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RESUMO

Objetivo: Avaliar os efeitos da suplementacdo com 6leo de coco extra virgem (OCV)
e/ou da vivéncia em ambiente enriquecido (AE) sobre a depresséo alastrante cortical
(DAC) e a peroxidacao lipidica em ratos adultos nutridos ou hipernutridos durante o
aleitamento. Materiais e Métodos: Foram utilizados 85 animais da linhagem Wistar
machos separados, durante o periodo de aleitamento, em dois grupos: nutrido (N)
constituido de ninhada contendo nove, e, hipernutrido com ninhada composta de
trés filhotes. O periodo de suplementacdo decorreu do 7° ao 30° dia de vida, onde
metade dos filhotes de cada grupo recebeu OCV (10 mg/kg/dia, por gavagem), e 0s
demais receberam volume equivalente do veiculo (V, cremophor a 0,009%). Ao 36°
dia de vida, uma parte de cada grupo experimental (N-V, H-V, N-OCV, H-OCV)
foram submetidos ao AE (uma sessao de trés horas por dia, durante quatro
semanas). Aos 90-120 dias de idade, realizou-se o registro da DAC; apoés registro,
os animais foram sacrificados e o cortex cerebral foi processado para andlise da
peroxidacao lipidica. Resultados: A suplementacdo com o OCV e a vivéncia no AE
desaceleraram a velocidade de propagacdo da DAC tanto nos animais N, quanto
nos H (p < 0,05). A hipernutricdo per se também reduziu a velocidade de
propagacado da DAC. Os valores médios + dp, em mm/min, foram: N-OCV = 3,27 +
0,18; H-OCV = 2,65 + 0,26; N-AE = 2,72 + 0,22; H-AE = 2,54 + 0,23; N = 3,57 + 0,23;
H = 2,99 + 0,24. O AE aumentou a peroxidacao lipidica no cértex cerebral dos
animais N. Os dados (média £ dp), em nmol de MDA/mg de proteina, foram: N =
1,61 = 0,53; N-AE = 2,33 + 0,43. Conclusédo: O OCV e o AE sao intervencbes
capazes de reduzir a excitabilidade do cérebro independentemente do estado
nutricional imposto durante o aleitamento. Esses efeitos aventam novas
possibilidades terapéuticas em processos patologicos relacionados a DAC, tais
como a epilepsia, doenca neuroldgica caracterizada por descargas elétricas
anormais e excessivas no cérebro de forma recorrentes, e a enxagueca com aura,
cefaleia periédica acompanhada de distarbios visuais que antecedem a dor .

Palavras-Chaves: Oleo de coco. Ambiente enriquecido. Depresséo alastrante da
atividade elétrica cortical. Hipernutricao. Estresse oxidativo. Rato.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the effects of the coconut extra virgin oil (CVO) and/or the
experience in an enriched environment (EE) on cortical spreading depression (CSD)
and the lipid peroxidation in adult rats nourished or overnourished during lactation.
Material and Methods: A total of 85 Wistar male rats were distributed into two
groups: nourished (N; obtained from littermates of 9 animals) and overnourished
(ON; obtained from littermates of 3 animals). Half of the animals in each group
received CVO (10 mg/kg/d; by gavage) and the other half received equivalent volume
of vehicle (V, 0,009% cremophor), from 7° to 30° day of life. At 36° day of life,
approximatelyl0 animals from each condition described above (N-V, ON-V, N-CVO,
ON-CVO) were submitted to EE (one section of 3 h/day, during 4 weeks). At 90-120
days of life, it was obtained CSD recordings. At the end of the recording sections, the
animals were sacrificed and the brain cortices were processed to lipid peroxide
analyses. Results: CVO supplementation, as well as EE decelerated CSD
propagation velocity in both N and ON animals (p < 0.05). Overnutrition per se also
reduced CSD propagation velocity. Mean = sd, in mm/min, were: N-CVO = 3.27 *
0.18; ON-CVO = 2.65 + 0.26; N-EE = 2.72 + 0.22; ON-EE = 2.54 £ 0.23; N = 3.57
0.23; ON = 2.99 £ 0.24. EE increased oxidative stress in brain cortex of N animals.
Mean % sd, in nmol MDA/mg protein, were: N = 1.61 + 0.53; ON-EE = 2.33 + 0.43.
Conclusion: CVO and EE are interventions able to reduce brain excitability
independently of nutritional status imposed during lactation. These effects highlight
new therapeutic avenues to pathological process related to CSD such as epilepsy
(neurological disease characterized by recurrent abnormal and excessive electric
discharges in the brain) and migraine (periodic headache accompanied by visual
disturbances preceding pain).

Key words: Coconut oil. Enriched environment. Cortical electrical activity spreading

depression. Overnutrition. Oxidative stress. Rat.
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1. Introducao

As fases iniciais da vida constituem um periodo critico para o
desenvolvimento do sistema nervoso. Durante a gestacao e lactacdo, o cérebro se
desenvolve com velocidade maxima e estd mais suscetivel a insultos ambientais,
como por exemplo, a inadequacédo do estado nutricional (MORGANE et al., 1993).
Dados tém demonstrado que a ingestéo caldrica excessiva (hipernutricdo) durante o
periodo critico do desenvolvimento pode gerar sequelas duradouras ao sistema
nervoso. Por exemplo, tem sido descrito que a maior disponibilidade de leite para
ratos durante o aleitamento, fato que geralmente resulta em hipernutricdo, reduz a
excitabilidade cerebral (ROCHA-DE-MELO et al.,, 2006). Esse efeito pode ser

registrado tanto em animais recém-desmamados, como nos ratos adultos.

Nos dias hodiernos, a ingestao alimentar acima das necessidades nutricionais
tem ocorrido em idades cada vez mais precoces, envolvendo o periodo de
desenvolvimento critico do sistema nervoso (PUJALTE et al.,, 2017). Assim, é de
extrema relevancia a investigacao de estratégias que possam minimizar o impacto
deletério dessa hipernutricdo. Com este objetivo, foram analisadas no presente
trabalho a suplementacdo com o Oleo de coco extra virgem e o ambiente

enriguecido.

Alguns estudos tém destacado que o 6leo de coco € uma alternativa viavel a
prevencdo de doencas cardiacas e ao cancer (MEKSAWAN et al., 2004). Ele
também tem sido proposto como coadjuvante no tratamento de doencas
neurolégicas, por exemplo, o mal de Parkinson (GASIOR; ROGAWSKI; HARTMAN,
2006). Quanto ao ambiente enriquecido, tem sido demonstrado o seu papel em
estimular a neurogénese adulta e a plasticidade sinaptica (KANG et al., 2016;
STAMENKOVIC et al., 2017). A exposi¢cdo ao enriquecimento ambiental pode trazer
efeitos benéficos sobre as fungdes cognitivas, além de interferir em comportamentos
relacionados a memaria e ansiedade (Bhagya et al, 2017). Esses dados indicam que
ambas as condutas poderiam ser benéficas em minimizar as possiveis sequelas de

um insulto nutricional precoce (a hipernutri¢cao).
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O modelo experimental utilizado neste trabalho para verificar os efeitos da
hipernutricdo precoce, da suplementagdo com Oleo de coco extra virgem e do
ambiente enriquecido foi a depressao alastrante cortical (DAC). Através da DAC é
possivel inferir sobre o nivel de excitabilidade do cérebro. Adicionalmente, estudos
que utilizam a DAC contribuem para esclarecer mecanismos fisiologicos
subsequentes ao fenbmeno. Pois, esses mecanismos tém sido associados a
patologias de interesse clinico tais como epilepsia, enxaqueca com aura, isquemia
(VIGGIANO et al.,, 2016). Em conjunto com a analise da DAC, foi verificado o

estresse oxidativo no cortex cerebral.

Tais intervencdes, a suplementacdo com 6leo de coco virgem e a vivéncia
com o ambiente enriguecido poderiam desempenhar um papel complementar no
tratamento de doencas relacionadas com a excitabilidade cerebral. Além de,
interferir de forma benéfica no efeito do insulto precoce da hipernutricdo, a qual foi

imposta em um periodo critico de desenvolvimento do sistema nervoso.
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2. REFERENCIAL TEORICO

Hipernutricéo

A nutricio é um dos principais fatores ndo genéticos a influenciar o
crescimento e desenvolvimento do sistema nervoso (MORGANE et al., 1993). Esta
bem estabelecido que a ocorréncia de ma nutricdo durante o periodo critico de
desenvolvimento ocasiona sequelas transitérias, mas também permanentes ao
sistema nervoso (ROCHA-DE-MELO et al., 2004; ROCHA-DE-MELO et al., 2006).
Atualmente, um dos principais problemas de saude publica € a ingestdo cal6rica
excessiva e esta condicdo tem se consolidado desde as mais tenras idades
(PUJALTE et al., 2017). O periodo critico de desenvolvimento do sistema nervoso
inclui, em seres humanos, o terceiro trimestre de gestacdo até os primeiros anos de
vida. No rato, ele é preponderante na fase de lactacdo, as trés primeiras semanas
apos o nascimento (DOBBING, 1968).

A hipernutricdo é definida como o consumo excessivo de alimentos de forma
gue a saude é afetada adversamente (PARKS; NAOMI, 2012). A hipernutricdo ou
superalimentacado ou hiperalimentacéo pode evoluir para a obesidade. Esta condicéo
aumenta o risco de problemas de saude graves, incluindo doenca cardiovascular,
hipertensdo, cancer e diabetes tipo 2 (BENDER, 2014). Além disso, a ingestao
alimentar excessiva também pode prejudicar o funcionamento do sistema nervoso
(ENGIN, 2017).

Dados da literatura tém mostrado que a morfologia dos vasos sanguineos
cerebrais de camundongos adultos se tornou alterada em consequéncia da ingestéo
materna de dieta hiperlipidica durante a gestacdo. Essa alteracdo vascular pode
favorecer o acumulo de peptidios B-amiloides no cérebro, que é uma caracteristica
da doenca de Alzheimer (HAWKES et al., 2015; MORRONE et al., 2015). Rocha-de-
Melo et al. (2004) encontraram que ninhadas de ratos com maior disponibilidade de
leite materno durante o aleitamento apresentavam reducdo da excitabilidade
cerebral tanto imediatamente apos o desmame, como na idade adulta. Essa maior
oferta de leite era decorrente da formacgao de ninhada de ratos com numero reduzido

de animais (as ninhadas continham apenas trés filhotes).
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Experimentalmente, existem algumas formas de induzir hipernutricdo nas
fases iniciais da vida. Dentre estes modelos esta aquele, mencionado acima, em que
se reduz o tamanho da ninhada. A ninhada padrdo contém, geralmente, cerca de
oito a nove filhotes; enquanto que, a ninhada reduzida € constituida por trés animais.
Nesta técnica, a rata € mantida com a ninhada padrao até o terceiro dia de vida dos
filhotes. Neste periodo, ela ajustard a producdo de leite para o total de animais
presentes na ninhada. Apds essa fase (trés dias), a ninhada € reduzida, mas a
producdo de leite materno é mantida como se ainda estivesse a ninhada padréao
(DAVIDOWA; PLAGEMANN, 2001). Dessa forma, os ratos remanescentes terao
uma maior disponibilidade de leite.

O modelo de reducdo da ninhada esta associado a um rapido aumento de
deposicdo de gordura no periodo neonatal, que persiste com excesso de peso e
hiperfagia na vida adulta (PLAGEMANN et al., 2010). Quando adultos, os animais
apresentam tolerancia reduzida a glicose, dislipidemia, hiperinsulinemia,
hiperleptinemia e aumento da pressao arterial. Todas, caracteristicas que se
assemelham a Sindrome Metabdlica em humanos (PLAGEMANN et al., 2010).

O fendtipo semelhante a sindrome metabdlica observado nos animais adultos
provavelmente é estabelecido desde o aleitamento. Pois, a hipernutricdo, decorrente
da reducéo da ninhada, ocorre no periodo de plasticidade fenotipica. A hipernutricdo
ocasionaria uma desestabilizacdo da programacdo normal dos sistemas
neuropeptidérgicos hipotalamicos envolvidos na regulacdo do peso corporal e do
metabolismo ao longo da vida (PLAGEMANN et al., 2010). A plasticidade fenotipica
€ um fendmeno peculiar do organismo durante periodos criticos do
desenvolvimento, que confere ao individuo a habilidade para responder as diferentes
condicbes ambientais e alterar sua fisiologia ou morfologia de acordo com as
condicbes desse ambiente (COOPER et al., 2002). Este paradigma sugere que a
susceptibilidade a doencas na vida adulta pode ser resultado da influéncia da
nutricdo e da exposicdo ambiental a agentes toxicos e ao estresse durante o periodo
fetal e neonatal (HEINDEL, 2007).

Aléem de estabelecer condicdo semelhante a sindrome metabdlica e de
promover alteracdes eletrofisiologicas cerebrais, 0 modelo de redugdo da ninhada
também pode favorecer o estresse oxidativo. Foi observado que ele induz a

diminuicdo da atividade das enzimas catalase, superoxido dismutase e glutationa
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peroxidase; bem como ocasiona aumento nos niveis de malondialdeido no figado,
no plasma (CONCEICAO et al., 2013) e em tecidos do miocardio (HABBOUT et al.,
2013). O estresse oxidativo € resultante do acumulo tecidual de espécies reativas de
oxigénio e estd na base de varias disfuncdes fisiolégicas periféricas e centrais
(ORTIZ et al., 2017).

Diante do exposto, h& poucas duvidas de que a ingestdo caldrica excessiva
nas fases iniciais da vida acarretem prejuizos ao funcionamento de todo o
organismo, incluindo o sistema nervoso. Assim, 0 objetivo deste trabalho é propor
intervengbes que possam minimizar 0s possiveis efeitos deletérios dessa
hipernutricdo precoce as funcdes cerebrais. Aqui, sdo propostas a suplementacéo

com 6leo de coco extra virgem e a vivéncia em ambiente enriquecido.

> Oleo de Coco Extra Virgem

O 6leo de coco extra virgem (OCV) é o Gleo natural puro obtido do leite do
coco (Cocos Nucifera Linn Palmae), sem o uso de produtos quimicos ou de
tratamento térmico a altas temperaturas. Essa substancia vem sendo objeto de
estudo devido as propriedades funcionais que l|he tem sido atribuidas
(INTAHPHUAK; KHONSUNG; PANTHOUNG, 2010). Em relacdo a sua composi¢cao
nutricional, ele é um produto de alto valor energético, constituido
predominantemente por gorduras, conforme demostrado a seguir (Tabela 1). No que
se refere ao perfil de &cidos graxos saturados, o Oleo de coco extra virgem
(COPRA®) é constituido em %/100g: C 6:0 caproico (0,38), C 8:0 caprilico (5,56), C
10:0 caprico (4,99), C 12:0 laurico (45,78), C 14:0 miristico (18,56), C 16:0 palmitico
(8,85), C 18:0 estearico (3,39); e pelos acidos graxos poli-insaturados: C 18:1
Omega 9 — oleico (5,65) e C 18:2 Omega 6 — linoleico (0,94).
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Tabela 1: Composicdo nutricional do 6leo de coco extra virgem da marca Copra®

Composicao (g/100 ml)

Valor Energético 833,33 kcal
Carboidratos 0,00 g
Proteinas 0,00 g
Gorduras Totais 93,33 g
Gorduras Saturadas 86,66 g
Gorduras Trans 0,00 g
Gorduras Monoinsaturadas 4,66 g
Gorduras Poliinsaturadas 1,33 ¢
Colesterol 0,00 mg
Fibra Alimentar 0,00 g
Sadio 0,00 g

Fonte: Rotulo do éleo de coco extra virgem (Copra®)

Dentre as propriedades atribuidas ao OCV, destacam-se acao antimicrobiana
(SHILLING et al, 2013); aceleragcdo da cicatrizacdo de feridas (NEVIN;
RAJAMOHAN, 2010); reducdo modesta da gordura abdominal (LIAU; LEE; CHEE,
2011); propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias (VYSAKH et al., 2014); efeito
analgésico e antipirético (INTAHPHUAK; KHONSUNG; PANTHONG, 2010); acbes
anticancerigenas (LAW et al., 2014); e, diminui¢ao do risco de doencas coronarianas
(FERANIL et al., 2011).

A crescente popularidade do OCV tem estado associada, sobretudo, aos seus
beneficios potenciais ao sistema cardiovascular. O OCV é rico em acidos graxos de
cadeia média e essas substancias tém sido consideradas cardioprotetoras (BABU et
al., 2014). A utilizacdo de acidos graxos isoladamente, ou combinada ao exercicio
fisico, tem sido sugerida como estratégia de intervencdo em doencas
cardiovasculares (BABU et al., 2014). Adicionalmente, o OCV também tem sido
proposto como alternativa coadjuvante no tratamento de doencas neuroldgicas
(NAFAR; MEAROW, 2014).
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Foram descritas acdes benéficas do OCV no combate a todas as formas de
deméncia, ao mal de Parkinson, as sequelas isquémicas e a lesao cerebral
traumatica (GASIOR; ROGAWSKI; HARTMAN, 2006). Além do OCV, Begum (2014)
reportou que dietas ricas em gordura, especialmente aquelas que possuem alto teor
de triglicerideos de cadeia média, podem retardar o envelhecimento do cérebro,
possivelmente devido as acgbes antioxidantes desses lipideos. Pois, o papel
antioxidante do OCV também tem sido destacado recentemente. Por exemplo, foram
encontrados niveis elevados de antioxidantes cerebrais em ratos tratados com OCV
(ALVES et al., 2015; YEAP et al., 2015).

Evidéncias tém indicado que substancias antioxidantes podem reduzir a
excitabilidade cerebral (SCHNEIDER et al., 2004). Considerando o possivel papel
antioxidante do OCV, ele se torna um candidato relevante em investigacdes que
envolvam a excitabilidade do sistema nervoso. A depressao alastrante cortical (DAC)
tem sido descrita como um fenbmeno de excitabilidade cerebral e que esta
relacionado a doencas que também apresentam essa condicdo, como a epilepsia
(VIGGIANO et al., 2016). Dai o objetivo de verificar o efeito do OCV sobre a DAC
tanto em condi¢cdes nutricionais padrdo, como na vigéncia de ingestao alimentar
excessiva. Adicionalmente, é digno de nota mencionar que o OCV é obtido a partir
de um produto regional, abundante no pais. Assim, estudos que avaliem as suas
propriedades s&o deveras relevantes, pois contribuem para aumentar o
conhecimento do potencial dessa substancia no aprimoramento das funcbes

organicas, incluindo a eletrofisiologia do cérebro.

> Ambiente Enriquecido

O ambiente enriquecido (Figura 1) consiste em uma condi¢cdo experimental
gue associa relacdes sociais e interacbes com objetos estimulantes (SAMPEDRO-
PIQUERO; ZANCADAMENENDEZ; et al., 2013). Essa condicdo se baseia em trés
principios (HIRASE; SHINOHARA, 2014):

1) conter uma area habitavel maior com presenca de brinquedos, tineis e rodas
de corrida que sédo colocados com o objetivo de promover experiéncia sensorial e

motora aos animais;
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2) 0S objetos que compOe o ambiente enriquecido sao regularmente
modificados, de modo a estimular a curiosidade e a exploragcédo dos animais;

3) 0s animais sao alojados em grupos para favorecer maior interacéo social.

Tem sido demonstrado, através de investigacdes comportamentais, celulares
e moleculares, que o0 enriquecimento ambiental aperfeicoa mecanismos de
plasticidade dependentes da experiéncia tais como a neurogénese adulta e a
plasticidade sinaptica (KANG et al., 2016). Além disso, o enriquecimento ambiental
permite que os animais modifiquem o seu comportamento para se adaptarem a nova
condicéo de habitacdo (MARMOL et al., 2015). Ou seja, a vivéncia em um ambiente
mais rico induz alteracBes neuroquimicas, neuroanatdbmicas e comportamentais

consideradas benéficas a saude do animal.

Tem sido demonstrado que o enriguecimento ambiental retarda o
aparecimento e progressdo da doenca de Huntington em ratos transgénicos
(NITHIANANTHARAJAH; HANNAN, 2006). Semelhantemente, esse efeito protetor é
observado na doenca de Alzheimer, na doenca de Parkinson, no X fragil, na
sindrome de Down (NITHIANANTHARAJAH; HANNAN, 2006). Ou seja, 0
enriguecimento ambiental pode atenuar efeitos deletérios de varios processos
patologicos que afetam o funcionamento adequado do sistema nervoso central. Uma
comparacdo entre neurbnios de animais expostos ao ambiente enriquecido e
neurénios de animais submetidos a condicdo de ambiente padrdo é demostrado na
Figura 1, a seguir. Enquanto que na Figura 2 esta demonstrado as gaiolas
utilizadas na condigcdo experimental do ambiente enriquecido bem com do ambiente

padrao utilizadas na metodologia desse trabalho.
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c, -
_J;'_:: appearance of
nerve cells,
T mouse cerebrum

Figura 1: Condigdo experimental de ambiente enriquecido e comparagao entre

células nervosas de animais expostos a ambiente padrédo e ambiente enriquecido.

Fonte: www.movementislife.be

Figura 2 — Alojamento dos animais em ambiente padrdo e enriquecido. A —
Ambiente padréo para ratos. B — Ratos em sessdo com ambiente enriquecido.
*Escala no canto inferior esquerdo da imagem: 30 cm. Fonte: AE elaborada pela

autora.


http://www.movementislife.be/uncategorized/hanging-and-the-environment-part-2-environmental-enrichment/
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Antes de 1960, o cérebro era considerado pela comunidade cientifica como
imutéavel, sujeito apenas ao controle da genética. No inicio dos anos 60,
pesquisadores especularam que influéncias ambientais poderiam ser capazes de
alterar a estrutura do cérebro (DIAMOND, 2013). Desde entdo, a capacidade do
cérebro para responder aos estimulos ambientais, especificamente enriquecimento,
tornou-se um fato aceito entre neurocientistas (ZHU et al., 2014).

O cortex cerebral, area associada com o0 processamento cognitivo superior, é
mais receptivo do que outras regides do cérebro ao enriqguecimento ambiental.
(HALPERIN; HEALEY, 2011). Embora o cérebro possua uma organizacado
macroestrutural relativamente constante, o cértex estd em constante mudanga em
sua complexa microarquitetura. O cortex € fortemente moldado pelas experiéncias
vivenciadas ao longo da vida, incluindo aquelas que ocorrem mesmo antes do
nascimento (DIAMOND, 2013).

Um dos mecanismos que tem sido proposto para explicar a acgéao
neuroprotetora do ambiente enriquecido € seu possivel papel em reforcar as defesas
antioxidantes do organismo. Marmol et al. (2015) documentaram que o
enriguecimento ambiental reduz marcadores de estresse oxidativo no hipocampo e
no cortex cerebral, bem como aperfeicoa as reacdes antioxidantes do cérebro. Neste
trabalho o objetivo foi verificar se a vivéncia em um ambiente mais rico pode

influenciar a eletrofisiologia do cortex cerebral, a depresséo alastrante cortical.

> Depresséao Alastrante Cortical

A Depressao Alastrante Cortical (DAC) é definida como uma onda de
propagacéo lenta de despolarizacdo neuronal e glial, que dura alguns minutos. A
DAC pode se desenvolver no cortex cerebral ou em outras areas do cérebro apos
estimulac&o elétrica, mecanica ou quimica (ENGER et al., 2015). E caracterizada por
um aumento no meio extracelular de ions potassio e de glutamato, bem como por
aumento intracelular de ions de sodio e de calcio. Essas mudancas ibnicas
produzem uma corrente lenta e continua de alteracdes de potenciais que podem ser
registradas no meio extracelular. Além disso, a DAC esta associada a alteracdes no

fluxo sanguineo do parénquima cortical (ENGER et al., 2015).



23

Existe forte evidéncia clinica e experimental de que a DAC esté envolvida no
mecanismo da epilepsia, enxaqueca com aura, acidente vascular cerebral,
hemorragia subaracnbéidea e lesdo cerebral traumatica (CUI; KATAOKA,
WATANABE, 2014; MCCOMAS, UPTON, 2015). Outros dados demonstram que a
dieta e mesmo nutrientes isolados podem influenciar a propagagdo DAC (GUEDES,
2011). Referente aos lipidios, alguns estudos merecem destaque.

Rocha-de-Melo et al. (2004) mostraram que a hipernutricdo em decorréncia
de reducdo da ninhada induz reducdo da velocidade de propagacdo da DAC em
animais adultos. Germano et al. (2013) encontraram que a ingestdo de dieta de
cafeteria por mées lactantes dificulta a propagacao da DAC no cérebro dos filhotes
adultos. Também tem sido relatado prejuizo a propagacédo da DAC na prole de ratos
alimentados com dieta normocaldrica, porém cuja fonte de gordura € o 6leo de coco
(BORBA et al., 2010). Esses achados indicam que a ingestéo caldrica excessiva nas
fases iniciais da vida modifica a eletrofisiologia cerebral. Além disso, o 6leo de coco
per se mesmo se usado na elaboracdo da dieta do animal é um fator capaz de
interferir com aquele fenébmeno no coértex.

Além dos fatores dietéticos, o enriquecimento ambiental também interfere
com a eletrofisiologia do cérebro. Tem sido descrito que o limiar para deflagracéo da
depressao alastrante esta aumentado in vitro, em fatias de hipocampo de ratos que
vivenciaram um ambiente enriquecido. Entretanto investigacfes adicionais,
especialmente in vivo, sdo necessarias para a melhor compreenséao do efeito desses
fatores, principalmente do OCV e do ambiente enriquecido, sobre a fisiologia e as
defesas metabolicas do organismo.

> Estresse Oxidativo

O estresse oxidativo se caracteriza por um desequilibrio entre os sistemas
oxidativos e antioxidantes das células e tecidos, que resulta no acumulo de radicais
livres (RANI et al., 2016). Esses radicais oxidativos sdo produzidos a partir do
metabolismo celular aerdbio normal e sdo essenciais para governar 0S processos
metabolicos através da sinalizacéao redox (SIES; BERNDT; JONES, 2017). Porém, o
excesso deles confere danos a biomoléculas, de maneira que é necessario um
sistema de controle para evitar a sua acumulacdo. E o sistema antioxidante que

desempenha um papel decisivo na regulacdo dos niveis desses radicais livres
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e desregulagéo no sistema de defesa redox pode culminar em neurodegeneracéo
(GILGUN-SHERKI; MELAMED; OFFEN, 2001; SARRAFCHI et al., 2016).

O sistema nervoso é especialmente suscetivel ao acumulo de radicais livres,
dada a sua constituicdo bioquimica. Ele contém um pool de lipidios insaturados
cujas duplas ligacdes sao pontos de ataques dos radicais livres, 0os quais iniciam a
cascata de reacdes que danificam as células neurais e gliais (MEO et al., 2016). Por
outro lado, o sistema nervoso é pobre em defesas antioxidantes. Por exemplo, a
atividade antioxidante cerebral € cerca de 10% da atividade hepéatica (MEO et al.,
2016).

Conforme mencionado, a organizacdo estrutural do sistema nervoso, mais
especificamente seu elevado conteudo lipidico, o torna bastante vulneravel a
peroxidacdo (FREEMAN et al., 2012). A peroxidacdo lipidica € uma das
consequéncias do acumulo de radicais livres e € sabido que essa reacao bioquimica
esta diretamente relacionada ao teor lipidico do tecido (FREEMAN et al., 2012).
Assim, um cérebro formado na vigéncia de hipernutricdo provavelmente contém um
maior contelddo de gorduras e isto aumentaria sua possibilidade de sofrer
peroxidacdo (FREEMAN et al, 2012; REGE et al, 2013). O aumento da
disponibilidade de antioxidantes poderia atenuar a propensdao aumentada a
peroxidacao cerebral.

Antioxidantes sdo substancias que neutralizam os radicais livres. Eles podem
ocorrer endogenamente, sistema antioxidante enzimatico; ou, provir de fontes
exogenas, sistema antioxidante ndo enzimatico, em que a dieta é o principal
fornecedor. Os antioxidantes enzimaticos incluem as proteinas catalase, glutationa
peroxidase e superéxido dismutase (GILGUN-SHERKI; MELAMED; OFFEN,
2001). Os nédo enzimaticos contém os antioxidantes de acédo direta, fundamentais na
defesa contra o estresse oxidativo, e 0os de acao indireta. Dentre os de acéo direta,
destacam-se 0s acidos ascoérbico e lipoico, os polifenois e carotenoides. Os
antioxidantes de acao indireta séo, principalmente, agentes quelantes que se ligam a
metais redox para evitar a geracao de radicais livres (GILGUN-SHERKI; MELAMED;
OFFEN, 2001).

Assim, considerando que tem sido atribuido tanto ao OCV, como ao ambiente
enriquecido, um efeito antioxidante, faz-se relevante investigar a comprovacao
desse efeito através de uma abordagem eletrofisiolégica. Ambas as intervencdes

sdo acessiveis economicamente, de forma que se confirmado seu efeito elas


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2724665/#R24
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2724665/#R24
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poderiam ser propostas como estratégias terapéuticas para patologias que afetam o
sistema nervoso; inclusive algumas, as vezes, refratérias a conduta farmacoldgica

atual como a epilepsia e a enxaqueca com aura.
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3. HIPOTESE

A suplementacdo com 6leo de coco extra virgem (OCV), ou exposi¢cao a um
ambiente enriquecido, ou ainda a somacdo das duas estratégias normalizam a
velocidade de propagacédo da DAC e reduzem o incremento do peroxidacao lipidica

decorrente da hipernutricdo imposta durante o aleitamento.
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4. OBJETIVOS

a. GERAL

Avaliar os efeitos da suplementacdo com 6leo de coco extra virgem (OCV) e/
ou do ambiente enriquecido sobre a depressao alastrante cortical e a peroxidacao

lipidica em ratos adultos nutridos e hipernutridos durante o aleitamento.

b. ESPECIFICOS

» Obter os pesos corporais e encefélicos e relacionar com hipernutricdo imposta
durante o aleitamento;

» Avaliar a velocidade de propagacéo da depressao alastrante cortical como
indice do funcionamento cerebral,

» Analisar os niveis de peroxidacao lipidica no cértex cerebral.
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5. METODOLOGIA

Os procedimentos experimentais foram realizados no Laboratério de
Neurofisiologia do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Universidade
Federal de Pernambuco (UFPE). O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado
pela Comiss&o de Etica no Uso de Animais (CEUA), Centro de Biociéncias da UFPE
(protocolo 23076.048535/2015-78). Todos os procedimentos foram realizados
conforme as resolucbes e diretrizes determinadas pelo CONCEA (Conselho

Nacional de Controle Experimentacdo Animal) (Anexo A).

5.1. Delineamento experimental

Foram utilizados ratos machos da linhagem Wistar, provenientes da col6nia
do Departamento de Nutrichdo da UFPE. Esses animais foram mantidos sob
condi¢des padréo de biotério, em sala a temperatura de 23+1 °C, submetidos a um
ciclo artificial claro-escuro de 12/12 horas (fase escura das 19:00 h as 7:00 h), com

acesso livre a 4gua e a comida (racdo para roedores Presence®).

Para as determinacdes experimentais, os ratos foram distribuidos
aleatoriamente, a partir do terceiro dia de vida, em dois grupos experimentais:
nutrido e hipernutrido (ingestédo alimentar excessiva) (Figura 2). O grupo nutrido (N),
proveniente de cinco matrizes, foi formado por ninhadas de tamanho padrao,
constituidas por nove animais. O grupo hipernutrido (H), obtido a partir de 14
matrizes, foi formado por ninhadas com nuamero reduzido de animais, contendo

apenas trés filhotes. Os ratos foram desmamados ao 21° dia de vida.

A partir do 7° até o 30° dia de vida, metade dos filhotes de cada condigcéo
nutricional, recebeu, orogastricamente, 10 ml/kg/dia de 6leo de coco extra virgem
(OCV). A outra metade recebeu volume equivalente da solug¢do veiculo (V). O
veiculo consistia de uma solucdo aquosa de cremophor a 0,009% (Sigma®),
solvente organico utilizado para preparo da solucao a base de OCV. A dose de OCV
foi escolhida conforme proposto por Zacaria et al. (2011) e Alves et al. (2015). Os
animais foram suplementados diariamente sempre no mesmo horério, de 07:30 as
08:30h.
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Uma semana apoés o término da suplementacdo com OCV ou veiculo, cerca
de dez animais de cada grupo foram submetidos ao ambiente enriquecido (AE)
durante o periodo de quatro semanas. Os grupos AE foram alojados, diariamente,
durante trés horas, em gaiolas grandes, conforme descrito por Sampedro-Piqueiro et
al. (2013). As gaiolas possuiam varios objetos tais como brinquedos, rodas, tubos de
plastico de diferentes didmetros, entre outros. Para assegurar a presenca de um
componente novo, a configuragcdo das gaiolas era modificada uma vez por semana.
Isto €, modificava-se a localizacdo de alguns dos objetos que compunham o
ambiente enriquecido; bem como, substituia-se alguns deles (SAMPEDRO-
PIQUEIRO et al., 2013). Os animais remanescentes de cada condi¢do experimental

permaneceram nas gaiolas padrdo. Esses foram os animais controle, sem AE.

Em suma, todo delineamento experimental consistiu em oito grupos, contendo

cerca de dez animais em cada um deles (Figura 3).

N H
n=44 n=41
ocv \ ocv Y
n=22 n=22 n=20 n=21
— | |
| | | |
OCV+AE ocv V+AE \Vj OCV+AE ocv V+AE \
n=12 n=10 n=12 n=10 n=10 n=10 n=10 n=11

Figura 3 - Divisao dos grupos experimentais — Desenho Experimental

As etapas experimentais estdo demostradas de forma cronoldgica na figura a
seguir (Figura 4):
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ninhadas veiculo q N e peroxidacao
ou padrdo lipidica

Figura 4 — Distribuicdo das etapas experimentais cronologicamente

5.2. Procedimentos para registro da depresséo alastrante

5.2.1. Cirurgia

Cada animal, com idades entre 90 e 120 dias, foi anestesiado com uma solucao
contendo mistura de uretana a 10 % + cloralose a 0,4 %, a dose de 1000 mg/kg de
uretana + 40 mg/kg de cloralose, via intraperitoneal. Posteriormente, foi procedida
uma traqueostomia para introducdo de uma canula de polietileno. Em seguida, a
cabeca do animal foi fixada em aparelho estereotaxico (Insight), de modo a permitir
a incisdo e remocédo da pele e do peridsteo para exposicdo do cranio. Por meio de
trepanacao, foram feitos trés orificios (anterior, médio e posterior, de cerca de 2 a 4
mm de diametro cada), alinhados paralelamente a linha média, em nivel do
hemisfério cerebral direito. ApOs tais procedimentos cirdrgicos, 0s animais foram
submetidos ao registro eletrofisiolégico da DAC. Durante o periodo de registro, a

temperatura retal do animal foi mantida em torno de 371 °C.

5.2.2. Registros eletrofisiolégicos

A DAC foi provocada aplicando-se o estimulo quimico (solu¢do de KCl a 2%) a

um ponto da superficie cortical frontal, durante um minuto, através do orificio
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anterior. Os registros eletrofisiologicos foram feitos utilizando-se eletrodos
impolarizaveis (tipo “Ag-AgCl”), conectados a um poligrafo. Em dois pontos corticais
parietais (um em cada orificio) foi registrada a variacdo lenta de voltagem que
acompanha a DAC. As variacdes corticais de voltagem foram registradas contra um
eletrodo de referéncia comum, colocado sobre 0s 0Ss0s nasais, Nnos quais o
potencial é invariavel. O registro foi feito por um periodo de 4 horas. A velocidade de
propagacdo da DAC foi calculada com base na distancia entre os dois eletrodos
registradores e no tempo gasto pela DAC para percorrer esta distancia. Uma vez
obtidos os valores desses calculos, eles foram tabulados no programa Excel e
Sigma Stat verséo 3.0 para a realiza¢do das andlises estatisticas.

5.3. Coleta do encéfalo

ApGs registro da DAC, estando os animais profundamente anestesiados, eles
foram sacrificados através de lesdo bulbar. O encéfalo foi dissecado e pesado em
balanca digital eletrbnic (capacidade de 220 g, sensibilidade de 0,01 g, modelo
AY220, Shimadzu do Brasil Comércio Ltda, Sdo Paulo, Brasil). Entdo, os encéfalos
foram mantidos em estufa (Fanen Ltda), a temperatura de 100 °C, para obtencao do
peso encefalico seco.

5.4. Andlise da peroxidacdo lipidica no cértex cerebral

Foi mensurada por meio da producdo de metabdlitos reativos ao acido
tiobarbitarico (TBARS), principalmente o malondialdeido (MDA), no homogenato
cerebral, segundo o método descrito por Ohkawa et al. (1979). Neste ensaio, a
reacdo foi realizada em dodecil sulfato de sodio 8,1%, acido acético 20% e &cido
tiobarbitdrico 0,8%. Para realizacdo dos célculos, foi feita uma curva padréo
de 1,1,3,3-tetrametoxipropano.

A mensuracao foi realizada espectrofotometricamente, a 532 nm, em leitor de
placas (Thermo Scientific, varioskan flash spectral scanning multimode reader). Os
resultados foram expressos em nM equivalentes de MDA/mg proteina. A
determinacao de proteinas totais no cortex cerebral foi realizada conforme Bradford

(1976), utilizando-se uma curva padréao com solucao de albumina.
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5.5. Andlise estatistica

A andlise de variancia (ANOVA) foi empregada para analisar os dados. Nas
comparacdes em que a mesma apontou diferencas significantes foi aplicado o teste
para comparacao multipla de Holm-Sidak. Em todos os casos, foi considerado como

nivel de significancia para rejeicdo da hipétese nula, um valor de P < 0,05.
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6. RESULTADOS

6.1. Peso corporal

ANOVA indicou que o peso corporal dos animais adultos hipernutridos durante o
aleitamento foi maior do que o dos animais nutridos (p < 0,05). Os valores médios *
desvio padréo do peso corporal foram: N-V-S/AE 335,11 + 29,27 g; H-V-S/AE 368,
08 + 47,61 g. O peso corporal dos animais tratados com OCV ou que vivenciaram
um ambiente enriquecido foi semelhante ao de seus respectivos controles (veiculo

ou ambiente padrao).

6.2. Peso encefélico

Houve um aumento significativo do peso encefalico Umido dos animais
hipernutridos, em relacdo aos respectivos nutridos (p < 0,05). Os valores médios +
desvio padréo do peso encefalico umido foram: N-V-S/AE 1,78 + 0,12 g; H-V-S/AE
1,85 + 0,16 g. Quanto ao peso encefalico seco e ao peso relativo ndo houve
diferengcas em quaisquer das analises realizadas. Além disso, nem o tratamento com
OCV, nem a vivéncia em ambiente enriquecido alteraram quaisquer das medicdes
de pesos encefalicos de forma estatisticamente significante. Os dados (média +

desvio padréo) estdo apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2 — Pesos corporais e encefalicos de ratos adultos, hipernutridos durante o

aleitamento.
Grupos Peso corporal Peso encefalico (g) Peso relativo
() Umido Seco
N-V-S/AE 335,11 + 29,27 1,78 +£0,12 0,40 £ 0,03 0,52 £ 0,05
(n=10) (n=6) (n=16) (n=6)
N-OCV-S/AE 317,82 £ 39,10 1,60 £ 0,22 0,35+ 0,05 0,52 + 0,04
(n=10) (n=7) (n=7) (n=7)
N-V-AE 308,35 + 38,19 1,65+ 0,13 0,36 £ 0,03 0,50 £ 0,03
(n=12) (n=6) (n=16) (n=6)
N-OCV-AE 307,43 £ 46,08 1,63 +0,20 0,37 £ 0,03 0,51 +£0,03
(n=12) (n=16) (n=06) (n=16)
H-V-S/AE 368,08 £ 47,61* 1,85+ 0,16* 0,40 + 0,04 0,51 + 0,06
(n=10) (n=11) (n=11) (n=11)
H-OCV-S/AE 343,53 + 46,93* 1,81 + 0,10* 0,40 £ 0,02 0,52 £ 0,06
(n=10) (n=9) (n=9) (n=9)
H-V-AE 356,58 + 45,42* 1,82 £ 0,15* 0,40 + 0,03 0,52 + 0,05
(n=10) (n=18) (n=28) (n=28)
H-OCV-AE 345,79 + 46,14* 1,8790 + 0,13* 0,4110 £ 0,02 0,5150 £ 0,02
(n=10) (n=28) (n=28) (n=8)

Os animais foram submetidos a suplementacdo com 0Oleo de coco extra virgem
(OCV) ou veiculo (V) e/ou a ambiente enriquecido (AE). Os dados séo expressos em
média + desvio padrdo. O nimero de animais esta apresentado entre parénteses.
*indica diferenca estatisticamente significante entre os animais hipernutridos (H) e os

respectivos nutridos (N) (ANOVA duas vias, seguida por Holm-Sidak).

6.3. Velocidade de propagacédo da depresséo alastrante cortical

Referente a condicdo nutricional, os animais adultos hipernutridos durante o
aleitamento, apresentaram desaceleracdo da velocidade de propagacdo da DAC,
guando comparado aos animais nutridos (p < 0,001). Os valores médios + desvio
padrdao da velocidade da DAC foram: nutridos, 3,57 + 0,23 mm/min; hipernutridos,
2,99 £ 0,24 mm/min.

O tratamento com OCV durante o aleitamento também reduziu a velocidade de
propagacéo da DAC (p < 0,001). Esse efeito pode ser observado tanto nos animais

nutridos, como nos hipernutridos. Ndo houve interacdo entre as variaveis nutricao e
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tratamento com OCV. Os valores médios + desvio padrdo da velocidade da DAC
foram: N-OCV, 3,27 £ 0,18 mm/min; H-OCV, 2,65 + 0,26 mm/min.

Efeito similar ao do OCV foi observado para a vivéncia em ambiente
enriquecido. Isto €, a acdo desaceleradora do ambiente enriquecido ocorreu
independentemente do estado nutricional ao aleitamento (p < 0,001). Contudo,
houve interacdo do estado nutricional com a experiéncia em ambiente enriquecido.
Os valores médios + desvios padrédo da velocidade da DAC foram: N-AE, 2,72 £ 0,22
mm/min; H-AE, 2,54 + 0,23 mm/min.

Adicionalmente, foi analisado o efeito do tratamento conjunto, isto €, OCV +
AE nas distintas condicfes nutricionais. Observou-se reducéo da velocidade da DAC
(p < 0,05) tanto nos animais nutridos, como nos hipernutridos. Contudo, esse efeito
foi similar ao dos tratamentos isolados. Ou seja, ndo houve somacgéo dos efeitos das
variaveis investigadas. Os valores médios * desvio padrdo da velocidade da DAC
foram: N-OCV-AE, 3,04 £ 0,19 mm/min; H-OCV-AE, 2,75 £ 0,21 mm/min.

Os dados de velocidade de propagacdo da DAC estdo apresentados na
Figura 5 e registros representativos da variacao lenta de voltagem que acompanha a

DAC estdo mostrados na Figura 6.

Velocidade DAC (mm/min)

. . N
Nutrido Hipernutrido

Figura 5 — Velocidade de propagacdo da DAC em ratos adultos, hipernutridos (H)

durante o aleitamento. Os animais foram submetidos a suplementacdo com 6leo de
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coco extra virgem (OCV) ou veiculo (V) e/ou a ambiente enriquecido (AE). Os dados
sdo expressos em média + desvio padrdo. O numero de animais foi igual a sete em
cada grupo. *indica diferenca estatisticamente significante entre os animais
hipernutridos (H) e os respectivos nutridos (N). #representa p < 0,05 entre os ratos
OCV e V ou entre aqueles AE e S/AE (ANOVA duas vias, seguida por Holm-Sidak).

Control VOC +EE

Normonutrition

Hypernutrition

Figura 6: Registro eletrofisiol6gico (variacdo lenta de voltagem) da depresséo
alastrante cortical (DAC) em ratos nutridos (N) e hipernutridos (H) suplementados
(por gavagem) com Oleo de coco extra virgem (OCV) e/ou submetidos a ambiente
enriquecido (AE). As barras verticais sélidas a direita indicam 10 mv (variacédo lenta
negativa). As barras horizontais sob as linhas do registro P1 indicam o tempo (1
minuto) de estimulacdo com KCL 2% para deflagrar a DAC. Uma vez deflagrada no
cortex frontal, a DAC foi registrada pelos dois eletrodos corticais localizados no
cortex parietal (diagrama central - P1 e P2). Um terceiro eletrodo do mesmo tipo foi
localizado nos 0ssos nasais e serviu como uma referéncia comum (R) para os
eletrodos de registro. As linhas pontilhadas verticais indicam a laténcia de uma onda

DAC cruzando a distancia entre os dois eletrodos.

Nestas figuras, o grupo controle de cada condi¢cdo nutricional (Nutrido ou
Hipernutrido) corresponde aos animais suplementados com solugéo veiculo e que
nao vivenciaram o ambiente enriquecido (S/AE). Assim, descritos na legenda como

Veiculo.



37

6.4. Estado oxidativo

No que se refere a avaliacdo da peroxidacdo lipidica no coértex cerebral dos
animais, observou-se que a concentracdo de TBARS foi significativamente maior no
grupo nutrido AE quando comparada ao seu controle N-S/AE (p < 0,001). Nas
demais comparac¢fes, ndo houve diferenca estatistica na concentracdo de TBARS.
A média = desvio padrdo das concentracbes de TBARS, em nmol de MDA/mg de
proteina, foram: N-V-S/AE, 1,61 + 0,53; N-V-AE, 2,33 £ 0,43; N-OCV-S/AE, 2,05 *
0,28; N-OCV-AE, 2,15 £ 0,32; H-V-S/AE, 1,85 + 0,25; H-V-AE, 1,94 £+ 0,31; H-OCV-
S/AE, 1,81 £ 0,18; H-OCV-AE, 1,95 *= 0,31. Esses dados estdo apresentados na
Figura 7.
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Figura 7 — Concentracdes de TBARS (nmol of MDA/mg proteina) no cortex cerebral
de ratos adultos, hipernutridos(H) durante o aleitamento. Os animais foram
submetidos a suplementacédo com 6leo de coco extra virgem (OCV) ou veiculo (V)
e/ou a ambiente enriquecido (AE). Os dados sdo expressos em meédia + desvio
padrdo. O numero de animais variou de seis a sete em cada grupo. *indica diferenga
estatisticamente significante entre os grupos nutridos (N) AE e S/AE (ANOVA duas

vias, seguida por Holm-Sidak).
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7. DISCUSSAO

Neste estudo, pode-se observar que o tratamento precoce com OCV, bem como
a vivéncia em AE reduziram a velocidade de propagacdo da DAC e este efeito
ocorreu tanto nos animais nutridos, como nos hipernutridos. Contudo, a interacao
das duas intervencgbes, tratamento precoce com OCV e vivéncia no AE, nao
potencializou o efeito de reducdo da velocidade da DAC. Ademais, ambas as
manipulacbes avaliadas ndo afetaram, de forma expressiva, 0s pesos corporal e

encefalico, nem o estado oxidativo do cortex cerebral.

No que se refere aos parametros ponderais, a hipernutricdo imposta no periodo
de aleitamento induziu a um aumento do peso corporal que se manteve até a idade
adulta. Houve também um aumento do peso encefalico umido. Esses dados
reforcam os achados de Rocha-de-Melo et al. (2006). E sabido que o periodo de
aleitamento constitui uma das fases criticas do desenvolvimento do animal
(MORGANE et al.,, 1993) e, de acordo com o paradigma da “Origem do
Desenvolvimento da Saude e da Doenga”, a ma nutricdo no inicio da vida, incluindo
a fase de lactacdo, aumenta o risco para o desenvolvimento de doencas crbnicas
ndo transmissiveis na vida adulta (SUZUKI, 2017). Dessa forma, apesar de a
sobrecarga nutricional ter sido imposta apenas no aleitamento, isto pode ter afetado
a programacao dos sistemas neuropeptidérgicos hipotalamicos que regulam o peso
corporal e 0 metabolismo até a vida adulta (PLAGEMANN et al., 2010).

A hipernutricdo induzida pela reducdo do tamanho da ninhada durante a
lactacdo culmina com alteracdes metabdlicas que podem ser desenvolvidas durante
a vida adulta. Ratos com excesso de peso apresentam alteracdes no pancreas
endocrino e grande predisposicédo ao desenvolvimento de diabetes tipo 2 (FISCHER
et al., 2014). Estudo com mesmo modelo experimental para hipernutricdo constatou
que a supernutricdo poés-natal precoce pode potencializar anormalidades estruturais
e funcionais no envelhecimento do rim e pode levar a hipertensao sistélica com
reducdo da atividade da renina intrarrenal (Yim et al., 2014). Tal insulto imposto

precocemente provoca dano em Varios sistemas, inclusive o sitema nervoso.

Em relagéo a excitabilidade cerebral, a susceptibilidade cortical ao fendmeno da
depressao alastrante depende das condicbes em que se encontra o tecido cerebral.
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O cortex pode se tornar mais vulneravel ao fenbmeno, apresentando velocidades de
propagacédo mais altas; ou mais resistente, com velocidades de propagacdao mais
baixas (TANG et al., 2014). Dentre as condi¢cdes que dificultam a propagacao da
depressdo alastrante cortical pode-se mencionar o envelhecimento, o uso de
anestésicos, o hipotireoidismo, dietas hiperlipidicas, a manipulacdo do sistema
serotoninérgico através de dietas e de drogas. Por outro lado, a hipoglicemia, a
privacdo de sono paradoxal, o tratamento com agonistas do acido gama-amino-
butirico, a desnutricdo e dietas hipolipidicas facilitam a velocidade de propagacéao
deste fendmeno (TANG et al., 2014).

No presente trabalho, o OCV tornou o cérebro mais resistente a propagacao da
DAC. Borba et al., 2010 verificaram reducao da velocidade de propagacédo da DAC
em ratos que ingeriam uma dieta normocalérica, mas que a fonte lipidica era
proveniente exclusivamente do 6leo de coco. Outro estudo in vivo identificou a
capacidade do acido caprilico, um dos componentes do 6leo de coco, em atravessar
a barreira hematocefalica, resultando em um efeito anticonvulsivo e neuroprotetor
(FERNANDO et al, 2015). Ademais, em um estudo prospectivo, foi encontrado
aprimoramento cognitivo de pacientes com doenca neurodegenerativa que
receberam um volume de 40 ml de 6leo de coco (YANG et al, 2015). Todos esses
achados sugerem que o Oleo de coco pode exercer um efeito benéfico ao

funcionamento do sistema nervoso.

Alguns mecanismos poderiam ser propostos para explicar essa acdo antagbnica
da ingestdo de OCV sobre a DAC. Um deles € que a administracdo do OCV ocorreu
durante o periodo de aleitamento. Essa fase € marcada por uma intensa gliogénese
(MORGANE et al.,, 1993) e as células da glia sdo as formadoras da bainha de
mielina. Forte evidéncia demonstra que ha uma relacdo inversa entre o nivel de
mieliniza¢do neuronal e a propagacdo da DAC (MERKLER et al., 2009). E possivel
gue o OCV ofertado nesse periodo do desenvolvimento neuronal tenha favorecido a
mielinizagéo cortical. Contudo, estudos adicionais sd0 necessarios para confirmar
essa hipbtese. Esse mesmo mecanismo também poderia estar na base do efeito
desacelerador da hipernutricdo sobre a DAC. Vale ressaltar que, no presente
trabalho, ndo houve apresentacdo de efeitos colaterais relacionados com a
suplementacdo com 6leo de coco.
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Outro mecanismo que pode estar envolvido no efeito do OCV sobre a DAC seria
devido ao possivel papel antioxidante que lhe tem sido atribuido. Tem sido sugerido
que os radicais livres medeiam o aumento da excitabilidade neuronal necessario
para evocar a DAC (MALKOV et al., 2014). Além disso, a DAC per se induz a
producdo de espécies reativas de oxigénio no cérebro do rato (VIGGIANO et al.,
2011). Dessa forma, estratégias que aumentam a defesa antioxidante do sistema
nervoso podem dificultar a elicitacdo e/ou propagacdo do fenébmeno. Estudos tém
relatado acdes de substancias antioxidantes antagonizando a propagacédo da DAC,
tais como a astaxantina (GUEDES; ABADIE-GUEDES; BEZERRA, 2012a; 2012b), o
acido ascorbico (MENDES-DA-SILVA et al., 2014). Assim, o OCV pode ter agido
como um antioxidante no sistema nervoso central e dessa forma ter reduzido a sua
excitabilidade. Via de acdo semelhante também poderia ser atribuida ao efeito do
AE sobre a DAC, haja vista ele favorecer mecanismos antioxidantes cerebrais
(HERRING et al., 2010; MARMOL et al., 2015).

Tem sido mostrado que a estimulagdo cognitiva e fisica provocada pelo AE
atenua processos pro-oxidativos e desencadeia mecanismos defesa antioxidativos
(HERRING et al.,, 2010). Nesse estudo, Herring et al. detectaram diminuicdo de
biomarcadores para espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio, regulacao
negativa de mediadores pro-inflamatérios e pré-oxidativos e regulacdo positiva da
SOD1 e SOD2. Apesar de os estudos sugerirem um efeito antioxidante do AE, no
presente trabalho foi encontrado um aumento da peroxidagdo lipidica nos animais

nutridos submetidos a essa condicao.

Este resultado € insuficiente para afirmar de forma inequivoca que o AE provoca
um aumento na peroxidacdo lipidica. Outras andlises sdo necessarias para
demonstrar que, de fato, houve aumento nos niveis de radicais livres no cortex
cerebral desses animais. Entretanto, a maioria dos relatos descreve um efeito
protetor do AE. Ele aperfeicoa mecanismos de plasticidade dependentes da
experiéncia, tais como a neurogénese adulta e a plasticidade sinaptica (KANG et al.,
2016). Em relacdo a depresséo alastrante, Pusic et al. (2014) encontraram que o AE
aumentava o limiar para a sua deflagracdo in vitro. Eles demonstraram que esse
efeito estava relacionado com o aumento da expresséo do fenotipo M2 da microglia
que é induzido pelo AE.
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Em suma, o presente trabalho reveste-se de relevancia ao destacar intervengoes
acessiveis, que poderiam ser consideradas pela populacédo brasileira, em especial
aguela que é acometida por enfermidades graves que aumentam a excitabilidade do

sistema nervoso.
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8. CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo demonstraram que a suplementagdo com 6éleo
de coco extra virgem (OCV) nas fases iniciais da vida, bem como a vivéncia em
ambiente enriquecido desaceleram a propagacao da depressao alastrante cortical
(DAC) tanto em animais nutridos, como nos hipernutridos. Além disso, nenhuma das
manipulacdes afeta os pesos corporal e encefalico.

A vivéncia em ambiente enriquecido aumenta a peroxidacéo lipidica no cértex
cerebral dos animais nutridos, a julgar pelas concentracdes mais altas das
substéancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS).

Os resultados obtidos também reforcam achados anteriores de que a
hipernutricdo durante o aleitamento aumenta os pesos corporal e encefalico, e reduz

a excitabilidade cortical dos animais adultos.

Adicionalmente, os achados desse trabalho apresentam a possibilidade de
alternativas nado convencionais ou coadjuvantes serem usadas na terapia de
patologias relacionadas a excitabilidade cerebral, como a epilepsia. E digno de nota
mencionar que ambas as intervencdes sugeridas nesse trabalho sdo acessiveis a

populacao brasileira, nordestina.
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