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RESUMO 

Introdução: A exposição ao estresse no início da vida está associada com diferentes 

psicopatologias na fase adulta como transtornos de humor e ansiedade. Em pesquisas 

com modelos animais, o paradigma de separação materna é amplamente utilizado para 

investigar os efeitos de longo prazo do estresse no início da vida. Considerando os 

efeitos negativos do estresse no desenvolvimento, começam a surgir evidências que o 

exercício poderia atenuar ou até mesmo reverter os efeitos deletérios do estresse. Este 

trabalho se propôs a investigar o impacto do exercício físico no comportamento ansioso 

e memória espacial de camundongos fêmeas expostas a separação materna.  

Método: Os filhotes foram expostos a um protocolo de separação materna no qual eram 

separados da mãe diariamente por 180 minutos, do segundo dia pós natal (P2) ao P15. O 

protocolo de exercício físico foi realizado no P24, e consiste em uma semana de 

habituação a esteira elétrica e três semanas de exercício, com 5 sessões por semana de 

60 minutos cada, a uma velocidade de 10m/min. O comportamento no teste de campo 

aberto foi avaliado para investigar a atividade locomotora e o comportamento ansioso. 

O teste de reconhecimento de objetos foi realizado para investigar o efeito do exercício 

e da separação materna na memória espacial.  

Resultados: A separação maternal e o exercício aumentaram a atividade locomotora 

dos animais no teste de campo aberto. O comportamento ansioso não foi afetado pela 

separação materna ou exercício. No reconhecimento de objetos, todos os grupos 

apresentaram o mesmo comportamento exploratório. Entretanto, a separação materna 

prejudicou a capacidade de reconhecimento do objeto novo, sugerindo um prejuízo na 

memória espacial. Ainda, os animais separados da mãe que realizaram o protocolo de 

exercício foram capazes de reverter os efeitos negativos da separação materna, onde 

mostraram um resultado semelhante ao grupo controle. 

Conclusões: Nossos resultados sugerem que a interrupção do curso normal do 

desenvolvimento, aqui realizados através da separação materna é prejudicial para um 

bom desenvolvimento e pode levar a dificuldades cognitivas e comportamentais na vida 

adulta. Além disso, a participação precoce em um programa de exercícios físicos pode 

ser efetivo para reverter os prejuízos causados pelo estresse no início da vida.  
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ABSTRACT 

Introduction: The exposure to early life stress (ELS) has been associated with different 

psychopathologies in adulthood such as mood- and anxiety-related behaviors. In animal 

research, the maternal separation paradigm has been widely used to investigate the long-

term effects of ELS. Considering the negative effects of ELS on development, 

evidences suggesting that exercise could attenuate or even reverse such effects are 

beginning to emerge. This article aimed to investigate the impact of physical exercise on 

anxiety-like behavior and spatial memory in mice exposed to maternal separation. 

Method: Litters were assigned to one of 4 groups: The MS animals were subjected to a 

procedure where pups were separated from their dams daily for 180 minutes, from 

postnatal days (P) 2 to 15. The exercise protocol was performed at P24 and consisted of 

one week of habituation to treadmill and 3 weeks of exercise, with 60 min of duration at 

10 m/min for 5 days a week. The performance in an open field test was evaluated to 

assess locomotor activity and anxiety-like behavior. Object recognition was also 

performed to investigate the effects of MS and exercise on spatial memory. 

Results: Both maternal separation and exercise increased locomotor activity in the open 

field. However, anxiety-like behavior was not affected by MS or exercise. In object 

recognition, all groups presented the same exploratory behavior. However, MS impaired 

the capability to recognize the new object, suggesting impairment in spatial memory. In 

time, MS mice that exercised were able to reverse the negative effects of MS, showing a 

performance similar to the control group (AFR). Taken together, our results suggest that 

the disruption of the normal development course—here via maternal separation 

paradigms—is harmful to a good development and may result in cognitive and 

behavioral difficulties in adulthood. Furthermore, the early engagement in a program of 

exercise can be effective in reversing the impairments of ELS.  
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INTRODUÇÃO 

Uma série de consequências decorrentes da exposição a eventos estressores no início da 

vida tem sido relatadas como fator de risco para o desenvolvimento de diferentes 

patologias na vida adulta, como por exemplo, asma (1, 2), obesidade (3) e diferentes 

transtornos psiquiátricos relacionados a humor e ansiedade (4). 

 A exposição a eventos estressores promove alterações em parâmetros biológicos 

(sistema nervoso central, endócrino e imunitário) e comportamentais (5). Teicher et. al. 

(2003) demonstrou que o estresse excessivo desempenha um papel tóxico que interfere 

na progressão normal do desenvolvimento cerebral (6). 

 Durante os primeiros anos de vida, o indivíduo está mais suscetível às mudanças 

ambientais e a exposição ao estresse crônico pode promover mudanças a níveis 

estruturais e funcionais no cérebro. Diversas alterações neurobiológicas foram 

observadas em roedores expostos à estresse precoce, como um desenvolvimento atípico 

do córtex pré frontal (PFC) (7) e alterações hipocampais (8), além de alterações 

volumétricas cerebelares encontradas em estudos com primatas expostos a estresse na 

infância (9). Concomitante a isso, alterações na resposta ao estresse, como uma 

desregulação do eixo Hipotálamo-Pituitária-Adrenal (HPA), aumentada reatividade ao 

estresse e aumento nos níveis de cortisol podem ser observados em indivíduos expostos 

a estresse precoce na infância (5).  

 Neste sentido, diferentes modelos animais de estresse precoce vêm sendo 

utilizados para investigar os mecanismos envolvidos na exposição ao estresse precoce. 

Durante o neurodesenvolvimento, diferentes neurotrofinas, principalmente o BDNF 

(Brain-Derived Neurotrophic Factor) e o GDNF (Glial Cell-Derived Neurotrophic 

Factor) desempenham um papel importante, auxiliando na neurogênese, diferenciação 

neuronal e plasticidade. Estudos anteriores demonstraram alterações na expressão de 
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BDNF em roedores expostos a um protocolo de estresse nos períodos iniciais da 

vida(10), levando a consequentes prejuízos cognitivos (11) e comportamentais (12).  

 Baseado nesta breve introdução, esta dissertação foi organizado em quatro 

capítulos. O Capítulo I apresenta a organização dos capítulos subsequentes, com uma 

justificativa e apresentação dos objetivos. O capítulo II apresenta a revisão sistemática, 

conduzida em importantes bases de dados com o objetivo de responder a seguinte 

pergunta de pesquisa: Existe uma relação entre exercício físico, a expressão de fatores 

neurotróficos e o desempenho em tarefas de memória?  

No Capítulo III, é apresentado o artigo empírico, desenvolvido a partir do 

seguinte problema de pesquisa: O exercício físico na infância e adolescência é capaz de 

reverter os efeitos deletérios do estresse precoce? Para responder essa pergunta, 

camundongos foram expostos a um protocolo de estresse precoce, através da separação 

materna e depois exercitados em esteira elétrica durante a infância e adolescência. Para 

investigar os efeitos da separação materna e do exercício, os animais foram então 

avaliados em dois testes: o teste de reconhecimento de objetos, para avaliar a memória 

espacial de curta duração e o teste de campo aberto, para investigar o comportamento 

ansioso.  

Finalmente, no capítulo IV, são apresentadas as conclusões desta dissertação, 

bem como o direcionamento para estudos futuros. 
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JUSTIFICATIVA 

 Conforme exposto anteriormente, sabe-se que a exposição a eventos estressores 

no início da vida pode apresentar-se como um fator de risco para o desenvolvimento de 

diferentes psicopatologias. Muitos esforços têm sido empregados com o intuito de 

entender as manifestações clínicas e comportamentais de indivíduos expostos ao 

estresse durante a gestação e no início da vida. Estudos recentes sugerem que os efeitos 

do estresse podem ser transmitidos da mãe para os filhos através de diferentes vias, 

biológicas e/ou comportamentais. O entendimento desses processos pode auxiliar a 

sociedade em geral e dar base conceitual para a elaboração de políticas públicas 

voltadas à prevenção de manifestações cognitivo-comportamentais em crianças expostas 

a situações de maus-tratos. 

Além disso, há um robusto corpo de evidências na literatura relatando os benefícios do 

exercício físico na promoção de saúde e tratamento de doenças (13-16). Estudos 

anteriores em modelos animais de exercício físico mostraram melhoras na resposta ao 

estresse (17), diminuindo assim os prejuízos causados por essa exposição, além de 

também estimular a expressão de BDNF no cérebro e levar a consequentes melhoras no 

funcionamento cognitivo (18) e comportamental (19).  

Desta forma, busca-se entender de que forma o exercício físico está interagindo com as 

alterações decorrentes do estresse na infância e através de quais mecanismos o exercício 

pode auxiliar na redução dos efeitos deletérios do estresse precoce ao longo do 

desenvolvimento. O entendimento destes processos pode auxiliar e dar base para a 

elaboração de futuras políticas públicas preventivas voltadas às crianças expostas a 

situações de maus-tratos. 
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OBJETIVOS 

Artigo de Revisão 

• Investigar a relação entre exercício físico, neurotrofinas e o desempenho em 

tarefas de memória; 

• Investigar aspectos metodológicos que poderiam influenciar estas variáveis; 

Artigo Original  

• Investigar o efeito da separação materna no comportamento ansioso de 

camundongos; 

• Investigar o efeito da exercício físico no comportamento ansioso de 

camundongos; 

• Investigar o efeito da separação materna na memória espacial de camundongos; 

• Investigar o efeito da exercício físico na memória espacial de camundongos; 
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