas cerebrais: BO, córtex frontal, hipocampo e estriado da prole de 

fêmeas aos 30 e 60 dias, cujas mães receberam os tratamentos: salina, Vacina (H1N1) ou ácido 

policitidílico:poliosínico (PolyI:C) durante a gestação. Os valores foram expressos como média ± EPM, 

sendo considerados significativos valores de p<0,05, n=7. *diferente do grupo controle. Fonte: Autor, 

2018. 

 

Na Figura 3 são apresentados os níveis cerebrais de citocinas pró-

inflamatórias, IL-1β (Fig. 3A e 3B) e TNF-α (Fig. 3C e 3D), nos ratos machos de 30 e 

60 dias, respectivamente, cujas mães foram tratadas com salina, vacina (H1N1) ou 

PolyI:C durante a gestação. Para os ratos machos de 30 dias do grupo PolyI:C, a 

Figura 3A aponta uma diferença estatística para os níveis de IL-1β no córtex frontal 

[F(2,11) = 7,009; p<0,05], hipocampo [F(2,13) = 2,291; p<0,05]  e estriado [F(2,10) = 5,873; 

p<0,05], estruturas cerebrais em que houve redução dos níveis desta citocina pró-

inflamatória quando comparado ao grupo controle. De modo similar, houve uma 
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diminuição nas concentrações de IL-1β no córtex cerebral [F(2,11) = 7,009; p<0,05] de 

ratos machos de 30 dias do grupo vacina (Fig. 3A). Ainda se verificou um aumento 

nos níveis de TNF-α no córtex cerebral [F(2,12) = 3,588; p<0,05] de ratos machos de 

30 dias do grupo PolyI:C (Fig. 3C), o que indica uma neuroinflamação, ao menos 

nessa área cerebral, nestes animais jovens. 

Para os ratos machos de 60 dias do grupo vacina, a Figura 3B demonstra que 

houve uma diferença significativa nos níveis de IL-1β no BO [F(2,12) = 3,965; p<0,05], 

córtex frontal [F(2,9) = 4,119; p<0,05] e estriado [F(2,11) = 3,258; p<0,05] dos animais 

adultos, apontando uma diminuição nos níveis desta citocina pró-inflamatória nas três 

estruturas cerebrais avaliadas quando comparado ao grupo controle.  

 

Figura 3: Análise dos níveis de interleucina 1β (IL-1β) (Fig. 3A e 3B) e de fator de necrose tumoral α 

(TNF-α) (Fig. 3C e 3D) nas estruturas cerebrais: BO, córtex frontal, hipocampo e estriado da prole de 

machos aos 30 e 60 dias, cujas mães receberam os tratamentos: salina, vacina (H1N1) ou ácido 

policitidílico:poliosínico (PolyI:C) durante a gestação. Os valores foram expressos como média ± EPM, 
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sendo considerados significativos valores de p<0,05, n=7. *diferente do grupo controle. Fonte: Autor, 

2018. 

 

Os dados das citocinas anti-inflamatórias estão representados na Figura 4, a 

qual aponta os níveis de IL-4 (Fig. 4A e 4B) e de IL-10 (Fig. 4C e 4D) nas ratas fêmeas 

de 30 e 60 dias, respectivamente, cujas mães receberam salina, vacina (H1N1) ou 

PolyI:C durante a gestação. Em geral, houve uma diferença estatística nos níveis de 

IL-4 hipocampal [F(2,14) = 5,488; p<0,05] apenas para as ratas fêmeas de 60 dias do 

grupo vacina (Fig. 4B) quando comparado ao grupo controle, uma vez que houve 

aumento nos níveis desta citocina anti-inflamatória. As ratas fêmeas de 30 dias do 

grupo vacina também apresentaram um aumento nas concentrações de IL-10 [F(2,12) 

= 5,964; p<0,05] no córtex frontal, conforme ilustrado na Figura 4C. Nas fêmeas de 60 

dias (Fig. 4D), nesta mesma estrutura cerebral, foi observada uma diminuição nos 

níveis de IL-10 para os animais dos grupos vacina e PolyI:C [F(2,9) = 7,103; p<0,05]. 
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Figura 4: Análise dos níveis de interleucina 4 (IL-4) (Fig. 4A e 4B) e de interleucina 10 (IL-10) (Fig. 4C 

e 4D) nas estruturas cerebrais: BO, córtex frontal, hipocampo e estriado da prole de fêmeas aos 30 e 

60 dias, cujas mães receberam os tratamentos: salina, vacina H1N1 ou ácido policitidílico:poliosínico 

(PolyI:C) durante a gestação. Os valores foram expressos como média ± EPM, sendo considerados 

significativos valores de p<0,05, n=7. *diferente do grupo controle. Fonte: Autor, 2018. 

 

A Figura 5 retrata as concentrações cerebrais de IL-4 (Fig. 5A e 5B) e IL-10 

(Fig. 5C e 5D) nos ratos machos de 30 e 60 dias, respectivamente, cujas mães foram 

tratadas com salina, vacina (H1N1) ou PolyI:C durante a gestação. Conforme 

apontado na Figura 5C houve diferença estatística para os machos de 30 dias quanto 

aos níveis de IL-10, os quais diminuíram nos animais dos grupos vacina e PolyI:C, 

respectivamente, no BO [F(2,14) = 3,514; p<0,05] e córtex cerebral [F(2,12) = 8,350; 

p<0,05]. 

Para os ratos machos de 60 dias, a Figura 5B indica uma redução significativa 

nos níveis de IL-4 no córtex frontal [F(2,13) = 6,766; p<0,05] e estriado [F(2,14) = 6,714; 

p<0,05] dos animais do grupo PolyI:C. Também se observou uma diminuição nos 

níveis de IL-4 [F(2,14) = 6,714; p<0,05]  e  IL-10 [F(2,8) = 4,678;  p<0,05], porém apenas 

no estriado, de ratos machos adultos do grupo vacina em relação ao grupo controle.  
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Figura 5: Análise dos níveis de interleucina 4 (IL-4) (Fig. 5A e 5B) e de interleucina 10 (IL-10) (Fig. 5C 

e 5D) nas estruturas cerebrais: BO, córtex frontal, hipocampo e estriado da prole de machos aos 30 e 

60 dias, cujas mães receberam os tratamentos: salina, vacina (H1N1) ou ácido policitidílico:poliosínico 

(PolyI:C) durante a gestação Os valores foram expressos como média ± EPM, sendo considerados 

significativos valores de p<0,05, n=7. *diferente do grupo controle. Fonte: Autor, 2018. 

 

DISCUSSÃO 

 

Nossos resultados sugerem que a AIM induzida pela PolyI:C gera 

anormalidades cerebrais a longo prazo, semelhantes ao que ocorre na esquizofrenia. 

Dentre essas alterações, destacam-se as alterações nos níveis cerebrais de citocinas 

da prole estudada, que pode ser responsável por afetar a função cerebral durante o 

período fetal e também pós-fetal, principalmente no momento em que as vias 

neuronais são elaboradas26. 
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Nosso estudo buscou induzir a AIM através da PolyI:C, uma vez que está 

claro na literatura a sua capacidade de causar alterações inflamatórias, como por 

exemplo, o aumento dos níveis de citocinas pró-inflamatórias, semelhante ao que 

ocorre em resposta a infecção viral27,28, mais especificamente, a exposição materna à 

infecção pelo vírus influenza29. Em consonância com isso, Macêdo e colaboradores 

(2012) afirmam que a PolyI:C é capaz de causar alterações que mimetizam o 

pródromo e os sintomas da esquizofrenia30. 

Para verificar as alterações nos níveis de citocinas pela AIM induzida por 

PolyI:C, nosso estudo comparou os níveis de citocinas pró-inflamatórias (IL-1β, TNF-

α) e anti-inflamatórias (IL-4 e IL-10) nas estruturas cerebrais bulbo olfatório, córtex 

frontal, hipocampo e estriado na prole de fêmeas e machos de ratas Wistar, que foram 

submetidas tanto à vacinação contra influenza A (H1N1) e à indução de infecção com 

a PolyI:C durante a gestação.  

De acordo com dados epidemiológicos de diversos estudos, a 

esquizofrenia tende a se manifestar no final da adolescência e início da idade 

adulta3,31,32. Em conformidade com isso, nosso estudo analisou os níveis de citocinas 

nos dias 30 e 60, de forma semelhante ao estudo realizado por Macêdo e 

colaboradores (2012) que afirmam que a adolescência em roedores ocorre entre os 

dias 28 a 35 no pós-natal e a idade adulta tem início a partir do dia 56 pós-natal30. 

Além disso, vale destacar que a injeção de PolyI:C tende a provocar alterações a longo 

prazo, que só irão se manifestar na prole adulta, seguindo o padrão 

epidemiológico26,28,30. 

Nossos resultados apontam um aumento nos níveis de IL-1β no BO e 

estriado das ratas fêmeas de 30 dias, bem como maiores concentrações de IL-1β e 
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TNF-α no estriado das fêmeas de 60 dias, sendo estas alterações observadas no 

grupo que recebeu PolyI:C. 

Com relação aos animais machos de 30 dias do grupo que recebeu PolyI:C 

houve redução nos níveis de IL-1β no córtex frontal, hipocampo e estriado, e aumento 

nos níveis de TNF-α no córtex frontal. 

Analisando as citocinas anti-inflamatórias (IL-4 e IL-10) nos animais do 

grupo PolyI:C, não foram encontradas alterações significativas nos níveis de IL-4 nas 

ratas fêmeas de 30 e 60 dias no grupo que recebeu PolyI:C. Porém, com relação a IL-

10, nas fêmeas de 60 dias, houve redução nos níveis de IL-10 no córtex frontal tanto 

no grupo que recebeu a vacina quanto no grupo que recebeu PolyI:C, enquanto que 

nas fêmeas de 30 dias houve aumento de IL-10 no córtex frontal do grupo que recebeu 

a vacina. Nos ratos machos, verificou-se redução nas concentrações de IL-10 no BO 

e córtex frontal de ratos de 30 dias que receberam a PolyI:C e a vacina, houve também 

a diminuição de IL-10 no estriado de ratos de 60 dias em ambos os grupos. Com 

relação a IL-4, seus níveis diminuíram no córtex frontal e no estriado de machos de 

60 dias do grupo PolyI:C.  

Assim, verificamos que as citocinas pró-inflamatórias mostraram resultados 

com padrões diferentes em machos e fêmeas de 30 e 60 dias. Nossos resultados 

estão de acordo com o estudo desenvolvido por Garay e colaboradores (2013), e 

também por Estes e McAllister (2016), que ao analisarem os níveis de citocinas 

cerebrais na prole verificaram que a concentração dessas no cérebro em 

desenvolvimento mudam com a idade e de acordo com a região em que são 

analisadas4,33. A justificativa para isso seria o fato de que as citocinas participam de 

mecanismos de feedbacks, regulando umas às outras afim de se manterem dentro de 

uma faixa homeostática. Assim, pode-se afirmar que a neuroinflamação causada pelo 
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aumento de citocinas no período pré-natal leve a efeitos crônicos, e tais efeitos 

acabam interagindo com outros estressores que surgem ao longo do 

desenvolvimento4,28,33,34. 

Além disso, nossos resultados mostram que as alterações de citocinas 

também se apresentam em diferentes padrões de acordo com o sexo da prole. Tais 

diferenças eram esperadas, já que o desenvolvimento cerebral normal sofre influência 

dos hormônios sexuais durante a organização dos circuitos neuronais. Portanto, deve-

se esperar também que o insulto pré-natal leve à modificações hormonais diferentes 

de acordo com o sexo, além do que esses hormônios agem em locais diferentes de 

acordo com esse fator34. Verificamos também que os machos apresentaram tendência 

maior à diminuição dos níveis de citocinas anti-inflamatórias, tanto no grupo vacina 

quanto no grupo PolyI:C, quando comparado ao grupo controle. Isso vai de acordo 

com alguns dos poucos estudos disponíveis que afirmam que os ratos machos são 

mais sensíveis ao período pré-natal do que as fêmeas, sendo estas mais sensíveis 

aos estresses do período pós-natal. Isso ocorre pelo fato de os machos apresentarem 

desenvolvimento cortical cerebral muito mais lento do que as fêmeas, o que torna o 

cérebro masculino mais suscetível a insultos por um período mais longo34,35. 

Em um estudo realizado por Garay e colaboradores (2013), em que foram 

verificados os níveis de diversas citocinas, concluiu-se que AIM levou à mudanças 

crônicas nos níveis de citocinas cerebrais da prole, principalmente nas regiões do 

córtex frontal, córtex cingulado e hipocampo, sendo que o córtex frontal e hipocampo 

foram as regiões que apresentaram elevação dos níveis de citocinas, principalmente 

as pró-inflamatórias33. Esses aumentos seguiram o seguinte padrão: aumento ao 

nascimento, seguido de redução nos dias 14 e 30, e novo aumento por volta do dia 

60. Tais resultados vão em conformidade com o nosso estudo, uma vez que o córtex 



18 
 

frontal também foi a região que apresentou alterações de significância das citocinas 

pró-inflamatórias. 

Adicionalmente, nosso estudo encontrou que as citocinas anti-inflamatórias 

estudadas (IL-4 e IL-10) tiveram seus níveis diminuídos nos machos de 30 e 60 dias 

no BO, córtex e estriado, prole esta cujas mães receberam PolyI:C. Isso também está 

parcialmente de encontro aos dados obtidos por Garay e colaboradores (2013), que 

demonstrou que essa redução foi maior no córtex frontal33. 

Estudos indicam que a AIM leve à estimulação da micróglia36, que por sua 

vez é responsável por grande parte da produção de citocinas37 e que estas levam a 

alterações de neurotransmissores38. 

Outros estudos mostram que o córtex frontal e o estriado, de pacientes 

com esquizofrenia, foram as regiões que apresentaram alterações significativas nos 

neurotransmissores glutamato e dopamina32,39. Acreditamos, portanto, que os 

nossos resultados estão de acordo com os dados da literatura, uma vez que o córtex 

frontal juntamente com o estriado, foram as regiões que tiveram as maiores alterações 

nas citocinas quando foi administrada a PolyI:C. Mais especificamente, com relação 

as citocinas pró-inflamatórias, nas fêmeas de 30 dias houve aumento da IL-1β no 

estriado e BO, nas de 60 dias houve também um aumento da IL-1β no estriado além 

do aumento de TNF-α nessa mesma estrutura. Já nos machos de 30 dias houve 

aumento de TNF-α no córtex frontal. Em comparação, a diminuição de IL-1β no grupo 

que recebeu a vacina também ocorreu nas regiões citadas, mais especificamente no 

córtex dos machos de 30 dias e no córtex, BO e estriado dos machos de 60 dias. 

 Por fim, estudo realizado por Xia e colaboradores (2014) buscou comparar 

os impactos da vacinação contra influenza H1N1, vacina contra influenza sazonal e 

grupo controle (grupo com AIM). Nesse estudo, foi verificado que a prole, cujas mães 
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receberam a vacina contra influenza H1N1, apresentou bloqueio no comprometimento 

cognitivo que é normalmente induzido pela AIM. Foi verificado também que ambas as 

vacinas administradas promoveram neurogênese e melhora na função 

comportamental, e que isso ocorreu devido ao aumento de citocinas anti-inflamatória 

em contraste com a diminuição das pró-inflamatórias (entre elas IL-1β e TNF-α)22. 

Esses resultados estão parcialmente de acordo com o presente estudo, pois também 

ocorreu a redução de IL-1β no córtex frontal, no BO e estriado dos ratos machos de 

60 dias e redução de IL-1β no córtex frontal dos ratos machos de 30 dias do grupo 

que recebeu a vacina. Além disso, nos machos com 60 dias, a vacina teve uma 

tendência a diminuição menor da IL-4 no córtex e no estriado quando comparada ao 

grupo que recebeu PolyI:C. Nas ratas fêmeas de 30 dias, observou-se aumento de IL-

10 no córtex no grupo que recebeu a vacina. Já as ratas de 60 dias do grupo que 

recebeu a vacina apresentaram aumento da IL-4 no hipocampo, em comparação com 

os grupos controle e PolyI:C. Acreditamos que isso ocorra devido a uma tendência 

benéfica da vacina, pois o aumento da IL-10 e IL-4 leva à supressão do efeitos da AIM 

no comportamento da prole40. Já a IL-1β em altos níveis pode levar a déficits 

cognitivos observados na esquizofrenia37. 

 

CONCLUSÃO 

 

Em conclusão, verificamos que a neuroinflamação causada pelo aumento 

de citocinas pró-inflamatórias leva a efeitos crônicos, que acompanharão a prole ao 

longo de todo o seu desenvolvimento. Verificamos também que os machos são mais 

suscetíveis ao estresse do período pré-natal do que as fêmeas. Por fim, concluímos 

também que a vacinação contra influenza A H1N1 apresenta tendência a promover 
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neuroproteção. Porém com os resultados apresentados, não é possível afirmar essa 

hipótese, sendo necessários novos estudos para confirmar esta tendência. 
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LEGENDA DE FIGURAS 

 

Figura 1: Desenho experimental dos testes comportamentais e análises neuroquímicas realizadas com 

a prole de 30 ou 60 dias, machos e fêmeas, cujo tratamento materno foi realizado com salina (controle), 

vacina (H1N1) ou ácido policitidílico:poliosínico (PolyI:C). Fonte: Autor, 2019. 

 

Figura 2: Análise dos níveis de interleucina 1β (IL-1β) (Fig. 2A e 2B) e de fator de necrose tumoral α 

(TNF-α) (Fig. 2C e 2D) nas estruturas cerebrais: BO, córtex frontal, hipocampo e estriado da prole de 

fêmeas aos 30 e 60 dias, cujas mães receberam os tratamentos: salina, Vacina (H1N1) ou ácido 

policitidílico:poliosínico (PolyI:C) durante a gestação. Os valores foram expressos como média ± EPM, 

sendo considerados significativos valores de p<0,05, n=7. *diferente do grupo controle. Fonte: Autor, 

2018. 

 

Figura 3: Análise dos níveis de interleucina 1β (IL-1β) (Fig. 3A e 3B) e de fator de necrose tumoral α 

(TNF-α) (Fig. 3C e 3D) nas estruturas cerebrais: BO, córtex frontal, hipocampo e estriado da prole de 

machos aos 30 e 60 dias, cujas mães receberam os tratamentos: salina, vacina (H1N1) ou ácido 

policitidílico:poliosínico (PolyI:C) durante a gestação. Os valores foram expressos como média ± EPM, 

sendo considerados significativos valores de p<0,05, n=7. *diferente do grupo controle. Fonte: Autor, 

2018. 

 

Figura 4: Análise dos níveis de interleucina 4 (IL-4) (Fig. 4A e 4B) e de interleucina 10 (IL-10) (Fig. 4C 

e 4D) nas estruturas cerebrais: BO, córtex frontal, hipocampo e estriado da prole de fêmeas aos 30 e 

60 dias, cujas mães receberam os tratamentos: salina, vacina H1N1 ou ácido policitidílico:poliosínico 

(PolyI:C) durante a gestação. Os valores foram expressos como média ± EPM, sendo considerados 

significativos valores de p<0,05, n=7. *diferente do grupo controle. Fonte: Autor, 2018. 

 

Figura 5: Análise dos níveis de interleucina 4 (IL-4) (Fig. 5A e 5B) e de interleucina 10 (IL-10) (Fig. 5C 

e 5D) nas estruturas cerebrais: BO, córtex frontal, hipocampo e estriado da prole de machos aos 30 e 

60 dias, cujas mães receberam os tratamentos: salina, vacina (H1N1) ou ácido policitidílico:poliosínico 
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(PolyI:C) durante a gestação Os valores foram expressos como média ± EPM, sendo considerados 

significativos valores de p<0,05, n=7. *diferente do grupo controle. Fonte: Autor, 2018. 

 

 


