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RESUMO 
 
 
 
O efeito da influência da lesão cortical contralateral sobre a Depressão Alastrante (DA) foi 
estudado em 19 ratos adultos bem-nutridos (alimentados por uma dieta comercial com 23% de 
proteína) e 18 desnutridos (amamentados por mães que receberam uma dieta deficiente – dieta 
básica regional, com 8% de proteína). A DA foi deflagrada no córtex frontal direito em 
intervalos de 20 min e sua propagação foi monitorada em dois pontos da superfície parietal. 
Após um período de registro basal (2h), o córtex contralateral foi longitudinalmente cortado, 
com um bisturi elétrico, com a finalidade de interromper as fibras que vão em direção ao 
outro hemisfério através do corpo caloso (6,7mm de extensão, 3-5mm de profundidade e 1-2 
mm da linha média, de acordo com o Atlas de Paxinos e Watson). Logo após a lesão, o 
registro foi continuado por mais duas horas. A lesão das fibras calosas foi histologicamente 
confirmada em todos os animais. Em comparação aos valores basais, as velocidades após a 
lesão aumentaram significativamente nos animais bem-nutridos e desnutridos (bem-nutridos, 
3,34 ± 0,09 vs 4,03 ± 0,14 mm/min; desnutridos, 4,08 ± 0,20 vs 4,23 ± 0,29; P≤0,05, teste t 
pareado). Transcorridos 3-7 dias (período de recuperação), um segundo registro da DA (2h), 
realizado nos mesmos animais, revelaram uma persistência no aumento da velocidade da DA, 
indicando que este efeito é duradouro. Nenhuma diferença foi encontrada nos ratos controles 
(21 bem-nutridos e 21 desnutridos). O aumento na velocidade foi também observado num 
grupo adicional (n=8) submetido a lesão na linha média (calosotomia), sugerindo o 
envolvimento de fibras calosas sobre o efeito observado. Os resultados dão respaldo à 
hipótese de um papel inibitório da atividade cortical contralateral sobre a DA, que parece ser 
duradouro e que não é influenciado pela desnutrição precoce. 
 
Palavras chaves: influência cortical contralateral, depressão alastrante, desnutrição, 
plasticidade cerebral, corpo caloso 
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ABSTRACT 
 

 
The effect of contralateral cortical lesion influence on spreading depression (SD) has been 
studied in 19 well-nourished (fed a commercial diet with 23% protein) and 18 early-
malnourished male Wistar adult rats (suckled by dams fed a deficient diet – the “basic 
regional diet, with only 8% protein). SD was evoked on the right frontal cortex at 20min 
intervals and its propagation was monitored at 2 points on the parietal surface. After a 2h-
“baseline” recording period, the contralateral cortex was longitudinally cut, with electric 
knife, in order to interrupt fibers directing to the other hemisphere via corpus callosum 
(6.7mm extension, 3-5mm deep, 1-2 mm from the midline according to the Paxinos & 
Watson rat brain atlas). Post-lesion SD recording was continued for 2 more hours. Lesion of 
fibers directing to corpus callosum was histologically confirmed in all animals. Compared to 
the baseline values, post-lesion SD-velocities in both well-nourished and malnourished rats 
increased significantly (well-nourished, 3.34 ± 0.09 vs 4.03 ± 0.14 mm/min; malnourished, 
4.08 ± 0.20 vs 4.23 ± 0.29; P≤0.05, paired t-test). After 3-7 days “recovery period”, a second 
2h-SD recording session, performed in the same animals, revealed the permanence of the 
lesion-related increase in SD velocity, indicating that this effect is long-lasting. No significant 
difference was found in sham-operated rats (21 well-nourished and 21 malnourished).The SD-
velocity increase was also observed in an additional well-nourished group (n=8) submitted to 
midline lesion (callosotomy), suggesting the involvement of callosal fibers on the observed 
effect. The results support the hypothesis of an inhibitory role of contralateral cortical activity 
on SD, which seems to be long lasting and is not influenced by early malnutrition. 
 
Keywords: contralateral cortical influence, spreading depression, malnutrition, brain 
plasticity, corpus callosum 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 Relações Inter-hemisféricas Cerebrais 

 

 

O surgimento das fibras nervosas inter-hemisféricas, em mamíferos, permitiu a 

integração de áreas funcionais de cada hemisfério (ABOITIZ e IDE, 1998). Foi a partir desta 

conexão, que os hemisférios tornaram-se capazes de interagir de forma sincrônica (ABOITIZ 

et al., 2003).  

Os hemisférios cerebrais são assimétricos do ponto de vista de algumas de suas funções 

(MACHADO, 1998) e são influenciados pelos processos de sincronismo, lateralidade e 

dominância (GESCHWIND e LEVISTSKY, 1968). As espécies que possuem cérebro grande 

e consequentemente apresentam uma maior distância inter-hemisférica, como nos seres 

humanos, podem ter os processos de sincronia e conectividade diminuídos (OLIVARES et 

al., 2001). Este fato pode favorecer a lateralização e a dominância cerebral (RINGO et al., 

1994).  

Os hemisférios cerebrais trabalham em conjunto e interagem através das suas 

comissuras (ECCLES, 1979). O corpo caloso constitui a maior das comissuras cerebrais e é 

responsável por promover a transmissão da informação inter-hemisférica de forma rápida 

(BERLUCCHI et al., 1995; FABRI et al., 2005). Indivíduos com agenesia do corpo caloso 

possuem o tempo de transmissão inter-hemisférico aumentado. Nestes indivíduos, a 

transmissão é realizada por outras vias menos eficientes, como a comissura anterior e a 

hipocampal (BERLUCCHI et al., 1995). 
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O corpo caloso, por ser a principal comissura cerebral envolvida no processo de 

transmissão inter-hemisférica da informação, tem sido alvo de pesquisas visando esclarecer 

sua influência sobre a atividade hemisférica, bem como seu papel no bloqueio da transmissão 

de focos epilépticos. A seguir, serão feitas referências sobre estes papéis, conhecidamente 

desempenhadas pelo corpo caloso e sobre suas características principais. 

 

 

1.2 O Corpo Caloso 

 

 

Em mamíferos, o corpo caloso é formado por um conjunto de fibras que conectam áreas 

corticais de ambos os hemisférios (LENT e SCHMIDT, 1993). Ele desempenha diversas 

funções, dentre elas a comunicação da informação visual a nível cortical e de tronco 

encefálico através da linha média (ANTONINI et al., 1979), representação bilateral da 

linguagem, inibição inter-hemisférica funcional (CLARKE e ZAIDEL, 1994), coordenação 

bimanual (ABOITIZ e MONTIEL, 2003), modulação da distribuição de recursos entre os dois 

hemisférios e pela filtragem da transmissão do sinal inter-hemisférico (MIKELS e REUTER-

LORENZ, 2004). Assim, pode-se dizer que o corpo caloso é responsável pela conectividade 

inter-hemisférica e pela transferência e a integração inter-hemisférica da informação sensorial 

e cognitiva (HANAJIMA et al., 2001; SMITH, 2005; FABRI et al., 2005). Ele apresenta uma 

estrutura bem organizada, onde fibras anteriores conectam os lobos frontais e estão envolvidas 

na transferência da informação motora; e as fibras posteriores conectam os lobos temporais, 

parietais e occipitais, e estão envolvidas com a integração da informação somatosensorial 

(corpo posterior), auditiva (istmo) e visual (esplênio) (FUNNELL et al., 2000). Até o 

momento, ainda não foi elucidada a importância destas diferenças. 
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Nos primatas, o corpo caloso é formado por fibras pouco mielinizadas, de pequeno 

calibre e de condução lenta; e por fibras mielinizadas, de grande calibre e de condução rápida. 

As fibras mielinizadas são encontradas em regiões calosas que conectam as áreas 

sensoriomotoras primária e secundária e promovem a rápida transmissão da informação; as 

fibras pouco mielinizadas estão presentes nas áreas pré-frontal e temporoparietal (ABOITIZ e 

SCHRÖTER, 2005). Este achado demonstra a importância da comunicação entre os 

hemicampos sensoriais. Diferentemente da distribuição existente nos primatas, a organização 

das fibras calosas nos roedores é difusa, no que se refere a distribuição de fibras mielínicas e 

amielínicas (KIM et al., 1996).  

Geralmente, as fibras calosas conectam áreas corticais homotópicas entre os 

hemisférios, mas também existem conexões corticais heterotópicas entre diferentes áreas, 

porém em menor quantidade (ABOITIZ et al., 1992b).  Estas conexões via corpo caloso 

podem exercer uma influência tanto excitatória quanto inibitória sobre a comunicação inter-

hemisférica (BLOOM E HYND, 2005). Entretanto, a relação entre regiões calosas específicas 

e alterações da informação inter-hemisférica ainda não está clara (HOMMER et al., 1996; 

PFEFFERBAUM et al., 1996). 

Alguns autores têm se empenhados em estudar as disfunções ocasionadas pela lesão do 

corpo caloso (GORDON et al., 1971; JANCKE et al., 1997; YAMAUCHI et al., 1997; 

ELIASSEN et al., 2000; PFEFFERBAUM et al., 2000a e FABRI et al., 2001). Eles 

observaram que a lesão desta estrutura pode levar a déficits na transmissão e integração 

sensorial e cognitiva. O dano causado pela lesão irá depender do local, da extensão 

(CAMPBELL et al., 1981; GESCHWIND, 1965) e da idade em que foi realizada a lesão. 

A elucidação dos diferentes papéis desempenhados pelo corpo caloso, a relação entre o 

seu tamanho, o tamanho cerebral e a diferença na conectividade inter-hemisférica ainda não 

está terminada. No entanto, é sabido que cérebros maiores possuem menos células projetando-
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se através do corpo caloso (ABOITIZ e SCHRÖTER, 2005), que o tamanho desta estrutura é 

menor em indivíduos mais lateralizados (WITELSON, 1985, 1989; ABOITIZ et al., 1992b; 

DORION et al., 2000), e que o número de axônios calosos em relação às células corticais 

totais tende a diminuir em cérebros grandes (RILLING e INSEL, 1999; OLIVARES et al., 

2001). 

Até o momento, tanto em humanos quanto em animais de laboratório, poucos trabalhos 

têm analisado os processos fisiológicos dependentes do corpo caloso em função do estado 

nutricional do organismo. Por considerar que o estado nutricional pode interferir no 

desenvolvimento do corpo caloso e consequentemente na transmissão inter-hemisférica, serão 

descritas a seguir, as relações entre alterações nutricionais e desenvolvimento do sistema 

nervoso. 

 

 

1.3 Alterações Nutricionais e Desenvolvimento do Sistema Nervoso 

 

 

Nos mamíferos, o período de maior vulnerabilidade do sistema nervoso corresponde ao 

período de crescimento rápido do cérebro (PCRC). É nesta fase que ocorrem, com mais 

intensidade, os processos de hiperplasia, hipertrofia, mielinização e organização das sinapses. 

Este período de desenvolvimento neural intenso varia entre as espécies animais. No rato, ele 

corresponde ao período de aleitamento, que compreende as três primeiras semanas de vida 

pós-natal (DOBBING, 1968; MORGANE et al., 1978; 1993). Devido às alterações que 

acontecem nesta fase, o cérebro torna-se mais susceptível às alterações nutricionais, 

ambientais e sócio-culturais (DOBBING, 1968). 
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No que diz respeito às alterações nutricionais, elas podem comprometer a estrutura e a 

função do SN de humanos e de outros mamíferos. Os danos causados por estas alterações 

dependem da intensidade e da duração do insulto nutricional (ALMEIDA et al., 2002). Ao 

contrário do que ocorre durante o PCRC, a recuperação nutricional é melhor, quando a 

desnutrição é produzida após aquele período (MORGANE et al., 1978). 

A deficiência protéica afeta os processos de crescimento, desenvolvimento e síntese de 

proteínas, além de produzir distúrbios no metabolismo da água e de eletrólitos (CLOSA et al., 

1974; ANTHONY e EDOZIEN, 1974). A recuperação nutricional deve ser realizada através 

da ingestão de proteínas de alto valor biológico (COLOMBO et al., 1992). Por outro lado, não 

somente a desnutrição pode interferir com o desenvolvimento e função cerebral; a 

hipernutrição também pode produzir alterações no sistema nervoso (TROIANO et al., 1995; 

PLAGEMANN et al., 1999; ALMEIDA et al., 2002). O ambiente enriquecido auxilia na 

recuperação de animais desnutridos (FERNANDEZ et al., 1997; GUEDES et al., 1996) e de 

humanos (GRANTHAM-MCGREGOR et al., 1991), principalmente se a estimulação 

ambiental for aplicada durante o PCRC (SANTOS-MONTEIRO et al., 2000). 

Uma forma experimental eficaz em produzir desnutrição tem sido usada em nosso 

laboratório e consiste no emprego da Dieta Básica Regional (DBR). Esta dieta foi utilizada no 

presente trabalho e a seguir, serão descritas as suas principais características, bem como as 

alterações provocadas ao nível do sistema nervoso.  

 

 

1.4 Desnutrição pela Dieta Básica Regional 

 

A Dieta Básica Regional é uma dieta multideficiente e desequilibrada. É pobre em 

proteínas, lipídeos, vitaminas, e possui altos valores de carboidratos e fibras quando 
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comparados com os valores controles. A maior quantidade protéica desta dieta é de origem 

vegetal, que possui um baixo valor biológico (COUTINHO, 1976; TEODÓSIO et al., 1990). 

Ela foi elaborada com base na alimentação consumida pela população da Zona da Mata de 

Pernambuco. Sua composição tem uma base parecida com a alimentação diária das pessoas 

desta região, que é essencialmente composta de quatro alimentos: feijão (Phaseolus vulgaris), 

farinha de mandioca (Manioc esculenta), carne de charque seca e batata doce (Ipamaea 

batatas) (TEODÓSIO et al., 1990). 

No que diz respeito às alterações produzidas pela DBR, ela provoca, em animais, um 

tipo de desnutrição similar àquela das crianças que apresentam nanismo com sinais clínicos de 

marasmo (TEODÓSIO et al., 1990). Quando esta dieta é administrada durante o período de 

gestação, ela causa uma diminuição na produção de leite e no peso corporal e cerebral dos 

filhotes, bem como, uma diminuição de DNA, RNA, proteínas (TEODÓSIO et al., 1990; 

GUEDES et al., 1996). A administração da DBR às mães durante o aleitamento, que no rato 

corresponde às três primeiras semanas de vida, provoca nos filhotes alterações duradouras no 

peso corporal e cerebral (GUEDES et al., 1987a). 

Algumas alterações no sistema nervoso foram também observadas quando ratos adultos 

foram submetidos cronicamente à DBR. Estes animais apresentaram diminuição de 50% na 

velocidade de condução do impulso no nervo ciático (SILVA et al., 1987) e aumento na 

susceptibilidade à convulsão induzida por drogas (CABRAL-FILHO et al., 1986). 

Os resultados acima relatados demonstram que a DBR é capaz de causar alterações tanto 

no sistema nervoso central quanto no sistema nervoso periférico, e que estas alterações são 

mais graves quando esta dieta é administrada durante o PCRC. De acordo com os resultados, 

está evidente que a desnutrição causada pela DBR constitui um modelo experimental eficaz 

em produzir desnutrição. 
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No que se refere à relação entre desnutrição e corpo caloso, poucos estudos têm sido 

realizados. Bronzino et al. (1975) e Forbes et al. (1975) verificaram que animais desnutridos 

com 8% de proteína durante o período de aleitamento apresentam aumento do tempo de 

resposta através do corpo caloso e de áreas visuais. O aumento no tempo de resposta foi 

também observado por Morgane et al. (1978), utilizando ratos adultos (60-65 dias e 95-100 

dias) com deficiência protéica. 

A utilização da desnutrição como uma condição experimental de importância clínica 

vem sendo empregada no laboratório de Fisiologia da Nutrição Naíde Teodósio associada ao 

Fenômeno da Depressão Alastrante (DA). As características deste fenômeno e sua relação 

com outras condições experimentais serão abordadas no tópico seguinte. 

 

 

1.5 Depressão Alastrante Cortical 

 

 

A DA consiste em uma onda de supressão reversível e propagável da atividade elétrica 

espontânea em resposta à estimulação elétrica, mecânica ou química em um ponto na 

superfície cortical. Caracteriza-se por uma diminuição transitória da atividade elétrica 

espontânea - que dura em torno de 1 a 2 minutos - a partir do ponto estimulado, e é 

simultaneamente acompanhada por alterações do calibre dos vasos sanguíneos cerebrais 

(LEÃO, 1944), variação lenta de voltagem (VLV) (LEÃO, 1947), aumento da impedância 

elétrica do tecido (LEÃO e MARTINS-FERREIRA, 1953); diminuição da pressão parcial de 

O2 (LUKYANOVÁ e BURES, 1967); fluxo de íons e água através da membrana 

(NICHOLSON e KRAIG, 1975; KRAIG e NICHOLSON, 1978; PHILLIPS e NICHOLSON, 

1979). Independente da intensidade do estímulo aplicado, a DA propaga-se de forma lenta e 
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concêntrica a partir do ponto estimulado por todo o córtex, usualmente com velocidades de 2 

a 5mm/min. À medida que a DA se propaga, a região inicialmente estimulada começa a se 

recuperar (LEÃO, 1944; 1947). Antes de se recuperar, a região estimulada permanece, por um 

tempo variável, eletricamente inativa, devido às alterações na voltagem e na impedância 

cortical que ocorrem na frente de onda da DA e que impedem que outra DA seja iniciada 

(LEÃO e MARTINS-FERRREIRA, 1953; BURES et al., 1975; KORELOVA e BURES, 

1979; 1980). A recuperação ocorre lentamente e decorridos 10-15 minutos, o córtex encontra-

se totalmente recuperado. 

Durante a DA, ocorre aumento das concentrações extracelulares de potássio (KRAIG e 

NICHOLSON, 1978; VYSKOCIL et al., 1972) e ascorbato (RICE e NICHOLSON, 1987); e 

diminuição de sódio, cloreto e cálcio, além de alterações no volume e no pH no tecido 

(SUGAYA et al., 1971; 1978; KRAIG e NICHOLSON, 1978; VYSKOCIL et al., 1972). 

A DA pode ser alterada por várias condições locais e gerais, tais como: asfixia, 

temperatura corporal, adrenalectomia, metrazol, aplicações sistêmicas de agentes 

despolarizantes e hiperpolarizantes (BURES et al., 1974), alterações iônicas extracelulares, 

alterações da glicemia e manipulação de alguns neurotransmissores (GUEDES e DO 

CARMO, 1980; GUEDES et al., 1987b; GUEDES et al., 1988; XIMENES-DA-SILVA e 

GUEDES, 1991; GUEDES et al., 1992; 2002). 

Tem sido relatado que algumas características da DA, como o aparecimento eventual de 

atividade eletrográfica anormal e alterações vasculares, são semelhantes àquelas encontradas 

na epilepsia, na enxaqueca com aura e na isquemia. Devido a estas constatações, vários 

autores (LEÃO, 1944; LEHMENKÜHLER et al., 1993; TAKANO et al., 1996; 

HADJIKHANI et al., 2001) têm associado os mecanismos destas doenças com o mecanismo 

da DA. 
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Há evidências na literatura de que várias condições que modificam a excitabilidade 

neural também podem influenciar a susceptibilidade da DA (LEÃO, 1944; GUEDES, 1984; 

GUEDES et al., 1987b). Dessa forma, ao se investigar condições que possam alterar a 

susceptibilidade cortical a DA, como a desnutrição, pode-se compreender os mecanismos 

envolvidos na sua gênese e propagação, bem como a forma com que estas alterações possam 

influenciar situações fisiológicas e patológicas (GUEDES, 1984; 2005). 

A relação entre desnutrição pela DBR e DA foi investigada por Guedes et al. (1987a). 

Estes autores constataram que a desnutrição precoce pela DBR causa aumento na velocidade 

de propagação da DA. Quando a DBR era administrada apenas na vida adulta nenhuma 

diferença foi encontrada em relação aos grupos controles. A suplementação da DBR em 

lipídeos, vitaminas e minerais, mas não em proteína, não revertem os efeitos sobre as 

velocidades da DA, que continuaram aumentadas. Entretanto, tais efeitos deixam de ser 

observados quando a suplementação foi feita com caseína – proteína de origem animal com 

alto valor biológico (GUEDES et al., 1987a; ANDRADE et al., 1990). 

Apesar dos inúmeros estudos acerca da DA, a tríplice relação entre esse fenômeno, 

influências inter-hemisféricas corticais e desnutrição ainda não foi investigada. É o que se 

pretende estudar neste trabalho. 

 

 

1.6 Influência Inter-hemisférica Cortical, Depressão Alastrante e Desnutrição 

 

 

Lesões agudas neocorticais aumentam a excitabilidade em áreas homotópicas do 

hemisfério contralateral (BUCHKREMER-RATZMANN et al., 1996; NEUMANN-

HAEFELIN e WILTE, 2000). O mesmo não ocorre em amputados. Estes apresentam uma 
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diminuição da excitabilidade produzida pelo estabelecimento da perda do balanço inter-

hemisférico (KINSBOURNE, 1977; RAUSCHECKER, 1997). Estes achados sugerem que 

com o decorrer do tempo, a falta de informação sensório-motora conduzida ao cérebro ou 

através dos hemisférios promove uma plasticidade no hemisfério afetado. 

Adicionalmente, os trabalhos de Asanuma e Okuda (1962); de Ferbert et al. (1992); e de 

Dilazzaro et al. (1999) constataram que as conexões inter-hemisféricas que ligam o córtex 

motor primário e sensorial poderiam exercer influências inibitórias sobre áreas homotópicas 

no hemisfério contralateral. Entretanto, influências excitatórias entre os hemisférios através 

do corpo caloso também têm sido descritas por Galaburda et al., 1990a,b. Dessa forma, o 

corpo caloso em algumas situações pode exercer um papel inibitório e em outras, excitatório, 

dependendo da tarefa a ser realizada (BLOOM e HYND, 2005). 

Como já mencionado anteriormente, as condições que alteram a excitabilidade cerebral 

também modificam a incidência e propagação da Depressão Alastrante. Apesar disso, poucos 

estudos são encontrados na literatura sobre a transferência inter-hemisférica e DA. As únicas 

evidências foram inicialmente relatadas nos experimentos de Leão (1944) e de Leão e 

Morison (1945), utilizando estímulo elétrico de grande intensidade. Guedes e Do Carmo 

(1980) reduziram, no coelho, a concentração de Cl- extracelular e observaram o aparecimento 

da DA no hemisfério contralateral ao estimulado. Em todos estes trabalhos, a transferência 

inter-hemisférica foi abolida após comissurectomia. 

No trabalho realizado por Leão em 1944, foi demonstrado que a aplicação de um 

estímulo elétrico de grande intensidade em um hemisfério produz o aparecimento de uma 

onda de DA no outro hemisfério em uma região simétrica àquela estimulada. Esta resposta é 

mais facilmente obtida nas áreas frontais. Ele relatou também que a depressão em um 

hemisfério poderia produzir respostas sensoriais características no outro hemisfério. 
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Há evidências de que a desnutrição e condições que possam interferir na transferência 

inter-hemisférica alteram a excitabilidade cortical. Já que as condições que alteram a 

excitabilidade cortical também podem modificar a susceptibilidade a DA, pode-se supor que 

tais condições também possam interferir nos mecanismos desse fenômeno. Apesar de não 

haver, até o momento, correlações entre desnutrição, influências calosas e DA, sabe-se que a 

desnutrição aumenta sua incidência e propagação, porém, ainda não foi esclarecido o papel 

dessas influências sobre a DA, nem como a desnutrição possa interferir neste processo. O 

presente trabalho pretende contribuir para esse estudo. A relevância e os objetivos do trabalho 

serão definidos a seguir. 
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2 RELEVÂNCIA DO TRABALHO 

 

 

Pretende-se no presente trabalho investigar os efeitos da supressão das influências 

contralaterais corticais sobre a DA em animais bem-nutridos e em animais desnutridos pela 

DBR no período de aleitamento. Este tema, pelo que se tem conhecimento, até o presente 

momento não tem sido objeto de estudo. Com o objetivo de avaliar essa tríplice relação, este 

trabalho pretende estudá-las em ratos adultos normonutridos ou previamente submetidos à 

desnutrição pela DBR. Para isso, as influências corticais contralaterais foram suprimidas ou 

atenuadas por meio de lesão cortical realizada na linha média ou no hemisfério esquerdo em 

ratos, nos quais se registrou o fenômeno da Depressão Alastrante no hemisfério direito. Ao 

mesmo tempo em que os resultados desta pesquisa propiciarão informações a respeito do 

papel das influências corticais contralaterais sobre a DA, eles também poderão ajudar a 

entender como a desnutrição modifica essas influências. Adicionalmente, poderão contribuir 

para a compreensão dos mecanismos de propagação e gênese desse fenômeno. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

 

Analisar as características do fenômeno da Depressão Alastrante no hemisfério direito 

de ratos adultos bem-nutridos e desnutridos, após a supressão das influências inter-

hemisféricas corticais, causada pela lesão cortical no hemisfério esquerdo ou na linha média 

(calosotomia; em animais bem-nutridos). 

 

 

3.2. Objetivos Específicos 

 

 

• Em função da lesão acima descrita, analisar, com respeito à DA: 

- os efeitos agudos (no dia da lesão), em comparação com os tardios (3 a 7 dias 

após); 

- o impacto da desnutrição precoce pela DBR sobre os efeitos acima mencionados. 

 

• Com relação ao peso corporal, avaliar: 

- o impacto do estado nutricional em diferentes idades; 

- na idade adulta, a influência da lesão cirúrgica. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

4.1 Animais 

 

 

Este trabalho foi aprovado pela Comissão de Ética em Experimentação Animal (CEEA) 

da Universidade Federal de Pernambuco, e está de acordo com as normas vigentes no Brasil 

que trata da questão do uso de animais para fins científicos (ANEXO A). Ratas gestantes da 

linhagem Wistar foram obtidas do biotério do Departamento de Nutrição da Universidade 

Federal de Pernambuco e mantidas separadamente em gaiolas-maternidade em ambiente com 

uma temperatura controlada de 23 ± 2ºC e ciclo claro-escuro (12-12h), com o escuro 

começando às 18h. Decorridos 48hs após o parto, foi realizada a “sexagem” e as ninhadas 

foram ajustadas para conter seis filhotes, todos machos. Durante o período de aleitamento, as 

mães receberam uma dieta hipoproteíca (Dieta Básica Regional – DBR, com 8% de proteína) 

ou uma dieta normoproteíca [LABINA (Agribands Purina do Brasil Ltda), com 23% de 

proteína], constituindo assim os grupos desnutrido (D) e bem-nutrido (BN) (ver composição 

das dietas nas Tabelas 1 e 2). Após o desmame, aos 21 dias de vida pós-natal, os filhotes 

foram separados das mães, e passaram a ter livre acesso a água filtrada e a dieta comercial 

LABINA, permanecendo nas mesmas condições ambientais maternas até atingirem a idade 

adulta.  

Quando os filhotes atingiram idade superior a 3 meses e inferior a 4 meses, com peso 

entre 206,5 e 337,5g (desnutrido; n= 39), e de 254,5 a 403,9g (bem-nutrido; n= 48), foram 

divididos nos cinco grupos experimentais descritos a seguir: (Ver organograma – Figura 1) 
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1 - Grupo Bem-Nutrido Lesão Fictícia (BN-LF) (n=21) – composto por animais que 

receberam durante o período de aleitamento a dieta comercial labina e que foram submetidos 

na vida adulta a “lesão fictícia”. Este grupo passou por todo estresse cirúrgico dos grupos 

lesionados, mas não sofreu lesão cortical. 

 

2 – Grupo Bem-Nutrido Lesão Cortical Contralateral (BN-LC) (n=19) - formado por 

animais que receberam durante a amamentação e após o desmame, a dieta padrão do biotério 

(labina) e que sofreram na idade adulta, lesão cortical longitudinal a 1mm da linha média no 

hemisfério esquerdo (HE), em toda a extensão correspondente à do corpo caloso.  

 

3 – Grupo Bem-Nutrido Lesionado na Linha Média (BN-LM) (n=8) – formado por 

animais alimentados durante toda a vida com a dieta comercial labina e que foram submetidos 

à lesão na linha média (calosotomia). 

 

4 – Grupo Desnutrido Lesão Fictícia (D-LF) (n=21) – composto por animais desnutridos 

pela DBR no aleitamento e que passaram por estresse cirúrgico semelhante ao do grupo que 

teve lesão cortical real, porém não sofreu lesão. 

 

5 – Grupo Desnutrido Lesão Cortical Contralateral (D-LC) (n=18) – constituído por 

animais desnutridos pela DBR no aleitamento e que sofreram lesão cortical no hemisfério 

esquerdo realizada a 1mm da linha média, semelhante ao grupo 2 acima. 

 

Os animais foram pesados ao término do 1º, do 2º e do 3º mês de vida, bem como nos 

dias dos registros da depressão alastrante (90 – 120 dias de vida), em uma balança eletrônica 

digital Marte, Modelo 1001 com capacidade para 1610g e sensibilidade de 0,1g.  
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TABELA 1 – Composição da dieta "Labina" (Purina do Brasil Ltda)*  
       
              
Composição Básica: Milho, Farelo de Trigo, Farelo de Soja, Farinha de 
Carne, Farelo de Arroz Cru, Carbonato de Cálcio, Fosfato Bicálcico, Sal, 
Pré-Mix. 

 
ENRIQUECIMENTO POR KG DE PRODUTO 

 

Vitamina A    20.000 UI 
Vitamina D3    6.000 
Vitamina E    30 UI 
Vitamina K    6 mg 
Vitamina B12    10mg 
Vitamina B2    28 mg 
Pantotenato de Cálcio    24 mg 
 Niacina        95 mg 
Tiamina    4 mg 
Colina    2.000 mg 
Pirodoxina    6 mg 
Biotina    0,1 mg 
Ácido Fólico    0,5 mg 
Manganês    50 mg 
Iodo    2 mg 
Ferro    65 mg 
Zinco    35 mg 
Cobre    26 mg 
Antioxidante    100 mg 
     
 NÍVEIS DE GARANTIA    
     
Unidade (máx.)    13,0% 
Proteína (mín.)    23,0% 
Extrato Etéreo (mín.)    2,5% 
Matéria Fibrosa (máx.)    9,0% 
Matéria mineral (máx.)    8,0% 
Cálcio (Ca) (máx.)    1,8% 
Fósforo (P)    0,8% 

 
*Segundo Purina do Brasil Ltda.
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TABELA 2 – Composição Centesimal da Dieta Básica Regional (DBR)a 
      
            
Ingredientes         g%                            Composição Centesimal  
                                      Proteínas   Carboidratos   Lipídios     Cinzas     Fibras     Kcal% 

 
 

Feijão  
Mulatinho b 18,34 3,99 10,66 0,24 0,57 1,09 

 
60,76 

        
Farinha de 
Mandioca 64,81 0,84 48,59 0,12 0,43 5,64 

 
198,80 

        
Carne de 
Charque b 3,74 2,74 - 0,06 0,06 - 

 
11,50 

        
Gordura (da 
charque) 0,35 - - 0,35 - - 

 
3,15 

        

Batata Doce b 12,76 0,30 9,99 0,03 0,20 0,48 
 

41,43 
        
        
Total 100,00 7,87 69,24 0,80 1,26 7,21 315,64 
        

 
a = segundo Teodósio et al., 1990. 
b = cozido, desidratado e moído. 
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4.2 Procedimento Cirúrgico 

 

 

O registro eletrofisiológico foi realizado quando os animais atingiram idade entre 90 e 

120 dias. Eles então, foram anestesiados por via intraperitoneal com uma solução de uretana a 

10% + cloralose a 0,4% (no volume de 10ml/kg de peso corporal, correspondendo à dose de 

1g/kg de uretana + 40mg/kg de cloralose). Em seguida, colocados em decúbito ventral sobre 

um aquecedor elétrico, com a cabeça fixada à base de um aparelho estereotáxico (David-

Kopf, USA, Modelo 900). A temperatura retal foi mantida entre 37ºC ± 1ºC e ajustada quando 

os valores saíam desta faixa de temperatura. 

Uma incisão na pele da cabeça foi feita ao nível da linha média, expondo os ossos 

cranianos, onde foi realizada a trepanação de três orifícios de 3mm de diâmetro ao nível do 

hemisfério direito (um localizado no osso frontal – orifício de estimulação, e os outros dois 

localizados no osso parietal - orifícios de registro). Logo após, os animais foram submetidos 

ao registro da DA em dois pontos corticais do hemisfério direito.  

Todos os grupos foram submetidos ao registro eletrofisiológico por um período basal de 

2h antes da realização da lesão real ou fictícia. Após este procedimento, o registro da DA no 

hemisfério direito foi continuado por mais duas horas. Depois de um período de recuperação 

cirúrgica de 3 a 7 dias, os animais foram submetidos a novo registro eletrofisiológico. 
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Figura 1 Esquema demonstrativo dos 5 grupos que foram estudados  neste trabalho. 

 
 

Grupos Experimentais 
N = 87 

Bem-nutridos(BN) 
n= 48 

Desnutridos (D) 
n= 39 

Lesão Cortical 
Contralateral  

(BN-LC; n= 19) 

Lesão na Linha Média 
(Calosotomia) 
(BN-LM; n= 8) 

Lesão Cortical 
Contralateral 

(D-LC; n= 18) 

Lesão Fictícia 
(D-LF; n= 21) 

Lesão Fictícia 
(BN-LF; n= 21) 
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4.3 Registro Eletrofisiológico da DA 

 

 

Para a realização do registro eletrocorticográfico e da variação lenta de voltagem que 

acompanha a DA, foram confeccionados eletrodos impolarizáveis do tipo Ag-AgCl. Para isso, 

fios de prata de 3 cm foram limpos e imersos em uma solução de Ringer com a finalidade de 

promover, por meio de eletrólise, a deposição de uma fina camada de AgCl nesses fios. Em 

seguida, eles foram colocados em tubos cônicos de polietileno com 5 cm de comprimento, 5 

mm de diâmetro superior e 0,5 mm de diâmetro interno na extremidade inferior. Esses tubos 

foram preenchidos com uma solução de Agar-Ringer a 1,5%. Dois eletrodos assim 

preparados, foram colados com cola à base de cianoacrilato, de modo a formarem um par, 

com distância fixa entre as pontas (variando, de um par a outro, entre 3 e 5,5 mm). Esse par 

era preso em uma haste de madeira, e esta a um sistema de alavancas que permitia a 

movimentação dos eletrodos para cima e para baixo por meio do acionamento de um 

parafuso. Estes dois eletrodos foram posicionados sob a superfície cortical exposta dos 

orifícios de registro. Um terceiro eletrodo, confeccionado da mesma forma, foi posicionado 

sobre os ossos nasais e usado como referência comum. 

O registro da DA foi realizado em um polígrafo MODELO 7D (Grass Medical 

Instruments) por um período de 4 horas. A DA foi provocada, em intervalos de 20 minutos, 

pela aplicação de uma bolinha de algodão (1-2 mm de diâmetro) embebida de  KCl a 2% 

durante um minuto em um ponto no córtex frontal. A propagação da DA foi acompanhada por 

meio do registro da atividade elétrica cortical espontânea e da variação lenta de voltagem, e a 

sua velocidade de propagação foi calculada com base no tempo gasto para a DA percorrer a 

distância entre os dois pontos de registro localizados na região parietal. Ao término do 
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período controle de registro da DA (2h), os animais foram submetidos ao procedimento 

cirúrgico para a lesão cortical no hemisfério esquerdo. 

 

 

4.4 Procedimento Cirúrgico para a Lesão Cortical no Hemisfério Esquerdo 

 

 

Após 2h de registro basal, foi feita a trepanação de dois orifícios no hemisfério 

esquerdo, que foram ampliados e unidos com osteótomo, formando uma abertura retangular 

de 8x3 mm. O orifício único formado possuía extensão suficiente para a realização da lesão 

cortical. Após estes procedimentos, os animais foram submetidos à lesão real ou fictícia, 

conforme o grupo a que pertenciam. As medianas do horário da lesão (mín. e máx.., em h), 

em cada grupo, foram as seguintes: BN-LF: 14:18h (9:50h - 20:04h), BN-LC: 12:44h (9: 34h 

- 16:44h), D-LF: 11:29h (9:50h - 17:52h) e D-LC: 11:33h (10:08 - 16:51h). 

A lesão real foi realizada no hemisfério esquerdo com o auxílio de um bisturi elétrico 

(modelo MBJII Medcir Solid State) a 1mm da linha média, no sentido lateral, com extensão 

de 6,7mm (ântero-posterior) e profundidade de 3-5mm. Esta lesão era suficiente para 

seccionar as fibras nervosas que passam em direção ao outro hemisfério, através do corpo 

caloso, segundo o Atlas de Paxinos e Watson (1998). A lesão iniciou-se a 1,2 mm anterior ao 

Bregma e terminou 5,5 mm posterior a esta referência anatômica. 

Os animais que sofreram a lesão fictícia passaram por todos os procedimentos 

cirúrgicos, exceto a lesão com o bisturi elétrico. 
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4.5 Procedimento Cirúrgico para Lesão na Linha Média 

 

O grupo BN-LM (n = 8) foi criado com o intuito de averiguar se a lesão realizada na 

linha média (calosotomia) teria o mesmo efeito sobre a DA que uma lesão cortical realizada a 

1mm da linha média no hemisfério esquerdo. 

Os procedimentos para a realização desta lesão foram os mesmos realizados no grupo 

com lesão contralateral, com exceção de que foi realizada com um trépano uma abertura 

circular de 10 mm de diâmetro na linha média. Próximo ao seio venoso, a dura-máter foi 

seccionada com uma tesoura e o seio venoso afastado com afastador. Neste grupo, foram 

empregadas as mesmas coordenadas estereotáxicas (A-P e de profundidade) que foram 

utilizadas no grupo com lesão cortical contralateral. A mediana do horário da lesão foi de 

12:27h, com mín. de 10:45h e máx. de 13:24h. 

 

 

4.6 Procedimento pós-registro 

 

 

Após a realização do registro eletrofisiológico basal (2h) + lesão cortical (40 - 60min) + 

registro eletrofisiológico pós-lesão (2h), os ratos foram suturados e colocados em gaiolas 

individuais. Para evitar desidratação e infecção, eles receberam logo após o registro da DA 

por via intraperitoneal: uma solução contendo glicose (0,5g/10mL de água destilada) + cloreto 

de sódio (0,1g/10mL de água destilada); e 30.000U (0,2 mL) de benzil-penicilina benzatina 

(Benzetacil ®) respectivamente. Em seguida, eles permaneceram em uma sala isolada, onde 

passaram por um período de recuperação de 3 a 7 dias, após o qual foi feito uma segunda 

sessão de registro eletrofisiológico (por 2h), como descrito a seguir. 
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4.7 Segundo Registro Eletrofisiológico e Procedimento pós-registro 

 

Independente do tipo de lesão realizada (real ou fictícia), os animais frequentemente 

apresentaram uma camada cicatricial sobre os orifícios de registro, o que muitas vezes 

dificultou, mas não impediu o registro adequado da DA. Nos casos em que essa camada era 

muito espessa, promoveu-se a sua retirada, total ou parcial, passando-se suavemente um 

algodão embebido em solução de Ringer. 

Ao término do registro, os cérebros foram retirados e conservados em formol a 10%. 

Depois de um período de 7 dias, eles foram seccionados com um bisturi no plano sagital, ao 

longo de toda a extensão da lesão, e com o auxílio de uma lupa estereoscópica foi feita a 

confirmação da área lesionada (Figuras 2 e 3).    

Os animais cujas lesões não atingiram toda a profundidade cortical, de modo a assegurar 

a interrupção das conexões inter-hemisféricas, foram descartados. 

 

 

 

 

 



                                                                                                                                                                                   

 

39 

 

 

 

Figura 2 Cortes coronais do encéfalo (de aproximadamente 2 mm de espessura) realizado em 
um animal bem-nutrido, em toda a extensão da lesão, com a finalidade de confirmar a lesão 
das fibras calosas. 
 

 

 

 

Figura 3 Cortes coronais do encéfalo, de aproximadamente 2 mm de espessura, realizado em 
um rato bem-nutrido lesionado na linha média (calosotomia). 
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4.8 Etapas do Protocolo Experimental 

 

 

Obtenção de ratas gestantes 

Sexagem dos filhotes (após nascimento) 

Administração às lactantes durante o aleitamento da dieta 

LABINA ou DBR, conforme o grupo nutricional 

Administração da dieta comercial LABINA aos filhotes de 

todos os grupos após o desmame 

Obtenção do peso corporal no 1º, 2º e 3º mês de vida pós-

natal 

 

 

Registro Eletrofisiológico por 2h (basal) 

Lesão Cerebral (córtex contralateral ou corpo caloso) real 

ou fictícia (20min – 60min) 

Registro Eletrofisiológico por + 2h (análise do efeito 

agudo da lesão sobre a DA) 

 

 

 

Sutura da pele sobre o crânio 

Administração de glicose a 5% + cloreto de sódio a 5% + 

Benzil-penicilina benzatina 

 

 
 

Preparação dos 
 

Animais 
 

(Ratas: gestação e 

aleitamento 

Filhotes: 0 a 90 

dias) 

Procedimento 
 

Cirúrgico e 
 

Registro 
 

Eletrocorticográ-
fico 

 
(90 a 120 dias) 

Procedimento 
 

Pós-Cirúrgico 
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3 a 7 dias de observação 

 

 

 

Registro Eletrofisiológico por 2h (análise do efeito 

crônico da lesão sobre a DA) 

 

 

 

Retirada dos encéfalos e conservação em formol 

Cortes sagitais de ± 2 mm de espessura para confirmação 

da lesão 

 

 

Período de 
 

Recuperação 

Segundo Registro 
 
Eletrofisiológico 

 
Procedimentos 

 
Pós-Registro 
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4.9 Análise Estatística 

 

 

O teste t pareado foi utilizado nos casos em que se comparou, no mesmo animal, os 

pesos corporais e as velocidades de propagação da DA antes e após à lesão cortical 

contralateral ou no corpo caloso. Os resultados foram considerados significantes nos casos em 

que p≤ 0,05. 

Para as comparações inter-grupos, referentes aos efeitos do tratamento nutricional e da 

lesão cortical, sobre os pesos corporais foi utilizado a Análise de Variância (Anova). Os dados 

em que a Anova considerou haver diferenças significantes, foram submetidos ao Teste de 

Neuman-Keuls (evolução ponderal e pesos corporais no 1º e 2º registro), a fim de identificar 

quais grupos diferiram entre si. Foram considerados significantes os dados em que p≤ 0,05. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



                                                                                                                                                                                   

 

43 

 

5 RESULTADOS 

 

 

5.1 Peso Corporal 

 

 

A administração de DBR às mães durante a fase de aleitamento promoveu uma 

diminuição duradoura dos pesos corporais de seus filhotes quando comparado aos animais 

bem-nutridos (Figura 4).  

Por ocasião da 2ª sessão de registro da DA (3-7 dias após a lesão cortical contralateral) 

todos os grupos apresentaram uma redução significante no peso corporal, em comparação 

com os respectivos pesos antes da lesão (P≤0,05; Tabela 3). Independente do estado 

nutricional dos animais, comparações realizadas até o 4º dia pós-operatório revelaram que a 

perda de peso corporal foi equivalente entre os grupos de uma mesma condição experimental 

(Tabela 3). 

O tempo de recuperação após o procedimento cirúrgico pareceu ser menor no grupo 

controle (lesão fictícia) do que no grupo com lesão real. Esse período de recuperação foi 

estimado com base no tempo em que os animais permaneceram imóveis, sem se alimentar e 

sem ingerir água. As estimativas indicaram tempos de aproximadamente 40 – 48h para os 

grupos controles e de 60 - 72h para os grupos lesionados. Durante esse período, os animais 

receberam uma administração diária de uma solução contendo glicose (0,5g/10mL de água 

destilada) + cloreto de sódio (0,1g/10mL de água destilada) até eles conseguirem se alimentar 

e ingerir água espontaneamente.  

 

 

 



                                                                                                                                                                                   

 

44 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4 Evolução ponderal corporal de animais bem-nutridos e desnutridos obtidos no 1º, 2º 
e 3º mês de vida. As barras representam a média ± epm. * indica que os pesos corporais 
médios dos animais desnutridos foram significativamente menores que os animais bem-
nutridos com a mesma idade (P≤0,05). ANOVA seguida do teste Student-Neuman Keuls. 
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Tabela 3 Pesos corporais médios ± DP dos grupos Bem-nutridos: lesão fictícia (BN-LF), lesão contralateral 
(BN-LC), lesão na linha média (BN-LM), e dos grupos Desnutridos: lesão fictícia (D-LF) e lesão contralateral 
(D-LC), obtidos antes do procedimento cirúrgico (1º registro) e após período de recuperação – 3 a 7 dias (2º 
registro). O número de animais por grupo é dado entre parênteses. As letras minúsculas indicam valores 
significativamente diferentes (P≤0,05) dos valores correspondentes nos grupos marcados com a mesma letra, na 
coluna da esquerda. * indica que os valores médios dos pesos corporais pós-lesão foram significativamente 
menores que os valores pré-lesão no mesmo grupo experimental (P≤0,05). Para a análise estatística entre os 
pesos antes e após a lesão cortical, foi utilizado o Teste t pareado; e para a análise da perda de peso corporal e 
comparação de peso entre os grupos, a ANOVA seguida do Teste de Neuman Keuls.  
 

   Pesos Corporais (g)     

1º registro 2º registro Diferença no 4º dia de recuperação (g) Grupos 

 (pré-lesão) (3-7 dias após a lesão)  

    

BN-LF (a) 

 

324,74 ± 34,73  

(21) 

294,71 ± 27,54* 

(21) 

27,81 ± 19,26 

(11) 

    

BN-LC (b) 

 

313,97 ± 26,12 

(19) 

270,73 ± 30,92* 

(19) 

42,78 ± 18,20 

(10) 

    

BN-LM (c) 

 

374,18 ± 24,88  

(8) 

298,58 ± 16,33* 

(8) 

75,60 ± 13,76 

(8) 

    

D-LF (d) 

 

279,05 ± 27,76 a 

(21) 

251,65 ± 28,17*,a 

(21) 

29,84 ± 16,18 

(14) 

    

D-LC (e) 

 

272,17 ± 33,05 b 

(18) 

229,66 ± 32,34 *,b 

(18) 

40,62 ±15,98 

(12) 
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5.2 Velocidade de Propagação da DA 

 

 

As figuras 5 e 6 ilustram o ECoG e a variação lenta de voltagem de três animais adultos 

bem-nutridos e de dois desnutridos, respectivamente, no período basal, logo após a lesão e 

após a recuperação cirúrgica nas cinco condições experimentais: Bem- Nutridos (lesão 

fictícia, lesão contralateral e lesão na linha média) e Desnutridos (lesão fictícia e lesão 

contralateral).  

Todos os animais que foram submetidos à lesão cortical contralateral tiveram sua 

velocidade de propagação da DA aumentada logo após a lesão (P≤0,05). Este aumento na 

velocidade persistiu até o 2º registro (realizado 3-7 dias após a lesão cortical), sugerindo que 

tal efeito seja duradouro (P≤0,05). Comparações no mesmo animal, após a lesão mostraram 

que nenhuma alteração de velocidade da DA foi encontrada entre os 2 registros pós-lesão, 

separados por um período de 3-7 dias. (Tabela 4). 

Em cada condição nutricional as velocidades basais foram semelhantes (P≥0,05), sendo 

maiores nos desnutridos do que nos bem-nutridos (P≤0,05). Estes resultados estão na Tabela 

4. 

Nos animais bem nutridos, independente do procedimento utilizado para a lesão 

cirúrgica, ambos os grupos (BN-LC e BN-LM) modificaram similarmente as características 

da DA, a julgar pelo aumento significativo em suas velocidades em comparação com os 

valores pré-lesão no mesmo animal (Tabela 4). 
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Tabela 4 Velocidades médias da Depressão Alastrante (mm/min) ± DP antes, imediatamente após a lesão e 3-7 
dias depois da lesão contralateral. Entre parênteses, é dado o número de animais por grupo. * indica velocidades 
médias significativamente maiores que as velocidades controles dos mesmos animais (antes da lesão) (P<0,05). 
Teste t de Student pareado. 

                                                                                 Velocidades (mm/min)       

GRUPO   Antes da Lesão   

Imediatamente Após 

a Lesão   

3-7 dias Após 

Recuperação 

          

BN-LF  3,35 ± 0,09  3,34 ± 0,10  3,35 ± 0,07 

  (21)  (21)  (21) 

          

BN-LC  3,34 ± 0,09   4,03 ± 0,14*  4,20 ± 0,48* 

  (19)  (19)  (19) 

          

BN-LM  3,45 ± 0,15  4.29 ± 0,11*  4.30 ± 0,29* 

  (8)  (8)  (8) 

          

D-LF  4,12 ± 0,20  4,15 ± 0,22  4,13 ± 0,21 

  (21)  (21)  (21) 

          

D-LC  4,08 ± 0,20  4,23 ± 0,29*  4,39 ± 0,32* 

  (18)  (18)  (18) 
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Figura 5 Exemplos de registro eletrofisiológico (ECoG e variação lenta de voltagem [VLV]) na região parietal direita do córtex cerebral de três ratos adultos bem-nutridos 
que sofreram lesão fictícia, lesão contralateral (no hemisfério esquerdo) e lesão na linha média. Em cada um dos 3 exemplos, os traçados da esquerda (BN-LF, BN-LC e BN-
LM basais), do centro (BN-LF, BN-LC e BN-LM agudo) e da direita (BN-LF, BN-LC e BN-LM crônico) mostram respectivamente registros no período antes da lesão, logo 
após e 3-7 dias após a lesão. As setas paralelas, no traçado, indicam o período de estimulação com KCl a 2% (1 minuto) na região frontal do mesmo hemisfério, para 
deflagrar a DA. Os números 1 e 2 à esquerda do traçado, indicam os pontos de registro, marcados com os mesmos números na ilustração da direita, que também mostra o 
local de aplicação do estímulo (KCl), o eletrodo de referência (R) sobre os ossos nasais e o local onde foi realizada a lesão no hemisfério esquerdo. As barras verticais 
indicam 10mV na VLV e 1mV no ECoG. 
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Figura 6 Exemplos de registro eletrofisiológico (ECoG e variação lenta de voltagem [VLV]) na região parietal direita do córtex cerebral de dois ratos adultos desnutridos 
que sofreram lesão fictícia ou lesão contralateral (no hemisfério esquerdo). Em cada um dos 2 exemplos, os traçados da esquerda (D-LF e D-LC basal), do centro (D-LF e 
D-LC agudo) e da direita (D-LF e D-LC crônico) mostram respectivamente registros no período antes da lesão, logo após e 3-7 dias após a lesão. As setas paralelas, no 
traçado, indicam o período de estimulação com KCl a 2% (1 minuto) na região frontal do mesmo hemisfério, para deflagrar a DA. Os números 1 e 2 à esquerda do traçado, 
indicam os pontos de registro, marcados com os mesmos números na ilustração da direita, que também mostra o local de aplicação do estímulo (KCl), o eletrodo de 
referência (R) sobre os ossos nasais e o local onde foi realizada a lesão no hemisfério esquerdo. As barras verticais indicam 10mV na VLV e 1mV no ECoG.   
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6 DISCUSSÃO 

 

 

Os dados obtidos no presente trabalho indicam que a lesão cortical com conseqüente 

seccionamento das fibras calosas aumentou significativamente a susceptibilidade à DA, a 

julgar pelas suas velocidades de propagação maiores que os dos controles. Esse efeito parece 

ser independente do estado nutricional dos animais, uma vez que a desnutrição não o aboliu. 

 

 

6.1 Peso Corporal 

 

 

A lesão cirúrgica afetou igualmente o peso corporal dos animais de uma mesma 

condição experimental após o período de recuperação cirúrgica, com exceção do grupo BN-

LM, cuja perda de peso foi maior do que os demais grupos. 

Os dados referentes ao peso corporal dos animais desnutridos do presente trabalho estão 

em consonância com o estudo de Rocha-de-Melo e Guedes (1997), os quais verificaram uma 

redução no peso corporal dos filhotes cujas mães receberam a DBR durante o aleitamento. 

Guedes et al. (2002) verificaram uma redução no peso corporal dos animais desnutridos pela 

DBR que desaparecia quando estes animais atingiam a vida adulta. No presente trabalho, a 

redução corporal dos animais desnutridos persistiu até a idade adulta. Todas essas evidências 

indicam que mesmo após a recuperação nutricional pela LABINA administrada após o 

desmame (21 dias pós-natal), o impacto da desnutrição precoce sobre o peso corporal pode 

continuar até a vida adulta. O impacto dessas alterações sobre o cérebro, poderia contribuir 

para a persistência dos efeitos sobre a DA.  
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6.2 Velocidade da DA e Influências Inter-Hemisféricas 

 

 

Várias pesquisas já demonstraram que diversas condições como a epilepsia, a isquemia, 

a enxaqueca, o consumo de etanol e alterações nutricionais, entre outras, que são capazes de 

modificar a excitabilidade cerebral, também alteram a susceptibilidade cortical à DA (LEÃO, 

1963; MARTINS-FERREIRA et al., 1974; GUEDES, 2005). Dessa forma, têm-se associado 

variações na susceptibilidade cortical ao fenômeno da DA com mudanças na excitabilidade 

cortical. A atenuação das influências corticais contralaterais, realizada neste estudo, também 

alterou as características da DA, a julgar pelo aumento de sua velocidade de propagação em 

comparação com os valores pré-lesão, no mesmo animal. 

O primeiro estudo relacionando a transmissão inter-hemisférica à DA foi desenvolvido 

por Leão em 1944 em coelhos adultos, nos quais estímulos elétricos fortes foram capazes de 

iniciar a DA no hemisfério contralateral ao hemisfério estimulado. Após a secção do corpo 

caloso, a DA deixou de ser deflagrada no hemisfério contralateral. Apesar do estudo de Leão 

ter demonstrado a possibilidade da DA ser iniciada no hemisfério contralateral ao estimulado, 

cabe ressaltar que na época nenhuma correlação foi feita a respeito da influência de um 

hemisfério sobre o outro. 

Guedes e Do Carmo (1980) analisaram em coelhos, os efeitos de alterações iônicas do 

meio interno (redução das concentrações extracelulares de Cl- e Na+) sobre a incidência, 

propagação e transferência inter-hemisférica da DA. Nessas condições, o córtex cerebral 

tornou-se mais susceptível à DA e ocorreu facilitação da transferência inter-hemisférica do 

fenômeno. Porém, quando as fibras calosas foram seccionadas, esta transferência foi abolida, 

apesar de cada hemisfério continuar susceptível à DA quando estimulado individualmente. 

Este resultado sugere que, em determinadas condições de excitabilidade cerebral alterada, as 



 

 

52
 

 

fibras calosas podem desempenhar um importante papel na transferência de influências 

corticais contralaterais que levem à iniciação da DA no hemisfério não-estimulado. Além do 

mais, esta evidência aponta para uma possível participação indireta das fibras calosas nos 

mecanismos da DA. É possível, portanto, especular que após a secção das fibras calosas 

realizada no presente trabalho, a velocidade da DA foi alterada pela supressão de algum 

mecanismo inibidor contralateral envolvido em sua propagação. 

No que se refere aos efeitos da lesão cortical contralateral sobre a propagação da DA, os 

presentes resultados demonstraram que, antes da lesão, todos os animais com o mesmo estado 

nutricional tiveram velocidades basais semelhantes, e que apenas os animais lesionados 

tiveram suas velocidades de propagação aumentadas, tanto na fase aguda (logo após a lesão 

cortical) como cronicamente (depois do período de recuperação de 3-7 dias). As velocidades 

dos animais bem-nutridos e desnutridos com “lesão fictícia” (composto por animais que 

passaram pelo mesmo estresse dos grupos lesionados, porém não sofreram lesão cortical 

contralateral) não diferiram dos valores médios dos animais controles em outros experimentos 

(EL-BACHÁ et al., 1998; ROCHA-DE-MELO e GUEDES, 1997; VASCONCELOS et al., 

2004). Esta constatação permite afastar a hipótese de que o estresse “per se” seja a causa do 

aumento das velocidades da DA nos grupos lesionados, já que não houve diferença entre as 

velocidades após a lesão fictícia e as velocidades basais nos mesmos animais. 

Independente do estado nutricional dos animais, alguns fatores podem ter contribuído 

direta ou indiretamente para o aumento da velocidade da DA, tais como: alterações na 

atividade glial, na atividade GABAérgica e serotoninérgica através do corpo caloso. 

Tem sido proposto que a atividade glial interfere diretamente na DA. As células da glia 

participam da regulação do K+, do pH extracelular e da transmissão sináptica (LARGO et al., 

1997). Portanto, alterações na densidade deste tipo celular poderiam levar, a longo prazo, a 

uma reorganização sináptica (WILSON et al., 1990) e tornaria o tecido mais susceptível à 
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DA. Na hemidecorticação, por exemplo, ocorre degeneração neuronal e diminuição do 

crescimento axonal (VILLABLANCA et al., 1986b; HOVDA e VILLABLANCA, 1990; 

VILLABLANCA et al., 1993 a,b), o que leva a uma alteração nas células da glia. Uma 

alteração nesta estrutura, por sua vez, modifica a DA. A longo prazo, a lesão cortical realizada 

no presente estudo possivelmente também seria capaz de produzir alterações na glia, a julgar 

pelo fato que esta lesão induziria morte celular e reorganização sináptica. Contudo, as 

alterações na DA observadas no presente trabalho foram evidenciadas logo após a lesão 

cortical, o que limita a associação entre DA e alterações da atividade glial e sugere que outros 

fatores possam estar envolvidos. 

O aumento da atividade GABAérgica (pela injeção intravenosa de diazepam) facilita a 

propagação da DA (GUEDES et al., 1992; GUEDES e CAVALHEIRO, 1997). O bloqueio do 

receptor do GABA provocado por aplicação intravenosa de bicuculina e picrotoxina 

(antagonistas do GABA) produziu diminuição da velocidade da DA em ratos adultos bem-

nutridos (GUEDES et al., 1992). Estes autores também sugeriram que o sistema GABAérgico 

desempenhe diferentes papéis nas características da DA (aumento da velocidade e diminuição 

da sua amplitude). Tem sido proposta a participação desse neurotransmissor na diminuição da 

excitabilidade cortical após isquemia transitória contralateral (NEUMANN-HAEFELIN et al., 

1995) e após bloqueio isquêmico de nervo periférico (WERHAHN et al., 2002). Entretanto, a 

sua participação na DA após a supressão das influências contralaterais ainda não está clara e 

necessita de mais investigações.  

Nos resultados apresentados por Werhahn et al. (2002), a administração oral de 

lorazepam (LZP), um agonista do receptor do tipo GABAA, a indivíduos submetidos ao 

bloqueio isquêmico de nervo periférico produziu diminuição da excitabilidade no hemisfério 

contralateral ao hemisfério “deaferentado” pelo bloqueio isquêmico. Em virtude deste 

resultado, os autores levantaram a hipótese de que a atenuação da excitabilidade cortical era 
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produzida por inibição GABAérgica. A presença de receptores do tipo GABAA e para o 

glutamato nas células gliais do corpo caloso de camundongos foi constatada em trabalho de 

BERGER et al. (1992). Tendo em vista que o GABA é um neurotransmissor inibitório 

cerebral, é possível que este sistema possa estar envolvido na inibição inter-hemisférica da 

informação. Porém, devido à provável interação do GABA com outros neurotransmissores, 

não se pode afirmar que este seja o único sistema que participe dos mecanismos de 

transmissão inter-hemisférica da informação. 

Segundo Schmidt et al. (2006), animais adultos lesionados por esfriamento no 1º dia de 

vida desenvolvem uma malformação em forma de um microsulco longitudinal localizado 

entre 1,5 a 2,5 mm da linha média com 3-5 mm de comprimento. Este tipo de lesão 

geralmente se estende até à substância branca, acarretando distúrbios na conectividade 

cortical. Ainda conforme esse trabalho, ocorre um prejuízo na inibição funcional do córtex 

somatosensório contralateral e uma ausência de inibição no córtex ipsilateral, que poderia ser 

explicada por uma alteração no balanceamento dos sistemas excitatórios e inibitórios 

(HAGEMANN et al., 2000). Outros autores também evidenciaram distúrbios na 

conectividade das conexões transcalosas (ROSEN et al., 1989; GIANNETTI et al., 1999), 

cortico-talâmicas (ROSEN et al., 2000) e das fibras cortico-corticais (GIANNETTI et al., 

2000). 

Devido a semelhança na morfologia da lesão do presente estudo com aquele 

desenvolvido por SCHMIDT et al. (2006), e tendo em vista que as lesões por esfriamento 

causam, na maioria das vezes, lesão de substância branca, é possível que a lesão cortical 

contralateral do presente trabalho, também tenha influenciado o balanço entre as influências 

transcalosas excitatórias e inibitórias. No que se refere à propagação da DA, a lesão cortical 

pode ter levado a um prejuízo na inibição funcional cortical contralateral, visto que ocorreu 

uma facilitação da DA após a supressão das influências corticais contralaterais. 
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Convém ressaltar que apesar de o corpo caloso também possuir fibras excitatórias, a 

maioria dos estudos destaca o papel inibidor do corpo caloso sobre as transferências inter-

hemisféricas da informação (FERBERT et al., 1992; CLARKE e ZAIDEL, 1994; 

HANAJIMA et al., 2001, BLOOM e HYND, 2005). Outros autores também evidenciaram 

inibição inter-hemisférica após estimulação do córtex motor de animais, porém, esta inibição 

era precedida por facilitação mínima (nem sempre presente) (CHANG, 1953; ASANUMA e 

OKAMOTO, 1959, 1962; MATSUNAMI e HAMADA, 1984). 

Um outro possível mecanismo para explicar os efeitos da lesão cortical sobre a DA, a 

longo prazo, envolveria a participação do sistema serotoninérgico. Foi demonstrado que o 

sistema serotoninérico desempenha um papel inibidor sobre a DA. Esta tem a sua propagação 

reduzida após o tratamento com drogas que aumentam a atividade serotoninérgica, tais como 

a d-fenfluramina (CABRAL-FILHO et al., 1995), o citalopram (GUEDES et al., 2002) e a 

fluoxetina (AMÂNCIO-DOS-SANTOS et al., 2006). Mayberg et al. (2003) verificaram que 

lesões no córtex esquerdo produziram diminuição bilateral dos receptores da serotonina (do 

tipo S2) no córtex frontal e peri-rinal. Esta diminuição foi maior no córtex contralateral à 

lesão. Apesar deste sistema não ter sido investigado no presente trabalho, é possível que a 

lesão cortical também possa ter diminuído bilateralmente os receptores serotoninérgicos. 

Dessa forma, a diminuição destes receptores resultaria num possível papel facilitatório sobre a 

DA. Porém, este resultado foi obtido 30 dias após a lesão, enquanto que, no presente trabalho, 

o aumento da velocidade da DA foi verificado logo após a lesão cortical. A curto prazo, não 

há, pelo o que se tem conhecimento, evidências sugerindo a participação deste sistema nos 

efeitos, sobre a DA, da supressão das influências corticais contralaterais. 

Com base nos achados da literatura, outros fatores poderiam estar envolvidos no 

aumento da velocidade de propagação da DA observado no presente trabalho, além da lesão 

das fibras calosas, subseqüente à lesão cortical: 



 

 

56
 

 

1) A estimulação elétrica causada pelo bisturi elétrico no momento da lesão 

(HANAJIMA et al., 2001); 

2) O dano tecidual na região do hemisfério lesado (esquerdo) (BUCHKREMER-

RATZMANN et al., 1996; NEUMANN-HAEFELIN et al., 2000); 

Estas duas condições levariam a um aumento da excitabilidade em áreas homotópicas do 

hemisfério contralateral (CHANG, 1953; ASANUMA e OKAMOTO, 1959, 1962; 

BUCHKREMER-RATZMANN et al., 1996; NEUMANN-HAEFELIN e WILTE, 2000; 

HANAJIMA et al., 2001; MURASE et al., 2004). Segundo Hanajima et al. (2001), a 

estimulação elétrica transcraniana do córtex motor de um hemisfério produz dois tipos de 

efeitos no hemisfério contralateral: facilitação precoce e inibição tardia. A estimulação de um 

hemisfério produz um efeito facilitatório no hemisfério contralateral quando a resposta a este 

estímulo é de até 0,1mV. No entanto, quando o estímulo produz uma resposta acima desta 

voltagem, uma inibição é observada. Geralmente quando ocorre inibição, ela mascara a 

facilitação. Estes dois tipos de resposta também foram constatados por Chang (1953); e 

Asanuma e Okamoto (1959; 1962) em animais experimentais após a estimulação de um 

hemisfério. O aumento da excitabilidade cortical, como mencionado, poderia ser um dos 

fatores que estaria relacionado com o aumento da velocidade da DA. Porém, foi comprovado, 

no presente trabalho, que a lesão das fibras calosas na linha média (grupo BN-LM) também 

produziu, no hemisfério direito, um aumento da velocidade da DA, semelhante àquele 

causado pela lesão cortical contralateral. Portanto, podemos inferir que este aumento seja 

devido à lesão das fibras calosas e não devido à estimulação de áreas homotópicas do 

hemisfério esquerdo. 

A estimulação elétrica repetitiva de uma pequena região cortical de um hemisfério 

produz aumento da excitabilidade do mesmo, e impede que uma DA, deflagrada a uma certa 

distância, invada a região estimulada (KOROLEVA e BURES, 1980). Na interpretação desses 
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autores, a estimulação elétrica, ao mesmo tempo em que produz aumento da excitabilidade, 

também promoveria um tipo de adaptação metabólica, com aumento da eficiência 

tampanadora da glia, que diminuiria a concentração do potássio extracelular no hemisfério 

estimulado, e dificultaria a propagação da DA. Uma situação parecida à acima descrita foi 

mencionada por Leão (1944). Ele observou que a área estimulada para deflagrar a DA 

permanece, por algum tempo, eletricamente inativa, e que durante este período uma nova DA 

não poderia ser iniciada enquanto a região ainda estivesse estimulada. Com base nestes 

achados, é possível, especular que a lesão cortical realizada neste trabalho poderia per se ter 

aumentado a excitabilidade no local da lesão. Porém, não se pode afirmar que esta lesão 

também teria aumentado a excitabilidade no hemisfério contralateral (de registro). 

Fregni et al. (2005) mostraram que a estimulação elétrica epidural repetitiva em um 

hemisfério com 1Hz e com 20Hz produzem, 2 a 5 dias após a estimulação, um aumento 

significativo da velocidade da DA no hemisfério estimulado. Adicionalmente, a estimulação 

com 20Hz (mas não com 1Hz) também promoveu um aumento na velocidade da DA no 

hemisfério contralateral ao hemisfério estimulado. Ao contrário daquele estudo, no presente 

trabalho suprimiu-se os estímulos oriundos do hemisfério contralateral e a DA foi investigada. 

Interessantemente, tanto a lesão (presente estudo) como a estimulação com 20Hz (FREGNI et 

al., 2005) tiveram o mesmo efeito (aumento da velocidade da DA). Os mecanismos 

envolvidos nestas duas situações experimentais ainda não estão claros, mas pode-se especular 

que eles sejam diferentes, embora tenham provocado efeitos na mesma direção. 

A estimulação magnética transcraniana do córtex motor de um hemisfério produz 

diminuição da atividade eletromagnética originada no córtex motor contralateral (FERBERT 

et al., 1992). No entanto, estes autores relatam ainda a existência de influências facilitatórias 

entre córtices motores dos dois hemisférios. Convém ressaltar que qualquer que seja o método 
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utilizado para estudar as influências inter-hemisféricas, as pesquisas reforçam a importância 

do corpo caloso na transferência inibitória ou facilitatória entre os córtices. 

Shimizu et al. (2000), ao estudar pacientes epilépticos submetidos à hemisferectomia, 

observaram um aumento da excitabilidade do córtex motor do hemisfério remanescente, não 

acometido pela epilepsia. A hemisferectomia, bem como a lesão realizada no presente 

trabalho promovem a supressão da transmissão inter-hemisférica da informação. Caso estes 

procedimentos produzam o mesmo efeito sobre o hemisfério não-lesado, é possível que a 

lesão cortical do presente estudo também aumente a excitabilidade cortical. Entretanto, são 

necessárias mais investigações para comprovar tal correlação. 

A velocidade da DA continuou aumentada no hemisfério não-lesado após um período 

pós-lesão até 7 dias. Tal resposta sugere que o efeito ocasionado pela lesão das fibras calosas 

seria duradouro, e que eventuais mecanismos compensatórios durante este período teriam sido 

insuficientes para estabilizar a propagação da DA, provavelmente por meio de mudanças na 

excitabilidade cortical. A realização de experimentos com maior tempo de recuperação se faz 

necessária para verificar se outras vias ou mecanismos começariam a atuar mais tardiamente 

com intuito de reorganização funcional de cada hemisfério após um período pós-lesão mais 

prolongado. 

 

  

6.3 Efeitos da Desnutrição sobre a Lesão Cortical e a Velocidade da DA 

 

 

Conforme citado anteriormente, a DBR é uma dieta eficaz em produzir desnutrição 

experimental. Ela apresenta baixos teores de proteínas, lipídeos, vitaminas e sais minerais. A 

maior parte da proteína desta dieta é de origem vegetal, que tem valor biológico menor do que 
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as de origem animal (TEODÓSIO et al., 1990). A desnutrição provocada no período de maior 

susceptibilidade cerebral, que corresponde ao período de crescimento rápido do cérebro 

(PCCR), acarreta alterações duradouras no peso corporal e cerebral (ANDRADE et al., 1990). 

Além disso, ela afeta os processos de gliogênese (MORGANE et al., 1993); mielinização das 

fibras nervosas (GAMBETTI et al., 1974); aumenta a susceptibilidade à epilepsia (STERN et 

al., 1974; TABER et al., 1980) e reduz a multiplicação das células gliais (MORGANE et al., 

1993). Esses efeitos atingem a DA, no rato, com mais intensidade na 3ª semana pós-natal 

(ROCHA-DE-MELO e GUEDES, 1997), período este em que os animais do presente estudo 

ainda estavam recebendo a DBR.  

Tem sido sugerido que a mielinização atuaria como barreira, dificultando a propagação 

da DA (DE LUCA et al., 1977; SANTOS-MONTEIRO et al., 2000). A desnutrição, por sua 

vez, reduz a mielinização e aumenta a velocidade de propagação da DA (GAMBETTI et al., 

1974). Portanto, é razoável supor que o aumento verificado nas velocidades basais da DA nos 

animais desnutridos do presente estudo tenha a participação dos efeitos da desnutrição sobre 

os processos de gliogênese, mielinização e maturação cerebral. 

Os resultados deste trabalho, no que diz respeito à desnutrição e à velocidade de 

propagação da DA, mostraram que apesar da desnutrição per se ter aumentado a velocidade 

da DA nos animais desnutridos, ela não mascarou o efeito da lesão cortical contralateral sobre 

a DA, uma vez que suas velocidades de propagação, pós-lesão e após um período de 

recuperação, foram maiores que seus valores pré-lesão, no mesmo animal. 

Um aumento da latência para as respostas evocadas por estimulação elétrica transcalosa 

tem sido descrito em ratos jovens desnutridos precocemente com uma dieta contendo 8% de 

caseína (BRONZINO et al., 1975; FORBES et al., 1975). Respostas corticais evocadas por 

estimulação periférica também apresentam latências aumentadas em ratos desnutridos jovens, 

mas não em adultos (MORGANE et al., 1978). Ambos os experimentos demonstram que a 
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pequena quantidade de proteína de boa qualidade na dieta aumenta a latência das respostas 

evocadas através do corpo caloso. É possível que estes resultados sejam decorrentes de uma 

diminuição na mielina do corpo caloso produzida pela desnutrição. 

 

 

6.4 Considerações Finais 

 

 

Em suma, os resultados obtidos neste trabalho nos permitem afirmar que a supressão das 

influências corticais contralaterais promove um aumento da velocidade da DA no hemisfério 

direito de animais bem-nutridos e desnutridos. A presença do efeito por até 7 dias após a lesão 

sugere que tal efeito seja duradouro. Pode-se sugerir que, da mesma forma que vários 

processos estão envolvidos no mecanismo da DA, a influência de um hemisfério sobre o outro 

poderia também ser representada por vários mecanismos atuando na propagação da 

informação através do corpo caloso. Os mecanismos pelos quais a ausência da influência 

cortical contralateral favorece a velocidade de propagação da DA ainda não estão bem 

esclarecidos e necessitam de mais investigações. 
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7 CONCLUSÕES 

 

 

Com base nos resultados obtidos no presente trabalho, são apresentados as seguintes 

conclusões: 

 

1. O aumento na velocidade de propagação da DA no hemisfério direito observado em 

todos os animais após a lesão cortical contralateral sugere um papel inibidor da atividade 

cortical contralateral sobre a DA. 

 

2. A persistência do efeito da lesão cortical contralateral sobre a DA por até 7 dias após 

a lesão sugere que tal efeito seja duradouro  

 

3. O efeito facilitador sobre a DA, mencionado acima, parece depender da interrupção 

das conexões calosa, uma vez que a calosotomia reproduziu tal efeito. 

 

4. A lesão cortical contralateral aumentou a susceptibilidade do tecido cortical à DA em 

animais bem-nutridos e desnutridos, indicando que tal efeito independe do estado nutricional. 
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8 PERSPECTIVAS 

 

 

Os resultados obtidos neste trabalho nos permitem sugerir algumas perspectivas para a 

realização de experimentos futuros com o intuito de dar continuidade ao tema abordado: 

 

1. Investigar os efeitos da lesão cortical em ratos jovens com o corpo caloso não 

completamente organizado funcionalmente, com finalidade de obter novas informações a 

respeito da plasticidade e reorganização cerebrais. 

 

2. Analisar os efeitos de lesões parciais do hemisfério cerebral contralateral sobre a DA, 

na idade adulta. 

 

3. Realizar estudo comparativo entre o método de supressão da atividade cortical 

contralateral do presente trabalho e outros métodos de supressão transitória, como por 

exemplo, o resfriamento ou a aplicação cortical tópica de anestésicos. 

 

4. Utilizando-se da mesma técnica desenvolvida neste trabalho, estudar possíveis efeitos 

de um período mais prolongado de recuperação pós-cirúrgica. 

 

5. Avaliar os efeitos da calosotomia sobre a DA, registrando-a em ambos os 

hemisférios, antes e após a lesão. 

 

6. Estudar as projeções calosas com traçadores de alta resolução aplicados 15 dias antes 

da lesão, associando C-FOS e marcadores para GAD e glutamato. 
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7. Testar as hipóteses neuroquímicas discutidas, como GABA e serotonina, do ponto de 

vista farmacológico para discutir o efeito agudo da lesão sobre a DA. 
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