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RESUMO

Diversos estudos tém demonstrado a influéncia da microbiota no desenvolvimento e no
funcionamento do sistema nervoso central, sendo a disbiose considerada uma possivel causa de
disturbios mentais. Sabe-se também que desafios imunogénicos que ocorrem com a mae
durante a gestagdo (imunoativacdo maternal) desencadeiam eventos inflamatorios associados a
disturbios comportamentais na prole. Inimeras evidéncias tém mostrado o papel da microbiota
intestinal sobre o sistema nervoso central e a importancia de prébidticos, como a inulina, na
modulagdo dessa microbiota. Fémeas de camundongos C57BLJ/6 gravidas foram divididas em
dois grupos, um recebendo STAg e o outro PBS via intraperitoneal em E16. Os filhotes
receberam tratamento oral, 4gua ou inulina, do 3° ao 21° dia de vida. Os animais adultos foram
submetidos ao teste comportamental de enterramento de esferas de vidro, analisando
comportamento repetitivo e compulsivo. O grupo STAg + Agua enterrou o maior nimero de
esferas comparado ao grupo PBS + Agua (controle), tanto para a prole de machos quanto
fémeas. Nas fémeas, também foi possivel observar que a inulina (grupo STAg + Inulina)
diminuiu o comportamento repetitivo comparado ao grupo que nio foi tratado (STAg + Agua).
Concluiu-se que o desafio imunogénico com STAg em maes causou alteracdes
comportamentais na prole em idade adulta, e a inulina, na concentracdo utilizada nesse
experimento ¢ administrada durante a fase de lactacdo, conseguiu reverter o efeito do STAg

apenas no grupo das fémeas.

Palavras-chave: imunoativacdo maternal, microbiota, inulina, teste enterramento de esferas.



ABSTRACT

Several studies have shown the influence of microbiota on the development and
functioning of the central nervous system, and dysbiosis is considered a possible cause of
mental disorders. It is also known that immunogenic challenges that occur to the mother during
pregnancy (maternal immune activation) trigger inflammatory events associated with
behavioral disorders in the offspring. Numerous studies have shown the role of the intestinal
microbiota on the central nervous system and the importance of prebiotics, such as inulin, in
modulating microbiota. Pregnant C57BLJ/6 female mice were divided into two groups, one
receiving STAg and the other PBS intraperitoneally at E16. The pups received oral treatment,
water or inulin, from the 3rd to the 21st day of life. The adult animals were subjected to the
marble burying test, analyzing repetitive and compulsive behavior. The STAg + Water group
buried the highest number of spheres compared to the PBS + Water (control) group, for both
male and female offspring. In females, it was also observed that inulin (STAg + Inulin group)
decreased repetitive behavior compared to the untreated group (STAg + Water). It was
concluded that the immunogenic challenge with STAg in mothers caused behavioral changes
in the offspring in adulthood, and inulin, at the concentration used in this experiment and

administered during the lactation phase, was able to reverse the effect of STAg only in the STAg

group.

Keywords: maternal immune activation, microbiota, inulin, marble burying test.
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1. INTRODUCAO

1.1.Transtornos neuropsiquiatricos: Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) e
Transtornos de Ansiedade

Os transtornos neuropsiquidtricos como transtorno de ansiedade generalizada (TAG),
transtorno do espectro autista (TEA), transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e outras
desordens similares sdo caracterizados por alteragdes no comportamento, humor, sociabilidade,
pensamentos e percepcdes do individuo e afligem milhdes de pessoas pelo mundo. Segundo
dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), estima-se que no ano de 2019 quase 1 bilhao
de pessoas viviam com algum transtorno mental. A prevaléncia dessas desordens aumentou
consideravelmente p6s pandemia de COVID-19, principalmente de queixas de depressao,
ansiedade e estresse pos-traumatico (DOS SANTOS BRASIL; RAYOL; DA CONCEICAO
CAETANO SIQUEIRA, 2021). Aproximadamente 3% da populacdo mundial apresenta TOC
(STEIN et al., 2019). A desordem se mostrou mais prevalente em pessoas de 18 a 29 anos,
porém cerca de 50% das pessoas apresentam sintomas antes dos 18 anos (VEALE; ROBERTS,
2014). O transtorno afeta tanto homens quanto mulheres, porém existem diferencas, como a
manifestagdo da desordem em uma idade mais jovem em homens (BROCK; RIZVI; HANY,
2025).

O TOC ¢ um transtorno caracterizado principalmente pelos pensamentos obsessivos,
podendo ser medos irracionais, imagens ou sentimentos que o individuo ndo consegue evitar
(VEALE; ROBERTS, 2014). Estas obsessoes sao acompanhadas da compulsdo, que ¢ composta
por comportamentos repetitivos que surgem como um alivio temporario da ansiedade causada
pela obsessao (RUNGE et al., 2023). Muitas vezes, a realizagdo da compulsdo causa alivio
temporario para o individuo, porém pode acarretar mais problemas, como a ansiedade

relacionada ao TOC (MURPHY; EVELYN STEWART; OBREGON, 2016).



Os sintomas obsessivos-compulsivos observados em pacientes sdo relativamente parecidos
e caem na mesma classe, possibilitando classificd-los em 5 grandes grupos: obsessdes
relacionadas a contaminagdo (mais comum), acompanhados da compulsio de limpeza;
pensamentos envolvendo machucar a si mesmo ou a outros; obsessdes com simetria e
organizagdo, causando habitos compulsorios de contar repetidamente ou organizar;
pensamentos “proibidos” de cunho sexual ou agressivo, muitas vezes acompanhados de
compulsdes envolvendo religido e rituais; e sintomas envolvendo acumulacdo compulsiva de
objetos (STEIN et al., 2019).

No estudo de Stein e colaboradores (2019), utilizando os dados da Pesquisa Nacional de
Comorbidades realizada sobre o TOC, constatou-se que 90% dos pacientes entrevistados
diagnosticados com TOC de acordo com o protocolo para diagnostico estabelecido pelo DSM-
IV (Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais) também apresentavam
caracteristicas de outros disturbios descritos no DSM-IV (STEIN et al., 2019). Dentre estes
distarbios, os de ocorréncia mais comum em pacientes com TOC sdo os transtornos de
ansiedade, transtornos depressivos e de abuso de substancias (STEIN et al., 2019). Essas
comorbidades podem aparecer tanto como consequéncia do TOC, quanto o contrario, em que o
paciente desenvolve o TOC em decorréncia de outros distirbios (SINGH; ANJANKAR;
SAPKALE, 2023).

Os transtornos de ansiedade sdo caracterizados por sentimento de medo, preocupagdo e
antecipagdo de perigos ou situagdes futuras que gera sofrimento e sintomas ansiosos. Estes
transtornos podem se manifestar por um motivo especifico ou “gatilho”, como também por
episodios de estresse como na sindrome do panico (NARROW et al., 2013). A manifesta¢ao
desses sintomas também causa respostas fisiologicas no corpo, através de estimulos do cortex
pré-frontal e amigdala, que ativam uma resposta de luta ou fuga que se manifesta com

taquicardia, suor e ndusea (JAVAID et al., 2023). De acordo com a OMS, cerca de 4% da



populacdo mundial apresenta algum transtorno de ansiedade, tornando esse tipo de desordem
entre as mais comuns atualmente (ALONSO et al., 2018). As manifestagdes mais comuns sao
o transtorno de ansiedade generalizada (TAG), sindrome do panico e transtorno de ansiedade
social (KENWOOD; KALIN; BARBAS, 2022).

Os transtornos comportamentais no geral afetam negativamente a vida de milhares de
pessoas e cada vez mais a saude mental vem se tornando um topico de discussdo entre as
organizagdes de satde. Muito se discute sobre as causas para o desenvolvimento de tais
transtornos. No TOC, a genética ¢ um dos fatores que aparecem como possivel e principal
causa, instigando a realizacao de estudos de gendmica relacionados com o TOC em si € com 0s
sintomas obsessivos-compulsivos isoladamente (MAHJANI et al., 2021). Alguns estudos
demonstram que a evidéncia de hereditariedade ¢ maior em familias em que o TOC se manifesta
mais cedo (na infincia ou na adolescéncia), sendo 13,8%, comparado com parentes em que 0s
sintomas aparecem tardiamente (vida adulta) (MAHJANI et al., 2021). Além disso, estudos que
procuram genes especificos relacionados com o TOC concluiram que o transtorno ¢ altamente
poligénico, porém ainda € preciso realizar ensaios com um maior numero de participantes para
obter resultados significativos envolvendo genes especificos (MAHJANI et al., 2021).

Estudos mostram que as alteragdes morfoldgicas no cérebro de pacientes com TOC estdao
concentradas principalmente em estruturas do circuito cortico-estriato-talamico-cortical
(CSTC) (STEIN et al., 2019). Essas estruturas estdo envolvidas em processos cognitivos,
sensorimotores, afetivos e motivacionais, fun¢oes alteradas no TOC. Através de analises de
imagem do cérebro, foi possivel observar mudangas de tamanho e superficie em algumas dessas
regides (STEIN et al., 2019).

Alteracdes relacionadas a neurotransmissores sdo notadas em quadros de transtornos
mentais, abrindo caminhos para o tratamento farmacoldgico. No TOC, foi observado que

pacientes respondiam bem a tratamentos com farmacos inibidores da recaptagdo de serotonina



(SRIs) combinados a psicoterapia, indicando que o sistema serotoninérgico pode estar
envolvido no funcionamento desse distirbio, além do mesmo estar presente nos circuitos
cortico-estriato-talamico-cortical (CSTC) (STEIN et al., 2019). Outro neurotransmissor
envolvido na neurofisiologia do TOC ¢ a dopamina. E sabido que a dopamina desempenha um
papel importante sobre comportamentos estereotipicos e estd envolvida em processos
cognitivos como processamento de recompensas, caracteristicas que sao alteradas em casos de
TOC (STEIN et al., 2019). Alguns estudos reportaram a associagdo entre alteragdes em genes
catecolaminérgicos ¢ o TOC, além de alteragdes em receptores dopaminérgicos, como a
diminui¢ao de receptores de dopamina D2 no estriato de modelos de TOC (STEIN et al., 2019).

Além de mecanismos fisioldgicos, o ambiente pode interferir fortemente no surgimento ou
agravamento de transtornos mentais. Um exemplo de alteragdo ambiental que influenciou na
saude mental de milhares de pessoas foi a pandemia de COVID-19 (ZACCARI et al., 2021). A
pandemia trouxe o agravamento de quadros depressivos e de ansiedade no geral, além do
aumento de comportamentos compulsivos de limpeza, caracteristico no TOC, pelo contexto do
momento (ZACCARI et al., 2021).

Outra forma da influéncia do ambiente no surgimento dessas doengas pode ser a época de
nascimento, atrelada as doengas endémicas em determinadas regides € momentos do ano. O
estudo de Ferreira e colaboradores (2020) discute a hipotese da influéncia da época de
nascimento com o desenvolvimento de transtornos psiquiatricos e dependéncia quimica
(FERREIRA et al., 2020). A alteracdo ambiental causada pelas estagdes do ano, como épocas
umidas e secas, de mais alta e mais baixa temperatura, contribui para a sazonalidade de certos
tipos de doengas, como gripes e arboviroses. Por exemplo, estudos mostraram que
camundongos infectados com o virus da dengue (gendtipo 3) apresentaram maiores niveis de
ansiedade, apoptose neuronal e inflamag¢do no hipocampo, comparado com animais controle

(DE MIRANDA et al., 2012 apud FERREIRA et al., 2020). Nesse sentido, a pesquisa de



Ferreira concluiu que a exposi¢cdo de gestantes a fatores sazonais como infec¢des por influenza
e arboviroses pode aumentar o risco para o desenvolvimento de desordens psiquicas, porém
esse risco pode estar combinado com outros fatores ambientais, como a biodisponibilidade de
vitamina D e ciclo de luz, que sdo especificos de cada regido (FERREIRA et al., 2020).

Ainda sobre a influéncia do ambiente no desenvolvimento de desordens psiquidtricas, o
estresse maternal durante a gravidez foi outro fator de risco demonstrado em estudos.
Evidéncias mostram que o estresse maternal causado por fatores ambientais tem influéncias
diretas na prole, podendo estar associado com o desenvolvimento de doengas psiquidtricas,
como transtorno do espectro autista (TEA) (CAPARROS-GONZALEZ et al., 2021). O risco de
desenvolvimento desses distirbios se relaciona com alteragdes do eixo hipotalamico-
hipofisario-adrenal (HHA) em partes responsaveis pela liberagao de cortisol, resultando em
altos niveis do hormonio, somado a alteragdes na liberagdo de neurotransmissores, como
dopamina, serotonina ¢ noradrenalina (CAPARROS-GONZALEZ et al., 2021). Esse estresse
pode ser advindo de situagdes traumaticas, ansiedade, depressdao ou grandes catastrofes, como
o acidente de Chernobyl e guerras, sendo que a maior parte desses eventos estudados por
Caparros-Gonzalez e colaboradores (2021), causou aumento da incidéncia de distarbios
mentais nas proles, com predominéncia de casos de autismo, ansiedade e TDAH (CAPARROS-
GONZALEZ et al., 2021).

Existem crescentes evidéncias cientificas que mostram a influéncia da microbiota intestinal
no funcionamento do sistema nervoso central (SNC), através de varios mecanismos
(MAIUOLO etal., 2021). Essa relagdo se da a partir do eixo microbiota-intestino-encéfalo, que
¢ uma conexao bidirecional entre o trato gastrointestinal (TGI) e o SNC (Figura 1) (BENDRISS;
MACDONALD; MCVEIGH, 2023).

Um desses mecanismos ¢ a via enddcrina, em que metabolitos produzidos pelas bactérias

da microbiota estimulam a secre¢do de diversas moléculas, como os acidos graxos de cadeia



curta (SCFAs), hormonios e neurotransmissores, que regulam fungdes no SNC (BENDRISS;
MACDONALD; MCVEIGH, 2023). Além disso, a disbiose, isto ¢, um desequilibrio na
microbiota — relacionado tanto a quantidade quanto a distribui¢ao dos microrganismos — pode
reduzir a producao destes SCFAs e causar alteracdes na permeabilidade da barreira intestinal,
levando a uma resposta inflamatéria (BENDRISS; MACDONALD; MCVEIGH, 2023;
MAIUOLO et al., 2021). A produgdo de citocinas (proteinas de sinalizacdo) pro-inflamatorias
pelas células imunes existentes no intestino, estimuladas pelo estado de disbiose, podem levar
a neuroinflamag¢do e causar alteracdes no SNC (BENDRISS; MACDONALD; MCVEIGH,

2023).
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Figura 1: Funcionamento da conex@o intestino-encéfalo. Alimentos ricos em prebidticos e probidticos beneficiam
o crescimento de microbiota saudavel que estimula a produgdo de metabolitos bioativos, neurotransmissores e
hormoénios intestinais, afetando o SNC por vias de sinaliza¢ao diretas ou indiretas. A estimula¢do do nervo vago
por metabolitos microbianos também ¢ outro meio de comunicagdo entre o intestino ¢ o SNC. A ma nutri¢do leva
a disbiose, cujos produtos microbianos podem ocasionar aumento da permeabilidade da barreira intestinal,

inflamag@o e processos cerebrais disfuncionais. Figura retirada de BERDING et al., 2021.



Outro mecanismo de comunicacdo entre o intestino € o SNC ¢ através do nervo vago. Ele
serve de “ponte” para a transmissao de sinais, visto que a microbiota pode modular a produgao
de neurotransmissores como serotonina, dopamina, noradrenalina, acetilcolina e glutamato
através da produgdo de precursores. Essas moléculas entdo se ligam aos neurdnios aferentes
priméarios do sistema nervoso entérico, estimulando o transporte retrégrado pelo nervo vago
(BENDRISS; MACDONALD; MCVEIGH, 2023).

Estudos investigando o estado de disbiose analisando o microbioma de pacientes com TOC
encontraram um aumento de bactérias da familia Rikenellaceae, que estdo associadas com
inflamacdo no TGI, e diminui¢do de bactérias do género Coprococcus (BENDRISS;
MACDONALD; MCVEIGH, 2023). Além disso, bactérias de espécies como Lactobacillus ¢
Bifidobacterium foram apontadas importantes para producao de serotonina no intestino €, como
visto anteriormente, a serotonina ¢ um importante neurotransmissor envolvido na
neurofisiologia do TOC (BENDRISS; MACDONALD; MCVEIGH, 2023). O estudo de
Sanikhani e colaboradores (2020) utilizando ratos Wistar modelos de TOC, tratados com
Lactobacillus casei Shirota, obteve resultados positivos na diminui¢do de comportamentos do
tipo obsessivo-compulsivo, semelhantes a animais controle negativo e tratados com fluoxetina
(SANIKHANTI et al., 2020). Isso sugere um possivel tratamento para o TOC abordando a
modulacdo da microbiota e do estado de disbiose.

Assim, o estudo da influéncia da microbiota sobre o funcionamento do sistema nervoso
central no seu desenvolvimento desde a gestacdo vem revelando possiveis causas para
transtornos neuropsiquiatricos como ansiedade, depressao, autismo, déficits de aprendizado e

da sociabilidade (KELLY et al., 2016).



1.2. Microbiota e Eixo Intestino-Encéfalo

A microbiota intestinal compreende o conjunto de microrganismos que habitam o trato
gastrointestinal, composta por procariotos como as bactérias, que representam a maior parcela
dos microrganismos, assim como arqueas, virus, bacteridfagos e fungos, cuja fungdo ainda ¢
pouco explorada (MANGIOLA et al., 2016). Este conjunto de micrébios formam complexos
simbidticos entre si € com o hospedeiro, sendo essas relacdes, na maior parte das vezes, nao-
patoldgicas e benéficas ao organismo (CHRISTIAN MILANI, SABRINA DURANTI,
FRANCESCA BOTTACINI et al., 2017). As populagdes da microbiota variam ao longo do
trato gastrointestinal, sendo os Bacteroidetes e Firmicutes os filos predominantes (ZHU; TU;
CHEN, 2022). Estima-se que cerca de 100 trilhdes de células microbianas compdem a
microbiota intestinal, nimero 10 vezes maior do que a soma de todas as outras células do corpo
humano (GENEROSO et al., 2021). As espécies de microrganismos que compdem a microbiota
variam de individuo para individuo, porém, as fung¢des exercidas por essas bactérias e os sinais
produzidos se assemelham. Cerca de 3,3 milhdes de genes microbianos compdem o
microbioma — 150 vezes maior que o genoma humano — e codificam fungdes importantes nao
sO para o intestino, mas também para os demais sistemas do corpo humano (GENEROSO et
al., 2021).

Estudos sobre a microbiota intestinal demonstram sua importancia para a saude,
principalmente através da liberagdo de metabdlitos que contribuem com a fisiologia do corpo
humano, além de contribuir na maturacao do sistema imune, induzindo resposta imune inata e
adquirida e no desenvolvimento neuronal (LU et al., 2018; MANGIOLA et al., 2016). Ademais,
estudos com animais livres de germe (germ free) mostraram que a auséncia da microbiota
intestinal leva ao mal funcionamento do sistema imune (MAIUOLO et al., 2021), e foi
demonstrado que alteragdes na microbiota intestinal levaram a superestimula¢do do sistema

imune, causando maior incidéncia de desenvolvimento de doengas autoimunes como lupus,



artrite reumatoide e esclerose multipla (BROWN; KENNY; XAVIER, 2019). Isso pode
acontecer porque moléculas produzidas pela microbiota normal estimulam a transcricdo do
gene fox3, que codifica a proteina FOXP3, envolvida na produgdo de células T regulatorias.
Quando hé disbiose, toda essa cascata regulatoria pode ser perturbada, levando a resposta
autoimune (MAIUOLO et al., 2021).

O eixo intestino-encéfalo vem sendo cada vez mais alvo de estudos, delineando a forma
como o intestino € o cérebro colaboram e exercem influéncia sobre o funcionamento um do
outro. Dentro desse contexto, o intestino ¢ considerado o “segundo cérebro”, por concentrar
uma grande quantidade de neurdnios, que formam o Sistema Nervoso Entérico (SNE)
(APPLETON, 2018). Esses neurdnios presentes no trato gastrointestinal produzem e secretam
moléculas importantes para a motilidade intestinal, digestao e fluxo sanguineo, € se comunicam
com o cérebro principalmente através do nervo vago. A serotonina (5-HT) é um
neurotransmissor extremamente importante para as fungdes intestinais e cerebrais, e cerca de
95% dessa molécula ¢ produzida de forma enddgena pelas células enterocromafins presentes
na luz do intestino (GHEORGHE et al., 2019).

A relagdao da microbiota com os disturbios mentais pode se dar através de varios fatores,
que serao descritos a seguir. Uma das formas em que a microbiota exerce influéncia sobre a
presenca ou auséncia de sintomas relacionados a disturbios mentais ¢ através da regulagdo do
sistema imune. Os sinais microbianos, isto €, metabolitos excretados pelos microrganismos que
podem ter funcdo regulatoria no nosso organismo agem, por exemplo, sobre o equilibrio entre
células T auxiliares e células T regulatérias (BROWN; KENNY; XAVIER, 2019). Alguns
metabolitos conhecidos por cumprirem esse papel sdo o triptofano e os 4cidos graxos de cadeia
curta (SCFAs), que podem se originar da microbiota comum, como os filos Firmicutes e
Bacteroidetes (OUABBOU et al., 2020). Os SCFAs sdo produzidos exclusivamente pelas

bactérias da microbiota através da fermentagdo das fibras de alimentos, uma vez que o corpo
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humano ndo produz as enzimas necessarias para tal funcio (MAYER; NANCE; CHEN, 2022).
Estudos mostram que a producdo destes acidos graxos de cadeia curta estimula a secre¢do do
hormdnio GLP-1, responsavel pela sensacdo de saciedade, e os principais SCFAs produzidos

no intestino sdo o butirato, propionato e acetato (Figura 2) (MAYER; NANCE; CHEN, 2022).

O
Bacteroidetes, Proteobacteria H 3C \)]\ Estimula a liberacéo de
e membros da familia * O * noradrenalina pelos
Lachnospiraceae . neurdnios simpaticos
Propionato

Bacteroidetes, B. ) ) Atua sobre as células
hydrogenotrophica o~ enteroenddcrinas

Acetato

Lachnospiraceae Faecali 0 Reaula a ativacio da
bacterium prausnitzii, * /\)L o % 9 microgli;
H,C 0)

Eubacterium e Roseburia

Butirato

LUZ INTESTINAL SCFA

Figura 2: Principais acidos graxos de cadeia curta produzidos no intestino pelas bactérias fermentadoras. Figura

adaptada de LABETOULLE et al., 2024.

Durante as fases da vida, desde o nascimento até a senilidade, a microbiota se desenvolve
juntamente com o organismo, e existem janelas temporais que marcam essas mudangas e que
sdo pegas importantes na investigagdo de doengas que podem ter relagdo com a microbiota. Ao
nascer, a primeira exposicdo da crianga ao mundo marca o contato com varios dos
microrganismos que irdo fazer parte da microbiota ao longo da vida. Neste momento, fatores
como o ambiente e o tipo de parto podem influenciar nessa colonizagdo; por exemplo, um bebé
nascido de parto normal entrard em contato com a microbiota vaginal, enquanto na cesariana,
o contato sera com a microbiota da epiderme (MAIUOLO et al., 2021). A fase de amamentacao,

primeira infancia, adolescéncia, fase adulta e senescéncia sdo exemplos de momentos em que
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a microbiota intestinal sofre importantes alteragdes, como demonstra a Figura 3 (NYANGAHU;
JASPAN, 2019). Estas janelas temporais de formagdo e alteracdes na microbiota coincidem

com momentos de mudangas em outras estruturas, como o cérebro (PENDYALA et al., 2017).

FASE Periodo Fase . . .
%\3 & prenatal laciania Infancia Adolescéncia Senescéncia

Figura 3: Janelas temporais de desenvolvimento da microbiota intestinal. Figura adaptada de BERDING et al.,

2021.

Apos o nascimento, a fase de lactagdo ¢ um momento extremamente importante para a
formagdo da microbiota intestinal. Os microrganismos que irdo colonizar e se consolidar no
trato gastrointestinal do bebé estdo diretamente ligados com a amamentagdo ou com a forma
como ele sera alimentado. Isso porque, durante a amamentacdo, a crianga entra em contato
direto com os nutrientes da mae, microrganismos e agentes antimicrobianos, e tudo isso modula
o0 sistema imune e a microbiota do bebé (MADY et al., 2023). O leite materno contém todos os
elementos essenciais para o desenvolvimento da crianga e de sua microbiota, € a composi¢ao
do leite varia entre proteinas, minerais, lipidios, d4gua e microrganismos (LEITE NUNES,

2014). A composicdo da microbiota do leite pode ser observada na Tabela 1.
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Tabela 1: Composic¢ao bacteriana do leite materno. Dados adaptados de LEITE NUNES, 2014.

Filo Género Espécie
Firmicutes Enterococcus E. faecium
Lactobacillus L. fermentum, L. gasseri,

L. rveuteri, L. salivarius

Staphylococcus S. epidermidis
Streptococcus S. lactarius, S. salivarius, S.
termophilus
Leuconostoc
Lactococcus
Actinobacteria Bifidobacterium B. breve, B. bifidum, B.
longum
Corynebacterium
Propionabacterium
Proteobacteria Ralstonia
Serratia
Sphingomonas

Como visto anteriormente, o eixo intestino-encéfalo tem influéncia direta na ocorréncia e
desenvolvimento de distirbios comportamentais e de humor. A relagdo da microbiota intestinal
com o hospedeiro ¢ mutua, ou seja, o hospedeiro oferece recursos para a sobrevivéncia destes
microrganismos e estes agem no corpo humano através da secre¢do de metabolitos. Em
transtornos como a depressdo, estudos analisando as fezes de pacientes diagnosticados em

comparagdo com pacientes saudaveis mostram que ha alteragcdes na composicao da microbiota
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desses grupos, havendo um aumento de Firmicutes e Bacteroidetes no TGI de pacientes

depressivos (BHATTARAI; MUNIZ PEDROGO; KASHYAP, 2016).

1.3. Imunoativaciao Maternal (MIA)

Anteriormente, foi visto que o estresse materno no contexto psicoldgico pode afetar a prole
de variadas formas, porém, existem eventos imunologicos, conceituados pelo termo
imunoativacdo maternal (MIA), que também cumprem um papel crucial no desenvolvimento
neuronal fetal. A imunoativagdo maternal ocorre quando a gestante € exposta a patdgenos virais,
bacterianos ou parasitarios, ou ainda a antigenos que irdo desafiar seu sistema imunologico sem
necessariamente causar a doenga (DUARTE et al., 2025; HASSIB et al., 2023) Estudos
mostram que essa mobilizagdo do sistema imunoldgico durante a gestagdo pode alterar o
desenvolvimento neuronal e da microbiota da prole , impactando na vida adulta (RADFORD-
SMITH et al., 2022; SPINI et al., 2021).

Existem estudos que relacionam a imuno ativacdo materna, através de infecgdes com
Toxoplasma gondii e Chlamydophila com o desenvolvimento de desordens mentais, como
psicose, na prole (MONROE; BUCKLEY; MILLER, 2015 apud OUABBOU et al., 2020).
Portanto, o sistema imune da mae cumpre um papel extremamente importante no
desenvolvimento cerebral da prole, € a imunoativa¢ao maternal pode ser, entdo, a chave para o
estudo sobre as origens de disturbios mentais (ESTES; MCALLISTER, 2016; MADY et al.,
2023; RADFORD-SMITH et al., 2022). No estudo de Malkova e colaboradores (2012),
utilizando modelos de imunoativagdo maternal, induzida pelo virus mimético poly I:C (RNA
de fita dupla sintético utilizado para mimetizar infecgdes virais in vivo), foi observado através
do teste de enterramento de esferas de vidro comportamento do tipo compulsivo e repetitivo na

prole de maes desafiadas (MALKOVA et al., 2012).
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Spini e colaboradores (2021) estudaram os efeitos da imunoativagdo maternal, induzida por
antigenos de HINT1 e por antigenos soluveis de Toxoplasma gondii (STAg), no comportamento
das proles de camundongos Balb C. A imunoativacao foi realizada em dois momentos, E6 e
E16, que representam respectivamente o primeiro e o segundo trimestre de gestagdo em
humanos. Os resultados mostraram que a exposi¢do maternal aos antigenos suspensos na vacina
HINI1 e STAg geraram comportamentos do tipo ansiosos na prole independente da fase
gestacional do insulto (se E6 ou E16). Por outro lado, os comportamentos do tipo depressivos
induzidos pelo tratamento com antigenos de HIN1 foram independentes da janela temporal ao
passo que para o STAg esses comportamentos foram mais evidentes na prole das maes tratadas
em E16, sugerindo que as respostas imunologicas aos diferentes agentes impactam de forma
diferente a susceptibilidade da prole aos transtornos de humor (SPINI et al., 2021). Existem
diversas teorias que investigam como a imunoativacdo maternal age sobre o
neurodesenvolvimento fetal. Alguns estudos explicam que moléculas mediadoras de processos
inflamatérios, como as citocinas TNF-o, IL-1p e IL-6, podem ser possiveis agentes
moduladores da imunoativacdo maternal, conseguindo atravessar a barreira placentdria e

influenciar no neurodesenvolvimento do feto (SPINI et al., 2021).

1.4. Inulina

Sabendo-se que a microbiota influencia no humor e que existem janelas temporais em que
mudangas na microbiota podem impactar de forma importante no funcionamento do cérebro, a
modulagdo da microbiota pode ser um alvo no tratamento de distirbios comportamentais e de
humor. Nesse sentido, os prebioticos podem entdo cumprir um papel importante na modulagao
da microbiota, visto que sdo substancias que promovem o crescimento e a atividade de bactérias

benéficas no intestino humano (CHUDZIK et al., 2021).
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A inulina ¢ uma fibra solivel composta por unidades de frutose unidas por ligacdes  (2,1),
considerada um prebidtico que contribui para o bom funcionamento do intestino (LE
BASTARD et al., 2020). Como ¢ uma fibra que ndo ¢ digerida pelas enzimas do trato
gastrointestinal humano, ¢ fermentada por bactérias do intestino formando 4cidos graxos de
cadeia curta (LE BASTARD et al., 2020). E encontrada em abundéancia na natureza, ¢ esta
presente em vegetais como aspargos, alho-poro, cebola, frutas como banana, e raizes, como
chicoria e alcachofra de Jerusalém (SZEWCZYK et al., 2023). Estudos mostraram que a inulina
de fato contribui para o bom funcionamento da microbiota intestinal, e alguns ainda apontam
que a administra¢do da inulina em roedores diminuiu a anedonia (falta de auto cuidado), que
estéa relacionada ao comportamento do tipo depressivo (CHUDZIK et al., 2021; LE BASTARD
et al., 2020).

Como visto anteriormente, os SCFAs exercem um papel importante na comunicacao
intestino-encéfalo. No estudo de Wang e colaboradores (2023), a suplementagao de inulina em
camundongos C57BL/6J adultos que apresentam estresse cronico resultou em protecao da
barreira intestinal, modula¢do da sinalizagdo da via TLR4/MyD88/NF-«B (relacionada a
respostas neuroinflamatoérias), aumento da producao de SCFAs, que contribuiu para integridade
da barreira hematoencefalica e melhoras nos testes comportamentais que avaliam
comportamentos do tipo depressivo, ansioso € compulsivo (WANG et al., 2023).

Portanto, visto a relacdo entre a microbiota e o desenvolvimento neuronal, a administracao
de prebiodticos como a inulina em fase lactente — quando a microbiota estd em momento crucial
de formagao — poderia trazer um possivel efeito neuroprotetor, evitando o desenvolvimento de
transtornos comportamentais no futuro. Investigar se a inulina administrada na fase de lactagao
exerce esse efeito neuroprotetor poderia trazer importante esclarecimento para a area e
contribuir para a busca de tratamentos alternativos e preventivos as doengas psiquiatricas. A

inulina ¢ um composto de facil acesso a populacdo, presente em vdarios alimentos
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principalmente de fonte vegetal. Portanto, pesquisar sobre o potencial de compostos acessiveis

como a inulina para tratamentos de transtornos neuropsiquiatricos ¢ de grande interesse social.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivos gerais

Avaliar a relacdo entre a imunoativacdo maternal ¢ o desenvolvimento de transtornos
mentais na prole, além do efeito do prebiodtico inulina na modulagdo da microbiota da prole e
consequente a¢do neuroprotetora.

2.2. Objetivos especificos

2.2.1 Avaliar a hipotese de que o desafio imunogénico de camundongos fémeas gravidas
por antigeno soltvel de Toxoplasma gondii (STAg) esta relacionada a alteragdes no
desenvolvimento neuronal de sua prole e, consequentemente, na fase adulta, resultar em
alteragdes comportamentais relacionadas a transtornos do tipo obsessivo-compulsivo

(TOC) e ansioso.

2.2.2. Testar o potencial da administragao do prebidtico inulina, na fase lactente da prole,
em evitar o aparecimento destes transtornos na fase adulta, a partir da modulagdo da

microbiota, tendo acao neuroprotetora.

3. METODOLOGIA

3.1. Animais

Foram disponibilizados 30 camundongos machos e fémeas da linhagem C57BL/6J pela
Rede de Biotérios de Roedores da UFU (REBIR-UFU). Os animais foram alocados em gaiolas
com livre acesso a alimentacdo e dgua potavel e filtrada (ad libitum) e mantidos num regime de

luz padrao (12h claro/12h escuro). O alimento fornecido para os roedores foi a racdo BioBase
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BioTec Alimento Equilibrado da industria Base Quimica Produtos Quimicos LTDA, de Aguas
Frias, SC, Brasil. A agua foi oferecida em bebedouros individuais presentes nas gaiolas, ¢ a
manuten¢do (troca de caixas, bebedouro e comida) foi feita semanalmente pelos proprios

funcionarios da REBIR.

Figura 4: Gaiolas onde sdo mantidos os animais na REBIR. Arquivo pessoal.

A pesquisa foi aceita pelo Comité de Etica na Utilizagdo de Animais (CEUA) da

Universidade Federal de Uberlandia com niimero de protocolo 23117.037394/2022-63.

3.2. Fase gestacional
Ao atingir 60 dias de vida, os animais foram alocados em gaiolas para o cruzamento e
obtenc¢do dos filhotes, sendo 1 macho para 2 fémeas. Foi realizada diariamente a observagao da
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presenga de rolha vaginal nas fémeas, como mostra a Figura 6, e quando presente marca o dia

zero (EO) da gestacao.

Figura 5: Observac¢ao da rolha vaginal e monitoramento da gravidez das fémeas, respectivamente. Arquivo pessoal.

3.3. Desafio imunogénico com Antigenos Soluveis de Toxoplasma gondii (STAg)

As fémeas que ficaram prenhas foram divididas em 4 grupos, e entdo foi realizada a
imunoativagao maternal, que foi induzida por uma inje¢ao intraperitoneal contendo antigenos
soluveis de Toxoplasma gondii (STAg), fornecido por colaboradores da Universidade Federal
do Triangulo Mineiro (UFTM). O STAg foi administrado no 16° dia via intraperitoneal num
volume de 100 pl e concentracao de 0,25 pg/ul. Dos 4 grupos de fémeas, dois receberam STAg
via intraperitoneal e outros dois (grupos controle) receberam PBS via intraperitoneal em E16
(16° dia da gestacdo).

A escolha do 16° dia de gestacdo para realizar a imunoativacao foi baseada em estudos que

demonstram esse periodo como crucial para o desenvolvimento neural dos animais,
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possibilitando maiores chances para a inducao de sintomas relacionados a transtornos mentais

(SPINI et al., 2021).

3.4. Fase de tratamento

Apoés o nascimento, a prole foi dividida em 4 subgrupos para a fase de tratamentos nos
filhotes lactentes. O tratamento administrado foi o prebiotico inulina (fornecido por colaborador
da Fiocruz — Rio de Janeiro) em uma concentracdo a 10% (diluida em 4dgua destilada) e o veiculo
usado para os grupos controle foi a dgua destilada, ambos administrados via gavagem com
pipeta, sendo um volume de 50 ul por dia, do 3° ao 21° dia de vida dos animais (Figura 6). A
inulina foi o tratamento escolhido para testar a agdo neuroprotetora através da modulagdo da

microbiota, visto sua eficacia em estudos relacionados ao comportamento analisado pelo teste

de enterramento de esferas de vidro (WANG et al., 2023).

Figura 6: Tratamento com inulina em filhote lactente. Arquivo pessoal.

20



3.5. Delineamento experimental

2

- - e h ~ s 8 & & @ “

Acasalamento Desafio imunogénico Tratamento prole Teste Eutanasia
Observacgdo rolha com STAg com inulina comportamental
EO E16 P3aP21 Marble burying
P60

Figura 7: Representagdo das fases do experimento. EO e E16: primeiro e 16° dia de gestacao; P3, P21 e P60:

primeiro, 3° e 60° dia de vida. BioRender, 2025.

Os grupos de filhotes lactentes machos e fémeas foram divididos da seguinte maneira:
G1: filhotes provenientes de maes que receberam 100uL de PBS via intraperitoneal em E16;
tratados com 50uL de dgua destilada do 3° ao 21° dia p6s nascimento (P3 a P21);
G2: filhotes provenientes de maes que receberam 100uL de STAg via intraperitoneal em E16;
tratados com 50uL de inulina do 3° ao 21° dia p6s nascimento (P3 a P21);
G3: filhotes provenientes de maes que receberam 100uL de STAg via intraperitoneal em E16;
tratados com 50uL de dgua destilada do 3° ao 21° dia pos nascimento (P3 a P21);
G4: filhotes provenientes de maes que receberam 100uL de PBS via intraperitoneal em E16;
tratados com 50uL de inulina do 3° ao 21° dia p6s nascimento (P3 a P21).

Apos o final do tratamento, os animais experimentais foram separados entre machos e
fémeas, alocados em gaiolas com até 5 animais por gaiola e mantidos em rotina padrdo até os
60 dias de vida. Quando atingiram a fase adulta, os machos e fémeas das proles foram

submetidos a fase de testes comportamentais.
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3.6. Teste comportamental - Enterramento de Esferas de Vidro (Marble Burying Test)

O teste comportamental de enterramento de esferas de vidro (Marble Burying Test) ¢
utilizado para avaliar comportamentos do tipo compulsivo e repetitivo, que podem ser vistos
em transtornos como TOC, transtorno do espectro autista (TEA) e de ansiedade (ANGOA-
PEREZ et al., 2013). O teste consiste na avaliagdo de quantidade de esferas enterradas pelo
animal durante um determinado periodo, relacionando o enterramento com o comportamento
compulsivo, i.e., quanto mais esferas enterradas, maior o indicativo de ocorréncia desse
comportamento no animal. O tempo de teste ¢ relativo em diferentes estudos, variando entre 10
a no maximo 20 minutos de teste (NJUNG’E; HANDLEY, 1991).

Para fins de ambientagdo, os animais experimentais foram levados para a sala de
experimentos durante 3 a 7 dias anteriores ao teste e, no dia, pelo menos 30 minutos antes do
inicio de cada teste, sendo feito também o manuseio dos animais durante estes dias. O aparato
utilizado para o teste foi uma caixa de acrilico (42 x 24 x 12 cm). A caixa teve seu fundo coberto
por uma camada de maravalha (Scm de espessura) e o animal foi colocado na caixa, ficando
livre por 5 minutos para explorar o local e se ambientar ao aparato. Apos a ambientacdo, o
animal foi levado de volta a sua gaiola e 20 esferas de vidro foram organizadas em uma grade
4x5 (Figura 8). Em seguida, o animal foi transferido para o aparato e deixado livre por 20
minutos (tempo total do teste), sendo gravado por uma cdmera posicionada logo acima da caixa.
Ao final dos 20 minutos, o animal foi transferido de volta para sua caixa e foram contabilizadas

quantas esferas estavam com pelo menos 75% de sua superficie coberta.
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Figura 8: Teste de enterramento de esferas de vidro. Arquivo pessoal.

O teste busca avaliar a relagdo entre o comportamento do tipo compulsivo e repetitivo e a
quantidade de esferas enterradas no periodo estabelecido. Para isso, na anélise posterior ao teste,
assistindo os videos, foram contabilizadas quantas esferas foram enterradas a cada minuto do
teste e quantas foram enterradas no final dos 20 minutos, levando em conta situagdes em que o

animal enterrou e desenterrou alguma esfera.

3.7. Analise dos resultados
A andlise estatistica dos resultados dos testes comportamentais foi realizada utilizando o

programa GraphPad Prism 8.0.1. Foram feitas 3 analises: machos ¢ fémeas separadamente,
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utilizando ANOVA bifatorial (two way) em ambas, e uma terceira analise reunindo os resultados
de todos os animais, usando ANOVA de uma via (one way). Foram consideradas alteragdes
significativas quando o valor de p foi inferior a 0,05 (p<0,05). Foi conduzido o teste post hoc

de Bonferroni para comparar os grupos de interesse em todas as analises.

3.8. Eutanasia

Os animais progenitores machos foram eutanasiados ap6s o acasalamento e fémeas apos o
desmame dos filhotes, e a prole foi eutanasiada apods os testes comportamentais, seguindo o
protocolo de finalizagdo humanizada. Foi feita a injecdo intraperitoneal de 25 pul de anestésico,
contendo cetamina 80 mg/kg e xilazina 10 mg/kg. Apds a injecdo, foi verificado se o animal
estava desacordado ¢ foi feito, entdo, o deslocamento cervical. As carcagas dos animais foram

acondicionadas a -20°C, para posterior descarte realizado pelo REBIR.

4. RESULTADOS

4.1. Marble burying test — Enterramento de esferas de vidro

O teste de enterramento de esferas tem como objetivo analisar o comportamento repetitivo
(compulsivo), sintoma do TOC, podendo também ser um indicativo para transtornos de
ansiedade e TEA (TAYLOR; LERCH; CHOURBAIJI, 2017). Ao longo dos 20 minutos de teste,
foram contabilizadas as esferas com até 75% da superficie enterrada, de minuto em minuto.

Foram feitas andlises estatisticas da prole formada por machos e fémeas separadamente e
em conjunto, para observar se ha diferencas relacionadas ao género.

Os resultados das fémeas estdo representados no grafico da Figura 9.

Observa-se que o grupo de animais provenientes de fémeas cujas maes foram desafiadas
imunologicamente e cuja prole foi tratada com agua (STAg + Agua) foi o grupo que enterrou a

maior quantidade de esferas em relagdo aos demais. Isso indica que o desafio imunogénico com
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STAg causou alteragdes comportamentais significativas em relagdo ao grupo controle (PBS +
Agua) (p<0,0001). Além disso, foi possivel observar também diferenca significativa entre o
grupo cujas maes foram desafiadas e os filhotes foram tratados (STAg + Inulina) e o grupo em
que as mées foram desafiadas e os filhotes ndo foram tratados (STAg + Agua) (p<0,0001),
indicando que o tratamento com inulina diminuiu o comportamento repetitivo nos casos em que
ocorreu a imunoativagdo maternal.

O mesmo pode ser observado nos resultados dos machos (Figura 10), com uma diferenga
mais significativa entre os animais provenientes de maes desafiadas com STAg (STAg + Agua)
em relacdo as que receberam PBS (PBS + Agua), comegando a partir do minuto 9 de teste
(p<0,001). Para os demais grupos nao foi observada diferenga significativa.

Foi feita uma terceira analise, utilizando a média final da quantidade de esferas enterradas
tanto pelos machos quanto pelas fémeas, para obter-se um panorama geral do resultado do teste,
representada pela Figura 11. Nesse grafico, ¢ possivel observar que houve diferenca estatistica
entre o grupo controle (PBS + Agua) e o grupo STAg + Agua, validando nosso modelo de
imunoativagdo maternal e nosso grupo controle. Porém, nessa analise, ndo houve diferenca

significativa entre os grupos de tratamento com inulina.
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Figura 9: Resultados da quantidade de esferas enterradas pelas fémeas dos quatros grupos experimentais,

representados do minuto 1 ao 20. Houve diferenga significativa (p<0,05) entre os grupos PBS + Agua e STAg +

Agua.
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Figura 10: Resultados da quantidade de esferas enterradas pelos machos dos quatros grupos experimentais,

representados do minuto 1 ao 20. Houve diferenga significativa (p<0,05) entre os grupos PBS + Agua e STAg +

Agua.
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Figura 11: One-way ANOVA utilizando a média de esferas enterradas no final do teste (machos e fémeas dos quatro

grupos experimentais). * - p<0,05 na comparacdo entre os grupos indicados.

5. DISCUSSAO

No presente trabalho nos analisamos os efeitos neuroprotetores da inulina sobre
comportamentos do tipo compulsivos e repetitivos em animais provenientes de maes que foram
desafiadas imunologicamente com STAg durante a gestagao.

O teste comportamental de enterramento de esferas de vidro busca avaliar o comportamento
do tipo compulsivo e repetitivo nos roedores. Esse tipo de comportamento estd presente na
sintomatologia de transtornos como o TOC, TEA e transtornos de ansiedade (DIXIT; SAHU;
MISHRA, 2020). O roedor demonstra esse comportamento através do enterramento das esferas
na maravalha e, quanto maior o percentual de enterramento, mais alterado estd o
comportamento em relagdo a grupos controle. No presente estudo, o teste foi conduzido durante
20 minutos, seguindo estudos que estabeleceram que 30 minutos seria o tempo maximo possivel
para resultados seguros, visto que quanto maior o tempo, mais chance o animal tem de acabar
enterrando todas as esferas e influenciando o resultado do experimento (NJUNG’E;
HANDLEY, 1991).

Como observado nos resultados, o grupo controle (PBS + Agua) foi o que teve menor
percentual de enterramento, indicando um padrdo comportamental normal dos animais. Por
outro lado, grupo STAg + Agua apresentou a maior taxa de enterramento, como esperado, uma
vez que ja esta bem estabelecido na literatura que a imunoativagdo maternal leva a alteragdes
comportamentais na prole (DUARTE et al., 2025; HASSIB et al., 2023; MALKOVA et al.,
2012; SPINI et al., 2021). Comparado a este grupo, o grupo que sofreu o desafio e foi tratado
com inulina (STAg + Inulina) apresentou uma taxa menor de enterramento, mais significativo

nas fémeas, sugerindo um efeito protetor da inulina, que parece ter revertido pelo menos
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parcialmente os efeitos deletérios causados pelo STAg. Porém, o grupo cujas maes ndo sofreram
a imunoativacao e recebeu o tratamento (PBS + Inulina) apresentou comportamento similar ao
grupo STAg + Inulina e, comparado ao grupo controle, teve maior taxa de enterramento,
indicando um efeito reverso da inulina nesse grupo, o que ndo era esperado. No estudo de
Szewczyk e colaboradores (2023), a suplementacdo com inulina resultou em melhora
significativa no comportamento e cognicao de ratos Wistar (SZEWCZYK et al., 2023). No
nosso estudo, o modelo animal utilizado foi o camundongo C57BLJ-6, o que pode ter sido um
fator de diferenca nos resultados do teste.

O estudo de Wang e colaboradores (2023) obteve resultado positivo utilizando a inulina
como tratamento em camundongos na fase adulta que apresentam estresse cronico minimo e
imprevisivel (CUMS), revertendo comportamentos do tipo compulsivo e repetitivo em
comparagdo a animais ndo tratados e se assemelhando aos animais controle (WANG et al.,
2023). A inulina utilizada no tratamento foi obtida através de raizes de chicoria, com pureza de
aproximadamente 90% e administrada na dieta dos animais, numa concentracao de 0,037 g/kcal
(WANG et al., 2023). No presente estudo, o tratamento com inulina foi administrado via
gavagem e a concentracdo de inulina foi 10% em agua destilada, o que pode ter sido um dos
fatores a contribuir para o resultado ndo significativo no comportamento dos grupos tratados
em relacdo a ndo tratados.

Outros fatores podem ter influenciado os resultados do teste comportamental. Em certo
momento dos experimentos, o biotério passou por reforma, os animais foram realocados de sala
e houve barulho durante esse periodo. Isso pode ter alterado o comportamento dos animais tanto
na execuc¢do dos testes, quanto causado estresse nas fémeas durante a gestagdo. O estudo de
Caparros-Gonzalez e colaboradores concluiu que altos niveis de estresse durante a gestagao,
causado por fatores ambientais, pode causar alteragdes comportamentais nos filhos ao longo da

vida (CAPARROS-GONZALEZ et al., 2021). Além disso, em certo momento entre a execu¢ao
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dos testes, a maravalha, que ¢ fornecida pelo REBIR, foi trocada. O material ¢ utilizado nas
gaiolas dos animais e como base para o enterramento das esferas no teste. Nos primeiros testes,
a maravalha era composta de flocos grandes, que facilitavam o enterramento de objetos, porém
foi trocada por uma mais fina com aspecto arenoso, o que dificultava para os animais o
enterramento das esferas e elas terem 75% ou mais de sua superficie coberta, como exige o
teste. As analises do experimento foram adaptadas a essa condi¢do, analisando ndo s6 a
superficie coberta da esfera, como o comportamento do animal de enterrar e desenterrar, a fim
de padronizar uma forma de enterramento comum entre os animais que utilizaram a maravalha
anterior e os que foram testados apds a troca. Porém, a troca além de causar um potencial fator
estressante, pode ter influenciado o resultado dos testes.

Embora tenhamos conduzido e analisado separadamente os experimentos em proles de
machos e de fémeas, a fim de obter um resultado comparativo entre géneros, ndo tinhamos
inten¢do de uma analise mais complexa e por isso nao fizemos estadiamento do ciclo estral.
Para as condi¢des desse experimento, os resultados dos machos e das fémeas foram bem
semelhantes, como visto nos graficos (figuras 9 e 10).

Em nossos experimentos, o desafio imunogénico com STAg no 16° dia de gestagdo também
mostrou causar alteracdes comportamentais na prole, semelhante aos resultados obtidos por
Spini e colaboradores (SPINI et al., 2021), porém os comportamentos foram do tipo repetitivos-
compulsivos, acessados pelo teste de enterramento de esferas de vidros. A administragdo de
inulina por gavagem na fase de lactagdo, nas condi¢cdes do nosso experimento, mostrou efeito
protetor apenas na prole fémea cujas maes foram desafiadas com STAg, quando comparadas ao

grupo STAg + Agua.
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6. CONCLUSAO

A presente pesquisa permite concluir que o desafio imunogénico com STAg em maes
durante a gestacdo causa alteragdes comportamentais na prole em idade adulta, para
comportamentos do tipo repetitivo e compulsivo, verificado neste experimento através do teste
comportamental de enterramento de esferas de vidro. Quanto ao tratamento, nas condigdes
desse experimento, a inulina administrada via gavagem durante a fase de lactacdo, diminuiu o
comportamento repetitivo apenas em um grupo experimental (STAg + Inulina x STAg + Agua)
na prole fémea, necessitando talvez de ajustes na sua concentracdo em experimentos futuros.
No entanto, com o estudo bibliografico realizado, pode-se concluir que a modulagdo da
microbiota, através da inulina e de outros prebiodticos, pode se tornar um possivel tratamento

para certas desordens psiquicas.
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