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APRESENTAÇÃO

A obra “As Ciências Biológicas e da Saúde na Contemporaneidade” consiste de 
uma série de livros de publicação da Atena Editora, em seus 22 capítulos do volume 
II, apresenta a importância do desenvolvimento de novas pesquisas nos âmbitos da 
saúde e da natureza e ainda a relevância da busca de novas terapias para o tratamento 
de variadas patologias.

O desenvolvimento de pesquisas no campo da saúde representa uma ferramenta 
importante para a busca de novas estratégias para o diagnóstico, acompanhamento 
do curso e tratamento de doenças. É na área da saúde que a biotecnologia encontra 
algumas de suas aplicações mais benéficas e abrangentes. Por meio de diferentes 
vertentes biotecnológicas, como a produção e atuação de organismos geneticamente 
modificados; a engenharia genética, que permite qualquer tipo de alteração em nível de 
DNA e experimentos empregando espécies vegetais e/ou compostos isolados para o 
desenvolvimento de terapias alternativas e aprimoramento das terapias convencionais.

Atualmente a busca por novos compostos com atividade terapêutica é feita 
majoritariamente através da experimentação de produtos naturais, uma vez que 
muitos destes têm comprovadas cientificamente suas propriedades antimicrobianas, 
antioxidantes, anti-inflamatórias, antineoplásicas, analgésicas, entre outras.

Desse modo, este volume II apresenta artigos que tratam: das propriedades 
antioxidantes de espécies vegetais como o alecrim e o chá verde; estudos 
microbiológicos e de toxicidade de espécies vegetais e animais; caracterização de 
ácidos nucleicos e proteínas; emprego da engenharia genética para elucidação de 
mecanismos de ação e desenvolvimento e experimentação de alimentos funcionais. 
Assim, esta obra é dedicada aos pesquisadores da área de saúde, que buscam reciclar 
seus conhecimentos por meio de pesquisas relevantes e se atualizar perante às novas 
tecnologias e descobertas científicas e biotecnológicas aplicadas às áreas da saúde.

Portanto, esperamos que este livro possa estimular outros estudantes e 
profissionais de saúde ao desenvolvimento de pesquisas e estudos a fim de incorporar 
à literatura referências atualizadas e possibilitar a aplicabilidade dos resultados dessas 
pesquisas às práticas profissionais diárias.

Nayara Araújo Cardoso
Renan Rhonalty Rocha

Maria Vitória Laurindo
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RESUMO: Torna-se interessante avaliar os 
efeitos da suplementação de ômega-3 (ω-3) e 
ácido fólico em um modelo animal de autismo 
devido à complexidade dos seus sintomas e 
da gama de efeitos colaterais causados pelos 
fármacos utilizados no seu tratamento. Para 
este estudo foram utilizadas 20 fêmeas de 
ratos Wistar prenhes. No dia gestacional (DG) 
9.5 os animais receberam 100 µg/Kg de LPS 

ou solução salina. A prole permaneceu com as 
mães até o desmame e no dia pós-natal (PND) 
22 receberam por via oral ω-3, ácido fólico, 
risperidona ou salina em doses específicas. 
No PND 30 e 60 realizaram-se os testes de 
estereotipia e interação social e no PND 45 
o teste de memória social. Os resultados 
demonstraram que a suplementação com 
os nutracêuticos mostrou-se positivamente 
efetiva sobre parâmetros comportamentais, 
especialmente a suplementação de ácido fólico, 
sugerindo que estes nutracêuticos podem servir 
futuramente como uma alternativa terapêutica 
não convencional para o tratamento do TEA.
PALAVRAS-CHAVE: Transtorno do Espectro 
Autista, Nutracêuticos, Ácido fólico.

ABSTRACT: It is interesting to evaluate 
the effects of omega-3 (ω-3) and folic acid 
supplementation in an animal model of autism 
due to the complexity of its symptoms and the 
range of side effects caused by the drugs used 
in its treatment. For this study Twenty pregnant 
females Wistar rats were used. On gestational 
day (DG) 9.5 the animals received 100 μg/
kg of LPS or saline solution. The offspring 
remained with the mothers until weaning and 
on the postnatal day (PND) 22 received orally 
ω-3, folic acid, risperidone or saline in specific 
doses. In PND 30 and 60 was performed the 
stereotypy and social interaction tests and in 
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the PND 45 the social memory test. The results showed that supplementation with 
nutraceuticals was positivelly effective on behavioral parameters, especially folic acid 
supplementation, suggesting that these nutraceuticals may serve in the future as a 
non-conventional therapeutic alternative for the treatment of ASD.
KEYWORDS: Autism spectrum disorder, Nutraceuticals, Folic acid.

1 | 	INTRODUÇÃO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é caracterizado como um transtorno 
multifatorial que causa prejuízos nas áreas pertinentes ao comportamento e 
interesses, interação social e comunicação. Acredita-se que infecções bacterianas ou 
virais durante o período gestacional podem causar alterações nas respostas imunes 
maternas e desencadear o desenvolvimento do TEA, porém, sua etiologia ainda não 
foi bem elucidada (FORTUNATO et al., 2017). 

Devido à complexidade patológica do TEA, os tratamentos indicados para o 
autismo, como o uso de Risperidona, costumam causar diversos efeitos colaterais e 
prejudicar a qualidade de vida dos indivíduos autistas (LAI et al., 2014). Desta forma, a 
utilização de nutracêuticos, termo que refere-se um alimento ou parte de um alimento 
que fornece benefícios à saúde, vem surgindo como uma alternativa terapêutica não 
tradicional objetivando atenuar os sintomas característicos de transtornos complexos 
como o TEA (REHMAN et al., 2018; SARRIS et al., 2016). 

Considerando os estudos recentes sobre a relação entre alterações nos 
mecanismos pró-inflamatórios juntamente com o estresse oxidativo e o desenvolvimento 
do TEA, propomos investigar os efeitos da intervenção nutricional com ômega-3 e 
ácido fólico sobre parâmetros comportamentais através de um modelo pré-clínico da 
doença, pois, sugerimos que esta intervenção possa criar um modelo de integração 
bem sucedida, melhorando a capacidade antioxidante e atenuando o estimulo pró-
inflamatório, com diminuição tanto do processo inflamatório quanto do dano decorrente 
deste. 

2 | 	MATERIAIS E MÉTODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais da Universidade 
do Sul de Santa Catarina sob o protocolo 16.015.4.01.IV. Para tal, foram utilizadas 
20 ratas fêmeas Wistar prenhes, pesando entre 250 e 300g, que foram acasaladas 
com 10 machos da mesma linhagem e peso. Durante todo o experimento, os animais 
permaneceram em padrão sanitário e em temperatura controlados (22ºC+1ºC), 
com períodos de luz artificial (12 horas claro/escuro) e receberam ração comercial 
padronizada e água ad libitum. 

Para a caracterização do modelo animal de autismo a partir da ativação imune 
materna descrita por Kirsten et al. (2010), as matrizes foram divididas aleatoriamente 
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em dois grupos. Um dos grupos recebeu a administração intraperitoneal (ip) de uma 
única injeção de lipopolissacarídeo (LPS) extraído da bactéria E. coli (Sigma-Aldrich 
Co.®), na dose de 100 µg/Kg no 9.5º dia gestacional (DG), caracterizando o grupo 
experimental (LPS-tratados) (KIRSTEN et al., 2010). O segundo grupo recebeu 
apenas solução NaCl 0,9% estéril via ip no volume equivalente ao grupo experimental, 
caracterizando o grupo controle (Salina-tratados). A prole de cada um dos grupos 
experimentais foi subdivida em outros 4 grupos no dia pós natal (DPN) 21, período em 
que é feito o desmame, de acordo com o tratamento recebido:

Grupo Salina + Salina (n=10)
Grupo Salina + Risperidona (n=10)
Grupo Salina + AGP ω-3 (n=10)
Grupo Salina + Ác. fólico (n=10)

Grupo LPS + Salina (n=10)
Grupo LPS + Risperidona (n=10)
Grupo LPS + AGP ω-3 (n=10)
Grupo LPS + Ác. fólico (n=10)

O AGP ω-3 foi administrado na dose de 0,8 g/kg, via oral, durante 21 dias 
consecutivos e a solução salina foi administrada no mesmo volume, na mesma via e 
durante o mesmo período de tempo conforme descrito por FORTUNATO et al. (2017). 
A risperidona (grupo controle-positivo) foi diluída em solução salina e administrada 
na dose de 1,0 mg/kg, via oral por 21 dias consecutivos, configurando o grupo 
controle positivo. O ácido fólico foi administrado na dose de 50mg/kg durante 7 dias 
consecutivos por via oral. Todas as administrações iniciaram no DPN 22. No DPN 30 
e DPN 60 foram realizados os testes de interação social e estereotipia de acordo com 
o proposto por Schneider e Prezewlocki (2005) e no DPN 45 foi realizado o teste de 
memória social conforme a metodologia de Barichello et al. (2007).

Figura 1 – Delineamento experimental dos períodos de tratamento e dos testes 
comportamentais.

Fonte: Elaboração dos autores, 2018.

As análises estatísticas foram realizadas pelo programa GraphPad Prism v. 5 e 
os dados paramétricos foram avaliados por análise de variância de uma via (ANOVA) 
e os grupos foram comparados entre si através do post-hoc de Tukey. A significância 
estatística foi considerada para valores de p<0,05 e todos os dados foram expressos 
como média + desvio padrão. 
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3 | 	RESULTADOS E DISCUSSÃO

O uso dos nutracêuticos na prevenção de doenças ou promoção da saúde é 
uma tendência emergente e bastante promissora, pois, eles possuem a capacidade 
de alterar funções metabólicas e fisiológicas. Do mesmo modo, autores afirmam que 
suplementações com nutracêuticos têm sido utilizadas no tratamento de doenças 
neurológicas e neuroinflamatórias, como: doença de Alzheimer (AD), doença de 
Parkinson (DP) e autismo (PANDAREESH et al., 2018; MOORE et al., 2010; JAEGER 
et al., 2017).

Dentre os nutracêuticos mais utilizados destacam-se o ácido fólico e o ômega-3. 
O ácido fólico é comumente utilizado por gestantes para prevenir alterações na 
formação do tubo neural. Contudo, muito tem se discutido se estes efeitos também 
podem ser estendidos para as alterações neurocomportamentais como as encontradas 
no TEA. Uma revisão realizada por Gao et al. (2016), mostrou que existem fortes 
evidências de que a suplementação com ácido fólico possa causar efeitos benéficos 
no neurodesenvolvimento e diminuir as características comportamentais típicas do 
TEA.

Da mesma forma, um estudo experimental realizado por Fortunato et al. (2017) 
mostrou que a suplementação com o ácido graxo poli-insaturado ômega-3 foi capaz 
de reverter parâmetros comportamentais e bioquímicos associados a um modelo de 
TEA induzido pela ativação imune materna. 

Os nutracêuticos, de maneira geral, exercem um papel fundamental na 
regulação do metabolismo energético e das vias de sinalização que agem modulando 
a neurotransmissão e a neuroinflamação, além de estimular a atividade de fatores 
neurotróficos envolvidos na neuroplasticidade e na prevenção de doenças 
neurodegenerativas (PANDAREESH et al., 2018; MAZZIO et al., 2011).

Segundo Fortunato et al. (2017), apesar de a etiologia do TEA ainda ser 
desconhecida, suspeita-se que a neuroinflamação possa estar envolvida na sua 
fisiopatologia. Kirsten et al., (2010) postularam que a administração de LPS no 9,5º 
DG de ratas é capaz de causar alterações comportamentais compatíveis com o TEA 
na prole e que isto seja decorrente da ativação imune materna.

 Os resultados dos testes de estereotipia (PND 30 e PND 60) mostraram que o 
grupo LPS + Salina apresentou um aumento significativo na frequência de movimentos 
estereotipados quando comparado com o grupo Salina + Salina, corroborando com o 
modelo da doença proposto por Kirsten et al. (2010). 

Quanto aos tratamentos, pode-se verificar que os animais tratados com 
Risperidona e Ácido Fólico de ambos os grupos apresentaram frequência de grooming 
significativamente menor quando comparados com os grupos Salina + Salina e LPS 
+ Salina, sugerindo uma melhora do comportamento estereotipado. Ainda foi possível 
verificar que os tratamentos com Risperidona e Ácido Fólico foram significativamente 
mais efetivos no grupo LPS quando comparados com o tratamento Ômega-3 (Gráfico 
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1A e 1B).  

Gráfico 1 – Frequência de grooming no PND 30 (Figura 1A) e no PND 60 (Figura 1B) dos 
grupos: Sal + Sal, Sal + Risperidona, Sal + Ômega-3, Sal + Ácido fólico, LPS + Sal, LPS + 

Risperidona, LPS + Ômega-3, LPS + Ácido fólico. *dados significativos quando comparados 
com o grupo Sal + Sal; **dados significativos quando comparados com o grupo LPS + Sal; # 

dados significativos quando comparados com o grupo LPS + Ácido fólico.
Fonte: Elaboração dos autores, 2018.

Os resultados dos testes de interação social não mostraram diferenças 
significativas. Já os resultados do teste de memória social apresentaram significância 
em dois parâmetros: seguir e passar por cima. No parâmetro de seguir houve uma 
diminuição significativa entre os grupos Salina + Risperidona e LPS + Ácido Fólico 
quando comparados com o grupo LPS + Salina (Gráfico 2A). 

O grupo LPS suplementado com Ácido Fólico apresentou diminuição significativa 
no parâmetro de passar por cima quando comparado com o grupo LPS + Salina e 
em ambos os parâmetros o grupo LPS + Ômega-3 apresentou uma tendência à 
diminuição, porém não significativa (Gráfico 2B). Estes dados permitem sugerir que a 
suplementação foi capaz de reverter os danos na memória de reconhecimento social 
causados pela exposição pré-natal ao LPS. 

Gráfico 2 – Frequência de seguir (Figura 1A) e de passar por cima (Figura 1B) do teste de 
memória social dos grupos: Sal + Sal, Sal + Risperidona, Sal + Ômega-3, Sal + Ácido fólico, 
LPS + Sal, LPS + Risperidona, LPS + Ômega-3, LPS + Ácido fólico. * dados significativos 

quando comparados com o grupo LPS + Sal. 
Fonte: Elaboração dos autores, 2018.



As Ciências Biológicas e da Saúde na Contemporaneidade 2 Capítulo 21 229

A suplementação tem se mostrado eficaz para a prevenção ou melhora dos 
sintomas de doenças neurodegenerativas que estão associadas ao estresse oxidativo 
e à neuroinflamação por desempenharem um papel importante no desenvolvimento 
cognitivo normal (PANDAREESH et al., 2018). 

Segundo os resultados dos testes, a suplementação com ácido fólico foi mais 
expressiva e, de acordo com a literatura, está intimamente relacionada com a diminuição 
de defeitos congênitos relacionados ao tubo neural e pode auxiliar na diminuição do 
surgimento de desordens neurobiológicas do desenvolvimento (GAO et al., 2016). 
Além disso, Santos & Pereira (2007) sugerem que a suplementação pós-natal deste 
nutracêutico pode reduzir as manifestações clínicas de indivíduos já afetados por 
doenças neurológicas, corroborando, assim, com os dados deste trabalho. 

Considerando os dados encontrados neste estudo, sugerimos que uma 
intervenção nutricional com diferentes nutracêuticos, como o ômega-3 e ácido fólico, 
pode vir a ser uma alternativa terapêutica eficaz na diminuição das manifestações 
clínicas encontradas no TEA, sendo capaz de melhorar a capacidade antioxidante 
e atenuar o estimulo pró-inflamatório com diminuição tanto do processo inflamatório 
quanto do dano decorrente deste. O reconhecimento dos benefícios dos nutracêuticos 
no TEA pode mudar a forma como a doença é conceituada e as futuras decisões 
acerca do arsenal terapêutico, impactando positivamente na qualidade de vida dos 
pacientes autistas, familiares e cuidadores.

4 | 	CONCLUSÕES 

A suplementação com nutracêuticos, em especial a com ácido fólico, foi capaz 
de atenuar os parâmetros comportamentais característicos do TEA. Acredita-se que 
tais fatos tenham sido decorrentes das ações neuroprotetoras destas substâncias 
e que estes nutracêuticos possam vir a ser utilizados como possíveis alternativas à 
utilização dos fármacos convencionais.  Contudo, é necessário que sejam realizados 
mais estudos para verificar a efetividade destas substâncias em estudos clínicos.  
O conhecimento dos efeitos positivos destes nutracêuticos para pacientes autistas 
traz benefícios não só para os sujeitos afetados, como também para a família e os 
profissionais envolvidos com o tratamento destes.  

5 | 	FOMENTO
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