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RESUMO 
 

 
Introdução:  Evidências experimentais anteriores mostram que fatores ambientais ou 
farmacológicos, como o exercício físico e a fluoxetina, reduzem a velocidade de propagação 
da depressão alastrante cortical (DAC) em ratos. Contudo, o tratamento com 10 mg/kg/d s.c. 
de fluoxetina foi menos eficiente em antagonizar a DAC, quando comparado com doses 
maiores. Objetivos: No presente trabalho foi inicialmente avaliado se o exercício em esteira 
poderia potencializar o efeito daquela dose de fluoxetina em ratos adultos jovens. 
Adicionalmente, conhecendo-se a influência do estado nutricional no início da vida sobre a 
propagação da DAC, foi observado se o efeito daquela combinação poderia ser modulado pela 
hipernutrição no período de aleitamento. Materiais e métodos: Os animais foram separados 
em grupos que receberam, por gavagem, 10 mg/kg/d de fluoxetina ou água destilada (grupos 
F e A, respectivamente) por 21 dias. Metade dos animais de cada situação acima realizou 
exercício em esteira (grupos E) e a outra parte não se exercitou (grupo sedentário; S) no 
mesmo período. Aos 40 e 60 dias de idade foram realizadas medições murinométricas e aos 
61-81dias de vida, foi registrada a DAC. Os mesmos procedimentos descritos acima foram 
realizados com animais que receberam durante a lactação dieta hipercalórica/hiperlipídica 
manipuladas pela Rhoster® (grupos H) ou dieta normocalórica/normolipídica manipuladas 
pela Rhoster® (grupos N), para comparação com os grupos H. Metade dos animais N também 
realizou o protocolo de exercícios. Resultados: Nossos resultados mostraram que em 
condições nutricionais padrão de lactação, o grupo FE apresentou redução significativa de 
ganho de peso, porém não houve diferença significativa entre os grupos sobre os outros 
parâmetros murinométricos avaliados. A hipernutrição na lactação aumentou 
significativamente o peso corporal, as circunferências torácica (CT) e abdominal (CA) e o 
índice Lee dos animais aos 40 dias de vida. Aos 60 dias, as CA e CT permaneceram 
aumentadas nos animais H. O exercício diminuiu CA no grupo H comparados com o seu 
controle sedentário. Nos animais hipernutridos, a fluoxetina reduziu, enquanto o exercício 
aumentou a quantidade do tecido adiposo retroperitoneal. Nossos resultados também 
mostraram que o exercício físico, bem como a fluoxetina, isoladamente, reduziu a velocidade 
de propagação da DAC tanto nos animais normonutridos, como nos hipernutridos. Nos 
normonutridos, a associação exercício físico + fluoxetina potencializou a redução da 
velocidade da DAC. A hipernutrição no aleitamento aumentou a velocidade de propagação da 
DAC, mas não impediu o efeito antagônico das duas variáveis ambientais sobre a DAC. 
Conclusão: Nossos resultados fortalecem os achados de que o estado nutricional precoce, o 
exercício físico, e a fluoxetina, todos afetam o funcionamento eletrofisiológico cerebral. 

 
Palavras chave: Depressão Alastrante Cortical. Exercício físico. Fluoxetina. Hipernutrição. 
Parâmetros murinométricos.  
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ABSTRACT 
 
 
Introduction:  Previous experimental evidence shows that environmental or pharmacological 
factors, such as physical exercise and fluoxetine reduce the propagation velocity of cortical 
spreading depression (CSD) in rats. However, treatment with 10 mg/kg/d s.c. fluoxetine was 
less effective in antagonizing CSD, when compared with higher doses. Aims: In the present 
study, it evaluated initially whether treadmill exercise could potentiate the effect of that dose 
of fluoxetine in young adult rats. Additionally, by knowing the influence of nutritional status 
early in life on the CSD features, it observed if over-nutrition during lactation could modulate 
the association above. Materials and methods: Animals from standard Lab chow diet 
condition, received either fluoxetine (10 mg/kg/day, by gavage) or distilled water (groups F 
and W, respectively) for 21 days. Half of the animals in each diet condition ran on treadmill 
(group exercised; E) and the other half did not exercise (group sedentary; S) on the same 
period above. Body parameters were obtained at 40 and 60 days of life and CSD was recorded 
at 61-81 days. Animals, which mothers received during lactation high caloric and fat diet by 
Rhoster® (groups H), underwent the same approaches as above described. Another fifteen 
animals were from mothers that received during lactation a normocaloric and normolipidic 
diet by Rhoster® (group N), in order to compare to groups H. Half of animals N also 
performed the exercise protocol. Results:  Our findings show that in standard nutritional 
lactating condition, FE group had significant reduction in weight gain, but there was no 
significant difference between the groups on the other body parameters evaluated. The over-
nutrition in lactation increased significantly body weight, thoracic circumference (TC), 
abdominal circumference (CA) and Lee index of the animals at 40 days of life. At 60 days of 
life, TC and AC remained increased in animals H. Physical exercise reduced AC in the group 
H. In the over-nourished animals, fluoxetine reduced, while exercising increased the amount 
of retroperitoneal adipose tissue. Our results also showed that physical exercise as well as 
fluoxetine reduced the CSD velocity in both well-nourished and over-nourished animals. In 
well-nourished animals, the combination physical exercise+fluoxetine enhanced the reduction 
on CSD velocity. The over-nourishment increased the velocity of propagation of CSD and did 
not impaired the antagonistic effect of those two environmental variables on CSD. 
Conclusion: Our results support the findings that early nutritional status, exercise, and 
fluoxetine, all affect the brain electrophysiological functioning. 

 
Keywords: Cortical spreading depression. Physical Exercise. Fluoxetine. Overnutrition. Body 
parameters. 
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1. APRESENTAÇÃO 
 
 A serotonina (5- hidroxitriptamina; 5-HT) é amplamente distribuída no sistema 

nervoso central, onde funciona como neurotransmissor e neuro-hormônio. Essa monoamina 

atua em diversas funções no organismo, tais como, controle do ritmo circadiano, nocicepção, 

secreção hormonal, alimentação, comportamento sexual, humor, entre outros (CIRANNA e 

CATANIA, 2014). 

 Alguns estudos mostram que níveis diminuídos desse neurotransmissor podem estar 

envolvidos com doenças psíquicas, como a depressão (SHARP e COWEN, 2011; 

CRESCENZO et al., 2014).  Assim, alternativas terapêuticas que visam reverter ou atenuar 

aquela alteração incluem a utilização de drogas que aumentam a concentração de 5-HT na 

fenda sináptica, agindo através da inibição seletiva da recaptação de serotonina (ISRS). 

Dentre essa classe de medicamentos está a fluoxetina (WONG, PERRY e BYMASTER, 

2005).  

 O aumento da disponibilidade de 5-HT, por sua vez, pode amplificar suas ações em 

seus múltiplos receptores nas várias regiões cerebrais. No córtex, por exemplo, a fluoxetina 

foi capaz de reduzir a excitabilidade (AMÂNCIO-DOS-SANTOS et al., 2006). 

Adicionalmente, algumas pesquisas demonstraram que esse aumento da 5-HT parece também 

promover a redução do apetite em humanos e em animais experimentais (GUIMARÃES et 

al., 2006; LEIBOWITZ, WEISS e SUH, 1990).  

 Além do uso de medicamentos, medidas comportamentais são utilizadas para melhorar 

os níveis cerebrais de serotonina, dentre elas o exercício físico (BECKMAN e SANTOS, 

2013). Sua prática parece aumentar a neuroplasticidade em vários locais do sistema 

serotoninérgico central (GREENWOOD e FLESHNER, 2011). Ademais, é sabido sobre os 

benefícios do exercício físico para a qualidade de vida (TAIROVA E DE LORENZE,  2011).  

Experimentalmente, o exercício físico foi capaz de atenuar as alterações dos padrões 

bioquímicos e murinométricos de roedores alimentados com dieta hipercalórica e 

hiperlipídica (ESTADELLA et al., 2004) e ainda atenuar novo ganho de peso (HIGGINS et 

al., 2011).  

 O incentivo ao exercício físico para emagrecimento tem se tornado bastante relevante, 

devido ao aumento da prevalência global da obesidade nos países desenvolvidos e em 

desenvolvimento (SIKORSKI et al., 2011). Vários aspectos podem estar envolvidos com a 

epidemia da obesidade, por exemplo, fatores genéticos, mas também fatores ambientais. 

Nesse último, destaca-se a abundância de alimentos palatáveis de baixo custo associado com a 

diminuição da atividade física (FRENCH, STORY e JEFFERY, 2001; SIKORSKI et al., 
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2011). A obesidade provocada através de dieta hiperlipídica em ratos também parece estar 

relacionada positivamente com alterações na atividade da 5-HT em áreas cerebrais envolvidas 

com humor (PAPAZOGLOU et al., 2015). Adicionalmente, o uso de medicamentos que 

atuam sobre o sistema serotoninérgico, como os ISRS, influenciam o humor (STUNKARD, 

FAITH e ALLISON, 2003). 

 Pode-se perceber que tanto o exercício físico, quanto o tratamento farmaológico com 

fluoxetina, são capazes de ativar o sistema serotoninérgico (WEN et al., 2014). Entretanto, os 

efeitos decorrentes da interação de ambos requer um esclarecimento maior. Diante do 

exposto, o presente trabalho objetivou compreender se o efeito de uma dose subefetiva de 

fluoxetina pode ser potencializado pela prática de exercícios físicos em ratos adultos jovens. 

Adicionalmente, é bastante reconhecida a vulnerabilidade do sistema nervoso a insultos 

ocorridos no período perinatal (MORGANE et al., 1993), bem como tem sido descrita a 

influência da dieta materna no desenvolvimento da obesidade na fase adulta (BAYOL, 

FARRINGTON e STICKLAND, 2007). Assim, nesse trabalho também investigamos o efeito 

da combinação do exercício físico com a fluoxetina em ratos adultos cujas mães receberam 

dieta hipercalórica e hiperlípidica no período de lactação. Para tanto foi utilizado o modelo da 

“depressão alastrante da atividade elétrica cortical”, ou simplesmente “depressão alastrante 

cortical” (DAC) (LEÃO, 1944). 

 O fenômeno eletrofisiológico da DAC ocorre quando o córtex cerebral é estimulado 

por agentes químicos, físicos ou mecânicos; e consiste na diminuição (“depressão”) da 

atividade elétrica do tecido cerebral que se propaga (“alastrante”) de forma concêntrica e 

reversível (LEÃO, 1944). Ele vem acompanhado por uma variação lenta de voltagem (VLV), 

que se apresenta como uma onda de forma bem definida, com característica do tipo tudo-ou-

nada, que expressa com clareza o início e o fim do fenômeno. Por essa razão, a VLV é muito 

utilizada para calcular a velocidade com que a DAC se propaga pelo tecido nervoso 

(GUEDES, ROCHA-DE-MELO e TEODÓSIO, 2004). A associação das três variáveis, 

hipernutrição, exercício físico e o tratamento com fluoxetina, sobre a eletrofisiologia cerebral 

ainda não foi investigada. Por isso, este tema é bastante relevante no que concerne a possíveis 

terapias no combate à depressão, obesidade, bem como à compreensão dos mecanismos 

eletrofisiológicos cerebrais subjacentes a estas patologias. Considerados juntos, todos esses 

aspectos tornaram o desenvolvimento desse estudo deveras motivador. 

 Os resultados da presente investigação estão contidos em dois artigos originais. O 

primeiro foi publicado na revista “European Journal of Pharmacology”, intitulado de 

“Physical exercise versus fluoxetine: Antagonistic effects on cortical spreading depression in 
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Wistar rats”. O segundo foi submetido à revista “Neuroscience” com o título de “Physical 

exercise and/or fluoxetine attenuate the facilitator effect of high fat diet exposure on cortical 

spreading depression in rat offspring”. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 
 
2.1 Importância do exercício físico no tratamento da obesidade e no funcionamento 

adequado do sistema nervoso 
 

O exercício físico é compreendido como toda atividade física planejada, estruturada e 

repetitiva (CASPERSEN, POWELL e CHISTENSON, 1985). Durante sua execução, 

geralmente, operam todos os três sistemas de transferência de energia: o sistema fosfagênio-

fosfato de creatina (ATP-CP), o sistema glicolítico ou do ácido láctico e o aeróbico 

(MACDARLE et al., 2008).   

As atividades físicas rápidas contam quase exclusivamente com a energia “imediata” 

gerada pelo fracionamento dos fosfatos de alta energia armazenados nos músculos. À medida 

que o exercício progride, a maior parte da energia ainda é gerada através das vias anaeróbicas, 

utilizando-se o sistema de energia em curto prazo, glicólise, com formação subsequente de 

ácido láctico. Com o prolongamento do tempo de exercício, 99% da demanda energética são 

gerados pelo metabolismo aeróbico (MACDARLE et al., 2008).  

Os benefícios do exercício físico estão nos aspectos relacionados aos seus efeitos agudos 

e crônicos sobre a mobilização e utilização de gorduras, contribuindo com o emagrecimento 

(TROMBETTA, 2003). Além de influenciar diretamente o gasto calórico, a atividade física 

mantém o metabolismo aumentado por um longo período após a sua execução 

(TROMBETTA, 2003). Por conseguinte, as respostas fisiológicas do exercício físico sobre a 

obesidade podem ser alcançadas com intensidade baixa, moderada ou alta, indicando que a 

manutenção de um estilo de vida ativa é o mais importante para evitar o desenvolvimento 

dessa doença ou suas consequências (CIOLAC e GUIMARÃES, 2004; MARCON, GUS e 

NEUMANN, 2011; REGNAUX et al., 2015).  

 Além da redução de peso, o exercício parece contribuir para o controle do diabetes do 

tipo 2, da resistência à insulina, da hipertensão arterial e da dislipidemia, todos esses 

relacionados com a obesidade (TEODORO et al., 2010; PÓVOA et al., 2014; MILIONI et al, 

2014; KESHEL e COKER, 2015). Experimentalmente, o exercício físico foi capaz de atenuar 

as alterações dos padrões bioquímicos e murinométricos de roedores alimentados com dieta 

hipercalórica e hiperlipídica (ESTADELLA et al., 2004) e ainda atenuar novo ganho de peso 

(HIGGINS et al., 2011).  

Para o tratamento da obesidade é necessário que o gasto energético seja maior que o 

consumo energético diário. Neste sentido, tem sido demonstrado que mudança no estilo de 

vida, através da prática de exercício físico e reeducação alimentar é o melhor tratamento 

(CIOLAC e GUIMARÃES, 2004; KESHEL e COKER, 2015). A inclusão do exercício físico 
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melhora os resultados de programas de redução de peso de longo período, pois eleva a taxa 

metabólica de repouso (TMR) após a sua realização, pelo aumento da oxidação de substratos, 

níveis de catecolaminas e estimulação da síntese protéica (HORTON, 1985). A maior 

oxidação de substratos ocorre principalmente pelo aumento da atividade da enzima lipase 

hormônio sensível (enzima responsável pela maior mobilização de lipídios no tecido adiposo) 

e pelo aumento da densidade mitocondrial, potencializando a oxidação de lipídios e 

favorecendo assim o emagrecimento (TROMBETTA, 2003) 

O exercício físico, tanto em seres humanos como em animais experimentais, parece 

atuar em outros sistemas corporais, como o sistema nervoso (KNAEPEN et al., 2010; 

JACOTTE-SIMANCAS et al., 2015). Por exemplo, foi observado que a prática de exercícios 

físicos traz benefícios à manutenção da integridade cerebral, produz angiogênese e aumenta a 

densidade das conexões dendríticas (PYSH e WEISS, 1979; GAO et al., 2014; JACOTTE-

SIMANCAS et al., 2015). Ele também tem sido relacionado com o aprimoramento da 

aprendizagem e memória, processos cognitivos associados à neurogênese cerebral (RADAK 

et al., 2001). 

Várias hipóteses têm sido sugeridas para explicar os efeitos neurofisiológicos 

decorrentes da prática de exercícios físicos. Dentre elas, destacam-se alterações nos níveis de 

neurotransmissores; ativação da ação de neurotrofinas; aumento da vascularização, dos níveis 

de proteínas sinápticas (sinapsinas e sinaptofisinas; VAYNMAN, et al. 2006), do número de 

receptores glutamatérgicos (FARMER, et al. 2004), estimulação de neurogênese hipocampal 

(VAN PRAAG, 2008; HAMILTON e RHODES, 2015) e regeneração axonal (ZHANG et al., 

2014).  

O exercício físico também se relaciona positivamente o sistema serotoninérgico 

(WANG et al., 2013). Por exemplo, o exercício em esteira por uma hora estimulou a liberação 

de serotonina no hipocampo em ratos em jejum (MEEUSEN et al., 1996). Em outro estudo, 

foi verificado que os efeitos do exercício físico sobre o sistema serotoninérgico podem ser 

superiores que os de drogas utilizadas para aumentar os níveis desse neurotransmissor no 

cérebro e tratar doenças psíquicas, como a fluoxetina (WEN et al., 2014). Entretanto, ainda há 

muito a ser esclarecido quanto aos benefícios do exercício físico sozinho ou combinado com 

uso de medicamentos sobre o sistema nervoso.  
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2.2 Sistema serotoninérgico e fluoxetina: relação com a obesidade e sistema nervoso 
 
 

A serotonina (5- hidroxitriptamina; 5-HT) é um neurotrasmissor produzido nos núcleos 

da rafe do tronco cerebral e formam o sistema eferente mais complexo do cérebro humano 

(CHARNAY e LÉGER, 2010). Os neurônios serotoninérgicos estão entre os que nascem mais 

precocemente no sistema nervoso central e a 5-HT parece atuar como um fator neurotrófico 

que participa do crescimento e desenvolvimento do sistema serotoninérgico e de outros 

sistemas neurotransmissores cerebrais (BERUMEN et al., 2012). Essas evidências são claras, 

uma vez que os neurônios serotoninérgicos se projetam para uma grande variedade de regiões 

do sistema nervoso central, incluindo medula espinal, cerebelo, córtex frontal, hipotálamo, 

hipocampo e estriado (BEST, NIJHOUT e REED, 2010). Entretanto, no cérebro, os maiores 

níveis de 5-HT são encontrados no complexo nuclear dorsal e mediano da rafe (SGHENDO e 

MIFSUD, 2012). 

A 5-HT no cérebro é sintetizada a partir do aminoácido essencial L-triptofano 

(FERNSTROM, 1983). É produzida e estocada em vesículas na área pré-sináptica e, após o 

surgimento de um potencial de ação, é liberada na sinapse, onde pode interagir com 

receptores pré e pós-sinápticos (SGHENDO e MIFSUD, 2012). Alterações nesse sistema de 

transmissão estão relacionadas com várias disfunções, como por exemplo, obesidade e 

depressão psíquica (BELLO e LIANG, 2011; SHARP e COWEN, 2012).   

A relação da 5-HT com a obesidade advém do fato de que essa amina é o principal 

neurotransmissor modulador do apetite e um agente anorético potente. Adicionalmente, a 

administração de dieta hiperlipídica em ratos está relacionada com alterações na atividade da 

5-HT (PAPAZOGLOU et al., 2015). Nesse sentido, sabendo-se que há um número 

considerável de projeções neuronais serotoninérgicas desde os núcleos da rafe até os núcleos 

hipotalâmicos (paraventricular e arqueado) (CHURRUCA et al., 2004) é possível que 

alterações genéticas ou induzidas por dieta na via de transmissão sináptica núcleos de rafe-

hipotálamo podem desempenhar um papel importante no desenvolvimento e perpetuação da 

obesidade (BELLO e LIANG, 2011; NASCIMENTO et al., 2015).  

Com relação à depressão psíquica, estudos mostram que há uma forte associação entre 

diminuição da função da 5-HT e estado depressivo agudo, bem como maior vulnerabilidade à 

depressão (BHAGWAGAR, WHALE e COWEN, 2002; SHARP e COWEN, 2011). Nesses 

casos, o mecanismo que tem sido sugerido envolve alterações relacionadas com o 

transportador de 5-HT (SERT), o qual é responsável pela recaptação da amina na fenda 

sináptica (BEST, NIJHOUT e REED, 2010; KAMBEITZ e HOWES, 2015; OLIVIER, 2015). 
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O processo de recaptação promove a reabsorção neuronal pré-sinática do neurotransmissor e 

tem função regulatória (OLIVIER, 2015). No entanto, cabe ressaltar que, essa doença não é 

determinada apenas pela forma e atividade desses circuitos neuronais, podendo ser resultado 

de uma interação entre insulto ambiental e fatores genéticos (CASPI et al., 2002; 

NORDQUIST e ORELAND, 2010).  

A provável participação da 5-HT nos mecanismos subjacentes à obesidade e depressão 

incentivou o desenvolvimento de drogas que estimulam a neurotransmissão serotoninérgica, 

como a fluoxetina (MACGILLIVRAY et al., 2012; SUN et al., 2015). Esta pertence a uma 

classe de medicamentos conhecidos como inibidores seletivos da recaptação de serotonina 

(ISRS), cujo mecanismo de ação principal é o aumento da disponibilidade daquela amina na 

fenda sináptica (HIEMKE e HÄRTTER, 2000).  

Estudos com humanos e animais experimentais mostram que o aumento da 

disponibilidade cerebral de serotonina (5-HT) promove redução de apetite (LEIBOWITZ, 

WEISS e SUH, 1990; GUIMARÃES et al., 2006). A fluoxetina parece agir diretamente no 

tecido adiposo, dimuindo in vitro o acúmulo de gordura através da inibição da proliferação e 

diferenciação das células-tronco derivadas de tecido adiposo (SUN et al., 2015). Em animais 

geneticamente obesos, o tratamento com 10 mg/kg i.p. por duas semanas, reduziu a ingestão 

alimentar, o peso e a gordura corporal total (CHURRUCA et al., 2004). Postula-se que esse 

efeito da fluoxetina seja devido a diminuição da ação do neuropeptídeo Y (NPY) no núcleo 

paraventricular do hipotálamo, local em que o NPY produz efeitos hiperfágicos 

(GUTIÉRREZ et al., 2002). No tratamento da depressão, o efeito antidepressivo da fluoxetina 

é decorrente do bloqueio da recaptação de 5-HT na fenda sináptica, o que promove aumento 

da disponibilidade neuronal daquela amina (OLIVIER, 2015).  

Entretanto, o tratamento com ISRS apresenta um longo período de latência até o início 

de sua eficácia terapêutica (SHARP e COWEN, 2011). Ademais, provoca efeitos adversos, 

muitas vezes mal tolerados, como ansiedade, insônia, que comprometem a aderência ao 

tratamento (SHARP e COWEN, 2011). Assim, se exercício físico, reconhecidamente um 

ativador do sistema serotoninérgico, reforçar o efeito do tratamento com ISRS, a combinação 

desses fatores farmacológico e comportamental seria uma estratégia simples e de baixo custo 

no combate aos transtornos depressivos. Isto poderia uma relevância ainda mais expressiva na 

vigência de obesidade/hipernutrição. 
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2.3 Efeitos metabólicos e cerebrais da hipernutrição materna no período perinatal 
 
 

A condição nutricional é um fator ambiental que influencia de forma importante o 

crescimento e o desenvolvimento do organismo (PEDRAZA e QUEIROZ, 2011). Esta 

participação se inicia ainda em fases tenras de vida, de forma indireta, através da mãe 

(VALLE, DURCE e FERREIRA, 2008).  

A nutrição fetal é influenciada pelo tamanho e composição corporal, bem como pela 

dieta materna. O desequilíbrio de nutrientes, além de contribuir para o desenvolvimento de 

obesidade, diabetes e doenças cardiovasculares (AYRES et al., 2012), se persistente, durante 

o período fetal e início do pós-natal, pode influenciar de forma permanente o crecimento, a 

estrutura e o metabolismo de seus descendentes (FALL, 2012; LECOUTRE e BRETON, 

2015).  

Segundo a definição de Origem Desenvolvimentista da Saúde e Doença, experiências 

ambientais individuais no útero e durante o desenvolvimento precoce podem afetar a saúde e 

a susceptibilidade à doença nas fases posteriores da vida nos descendentes (GAGE, 

MUNAFÒ e DAVEY SMITH, 2016). Por exemplo, a subnutrição ou excesso nutricional 

maternos parecem modificar alguns marcadores epigenéticos, afetando a expressão gênica e 

as adaptações fisiológicas ao ambiente nos seus descendentes (CHAVATTE-PALMER, 

TARRADE e LÉVY, 2012; CHANGO e POGRIBNY, 2015). Este conceito é suportado por 

evidências em humanos que relacionam o crescimento infantil e a nutrição com a saúde na 

fase adulta, e por experimentos em animais que mostram, por exemplo, que a sub e hiper-

nutrição materna, durante a gravidez, podem conduzir a alterações no metabolismo e 

composição corporal na prole adulta (SINCLAIR et al., 2007; NIGHTINGALE  et al., 2015).  

Em se tratando de desequilíbrios nutricionais maternos, eles podem ocorrer ou por 

insuficiência no consumo de energia e/ou nutrientes da mãe para o feto ou por excesso 

nutricional, ou seja, por consumo elevado de alimentos ricos em gorduras e/ou energia 

(FRENCH, STORY e JEFFERY, 2001; LECOUTRE e BRETON, 2015). Essas duas 

condições nutricionais, quando ocorrem no período perinatal podem programar obesidade no 

desenvolvimento da prole em roedores (SPENCER, 2012; LECOUTRE e BRETON, 2015).  

Com relação a obesidade, esta é definida como acúmulo de gordura anormal ou 

excessivo que pode prejudicar a saúde e sua prevalência em todo o mundo mais do que 

duplicou entre 1980 e 2014, atingindo mais de 600 milhões de adultos (WHO, 2015). Sua 

etiologia é devido, principalmente, ao desequilíbrio entre a ingestão e o gasto de energia, 

resultando no aumento da massa de tecido adiposo (FRANCO et al., 2012). As consequências 
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dessa patologia, que incluem diabetes tipo 2, hipertensão e doença cardíaca isquêmica, 

representam um ônus enorme para o sistema de saúde (HOWIE et al., 2009). É importante 

mencionar que, em 2014, 39% das pessoas com 18 anos ou mais estavam acima do peso e 

13% da população mundial adulta eram obesos, destes 15% eram mulheres (WHO, 2015).  

Os problemas com a obesidade materna estão bem documentados. Além do aumento 

na incidência de diabetes gestacional, pré-eclâmpsia e as taxas de cesariana, estes efeitos 

podem ser transmitidos para os descendentes, tornando-os susceptíveis a obesidade e 

síndrome metabólica na idade adulta (efeitos transgeracionais) (HOWIE et al., 2009). Essas 

consequências são apoiadas por dados de estudos experimentais em animais, que sugerem que 

a hipernutrição materna programa o risco de obesidade da prole com influência no apetite, 

metabolismo e níveis de atividade (OKEN, 2009).  

Dentro do contexto sobre a relação entre a hipernutrição materna e desenvolvimento 

de obesidade na prole, podemos salientar que manipulações nutricionais durante a lactação 

influenciam fortemente o fenótipo metabólico da prole. O período de aleitamento coincide 

com o período de máxima adipogênese em roedores e a modificação da ingestão de leite por 

filhotes oriundos de pequenas (supernutrição) ou grandes ninhadas (desnutrição) tem sido 

amplamente utilizada para investigar alterações no desenvolvimento do tecido adiposo 

(LECOUTRE e BRETON, 2015). Além disso, é sabido que a composição do leite pode ser 

alterada de acordo com o tipo de alimentação materna (TINOCO et al., 2007). Foi observado, 

por exemplo, altas concentrações de proteínas, lactose e triglicerídios no leite materno de ratas 

que consumiram dieta hiperlipídica e essas modificações parecem ter sido responsáveis pela 

indução da hipernutrição da prole (FRANCO et al., 2012). Adicionalmente, foi observado que 

dentre a exposição pré ou pós natal a este tipos de dietas, o período da amamentação foi mais 

crítico para determinar as consequências metabólicas nos descendentes (SUN et al., 2012).  

Dentre os mecanismos metabólicos relacionados com a programação decorrente da 

hipernutrição perinatal, pode-se mencionar hiperleptinemia e hiperinsulinemia dos filhotes, os 

quais foram associados com maior ganho de peso e adiposidade (HOWIE et al., 2009). Esses 

efeitos foram encontrados mesmo na ausência de excesso de peso materno, sugerindo efeito 

específico da gordura saturada no metabolismo da prole (FRANCO et al., 2012). A leptina é 

descrita como um fator neurotrófico envolvido na plasticidade e regulação dos circuitos que 

regulam o apetite (FERNANDES et al., 2013). Manipulações nutricionais podem produzir 

alterações em longo prazo na sensibilidade da leptina do hipotálamo devido a alterações na 

expressão de mRNA, na localização do receptor na membrana plasmática e/ou na sinalização 

do receptor de leptina, resultando em diferentes efeitos sobre a capacidade dos descendentes 
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desenvolverem ou resistirem à obesidade (PATTERSON et al., 2010). Com relação à insulina, 

achados mostram que ratos alimentados por mães que receberam dieta hiperlipídica na 

lactação apresentaram resistência à insulina e intolerância à glicose, ou seja, a obesidade 

materna pode resultar em downregulation do transportador de glicose (GLUT4) no músculo 

esquelético na prole (SIMAR et al., 2012; VOGT et al., 2014). 

A hipernutrição no início da vida parece também promover alterações cerebrais na 

prole (REYNOLDS et al., 2015). O consumo materno de dieta hiperlipídica reprograma 

permanentemente o sistema de apetite hipotalâmico, favorecendo precursores orexígenos 

(neuropeptídio Y; NPY) e reduzindo os precursores anorexígenos (pro-opiomelanocortina - 

POMC) com consequente hiperfagia em ratos avaliados durante o período do desmame até a 

fase adulta (BRETON, 2013). Em contraste com os seres humanos, o desenvolvimento destes 

neurocircuitos hipotalâmicos em roedores não está concluída no momento do nascimento, 

mas continua até a terceira semana de vida pós-natal (VOGT et al., 2014). Ou seja, a saúde 

materna prejudicada devido à exposição da mãe a um ambiente nutricional desfavorável, pode 

alterar a expressão de genes de neuropeptídeos, o número de células neuronais hipotalâmicos, 

bem como diminuir a formação de projeções axonais hipolâmicas (VOGT et al., 2014). 

A leptina e a insulina também participam das alterações neuronais decorrentes da 

hipernutrição materna. A leptina tem sido considerada como um fator trófico crítico que 

influencia o desenvolvimento de projeções hipotalâmicas, o qual continua durante o 

aleitamento (SUN et al., 2012). Alterações nos padrões de secreção desse hormônio (excesso 

ou deficiência) durante o período perinatal podem ocasionar efeitos no desenvolvimento do 

hipotálamo (LECOUTRE e BRETON, 2015). A hipernutrição na lactação através de dietas de 

cafeteria ou ricas em frutose sugere resistência central à leptina (ALZAMENDI et al., 2010). 

A hiperinsulinemia e a resistência à insulina resultantes de dietas hiperlipídicas no período 

perinatal resultou em aumento da sinalização da insulina neuronal, através da sua atuação no 

eixo hipotálamo-tecido adiposo (LECOUTRE e BRETON, 2015).  

O excesso de gordura corporal, por sua vez, está associado com atrofia cerebral 

generalizada e regional, bem como mudanças na substância branca, sugerindo, portanto, que a 

obesidade abdominal e a gordura visceral são importantes determinantes da associação entre 

excesso de gordura corporal e menor volume cerebral em adultos de meia idade (DEBETTE 

et al., 2010; DRISCOLL et al., 2012). O excesso de peso ainda alteram respostas neurológicas 

de áreas do córtex cerebral, como a diminuição da ativação do córtex pré-frontal dorsolateral 

esquerdo, quando comparados a individuos não obesos (LE et al., 2009).  
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Estudos com animais de laboratório mimetizam experiências alimentares de humanos 

através da administração de dietas hiperlipídicas e/ou hipercalóricas, as quais resultam em 

obesidade, alterando padrões murinométricos e metabólicos em ratos, mesmo quando 

ofertadas durante curto período de tempo (ESTADELLA et al., 2004; TORRES-LEAL et al., 

2011; RHEE, PHELAN e MCCAFFERY, 2012). Adicionalmente, a exposição indireta a estas 

dietas em períodos críticos de desenvolvimento, como na gestação e lactação, é capaz de 

modificar as características sensoriais da prole, com animais obesos na fase adulta (BAYOL, 

FARRINGTON e STICKLAND, 2007; HOWIE et al., 2009; SUN et al., 2012). 

O entendimento da origem fetal da obesidade é importante, pois o excesso de peso, 

além de aumentar o risco de enfermidades crônicas, está relacionado com alterações 

psíquicas, especialmente a depressão na infância e adolescência (MANCINI e HALPERNL, 

2006; MCCLURE et al., 2012). Logo, fazem-se necessárias medidas de intervenção que 

visem tanto a melhoria dos padrões físicos, metabólicos e funcionais, bem como dos sintomas 

depressivos. Dentre estas, estão o exercício físico e, em alguns casos, o uso de medicamentos 

como, por exemplo, a fluoxetina (MANCINI e HALPERNL, 2006; MARCON, GUS e 

NEUMANN, 2011; SUN et al., 2015). Ambas as situações, exercício físico e administração 

de fluoxetina, reduzem também a neuroexcitabilidade cortical, analisada através do fenômeno 

da Depressão Alastrante Cortical (AMÂNCIO-DOS-SANTOS et al., 2006; MONTEIRO et 

al., 2011).   

 
 
 

2.4 Depressão Alastrante Cortical: estudo da excitabilidade neuronal  

 
 

O fenômeno da Depressão Alastrante Cortical (DAC) foi descoberto e descrito pela 

primeira vez por um pesquisador brasileiro, Aristides Azevedo Pacheco Leão (1944), quando 

realizava estudos sobre a epilepsia experimental, na superfície do córtex cerebral de coelhos 

anestesiados. Ele observou que quando o córtex cerebral era estimulado por agentes químicos, 

físicos ou mecânicos, surgia uma diminuição (“depressão”) da atividade elétrica do tecido 

cerebral, que se propagava (“alastrante”) de forma concêntrica e reversível (com velocidade 

da ordem de 2 a 5 mm/min), do ponto onde se iniciou, para todo o restante da população de 

neurônios (LEÃO, 1944). Ou seja, quando uma região do cérebro é invadida pela DAC ocorre 

uma depressão na amplitude do eletrocorticograma, de forma que esse registro gráfico da 

atividade neuronal se torna praticamente isoelétrico (LEÃO 1944, 1947). A DAC é 

acompanhada pelo aparecimento de uma variação lenta de voltagem (VLV), a qual também se 
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propaga de forma concêntrica e é igualmente reversível. A VLV se apresenta como uma 

forma de onda bem definida, com característica do tipo tudo-ou-nada; ela expressa com 

clareza o início e o final do fenômeno. Por essa razão, é muito utilizada para calcular a 

velocidade com que a DAC se propaga pelo tecido nervoso (GUEDES, ROCHA-DE-MELO e 

TEODÓSIO, 2004; FIGURA 1). 

 

  

Figura 1. Sequência de eventos (A-F) que ocorrem durante o fenômeno reversível da 
depressão alastrante cortical (DAC). Em A, x representa o ponto do tecido cortical que é 
estimulado, deflagrando um episódio de DAC. O círculo branco marcado em B mostra a área 
inicialmente deprimida, que se propaga concentricamente de forma concêntrica para outras 
áreas do córtex (pontos C e D). O círculo em preto mostrado em E e F indica as área 
recuperadas após a DAC. A área quadriculada representa a refratariedade cortical a uma nova 
estimulação após a DAC, e antes da total recuperação. Percebe-se que a recuperação é 
gradativa e também ocorre de forma concêntrica até finalmente retornar à condição inicial 
pré-DAC, mostrada em A. Ao centro, é mostrado o eletrocorticograma (ECoG) com a 
variação lenta de potencial (VLV) da DAC. Nota-se, no eletrocorticograma, a redução da 
amplitude das ondas eletrográficas, no momento em que ocorre a VLV (B, C e D), 
característica da DAC. 

 

 Fonte: Adaptado de GUEDES, 2011. 
 

A ocorrência da DAC tem sido demonstrada não somente no córtex cerebral de aves, 

répteis e anfíbios, como também no cérebro de mamíferos, incluindo o homem (BERGER et 

al., 2008). O fenômeno foi evidenciado em várias estruturas do Sistema Nervoso Central 

como núcleo caudado, tubérculo quadrigêmio, bulbo olfatório, córtex cerebelar, teto óptico e 

medula espinhal (LEÃO e MARTINS FERREIRA, 1958, 1961; FIFKOVA et al., 1961; 

STREIT, FERREIRA-FILHO e MARTINS-FERREIRA, 1995; GORJI e SPERCKMANN, 

2004; GUEDES et al., 2005; BERGER et al., 2008). Nesse sentido, situações experimentais 
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que possam alterar a susceptibilidade do tecido à DAC podem oferecer dados importantes 

para o entendimento deste fenômeno, cuja importância clínica reside no fato dele estar 

relacionado a algumas doenças neurológicas humanas, como injúria cerebral, enxaqueca e 

isquemia cerebral (SOMJEN et al., 1992; DREIER et al., 2011; TORRENTE et al., 2014).  

Tem-se demonstrado que alterações nutricionais precoces (no aleitamento), tanto no 

sentido da desnutrição como no da hipernutrição, aumentam e diminuem, respectivamente, a 

propagação da DAC e esses efeitos persistem até a idade adulta (ROCHA-DE-MELO et al., 

2006; GERMANO et al., 2013). Além disso, observou-se que o tratamento com fluoxetina na 

dose de 10 mg/kg/dia reduziu de forma pouco significativa a velocidade de propagação da 

DAC, comparada com doses maiores (AMÂNCIO-DOS-SANTOS et al., 2006).  

Assim, reconhecendo-se a vulnerabilidade do sistema nervoso a insultos ocorridos no 

período perinatal (MORGANE et al., 1993),  a influência da dieta materna no 

desenvolvimento da obesidade na fase adulta (BAYOL, FARRINGTON e STICKLAND, 

2007) e desta sobre o sistema nervoso, é que o presente trabalho visou investigar se a 

atividade eletrofisiológica cortical de ratos adultos que foram amamentados por mães 

alimentadas com dieta hipercalórica e hiperlípidica pode ser modificada pelo exercício físico 

e/ou tratamento farmacológico com uma dose subefetiva de fluoxetina.  

Assim como o estado nutricional, outras condições de importância clínica que 

influenciam a excitabilidade neuronal podem interferir com a incidência da DAC e sua 

propagação. Dentre essas condições, pode-se citar como exemplo, a fluoxetina (AMÂNCIO-

DOS-SANTOS et al., 2006), a suplementação de aminoácidos, como a arginina e a glutamina 

(MAIA et al., 2006; FRAZÃO, MAIA e GUEDES, 2008; LIMA et al., 2009), tratamento com 

doses elevadas de ácido ascórbico (MONTE-GUEDES et al., 2011; MENDES-DA-SILVA et 

al., 2014), consumo de álcool (ABADIE-GUEDES, GUEDES e BEZERRA, 2012) e, mais 

recentemente, o exercício físico (MONTEIRO et al., 2011; BATISTA-DE-OLIVEIRA et al., 

2012). Porém, os efeitos sobre a eletrofisiologia cerebral do exercício físico tardio combinado 

com droga capaz de aumentar a serotonina cerebral em animais hipernutridos no início da 

vida ainda não foram estudados. Em longo prazo, este estudo pode contribuir para o 

desenvolvimento de ações preventivas e terapêuticas concernentes aos efeitos da obesidade. 
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3. JUSTIFICATIVA 
 
 

A serotonina é um neurotransmissor que desempenha funções importantes no organismo, 

tais como controle da nocicepção, alimentação, humor, entre outros (CIRANNA e 

CATANIA, 2014). Manipulações que envolvem esse sistema de transmissão neuronal alteram 

também a neuroexcitabilidade cortical, observada através da DAC. Por exemplo, a 

administração de fluoxetina diminui a velocidade de propagação da DAC em ratos, mas na 

dose de 10 mg/kg/dia foi subefetiva sobre esse fenômeno (AMANCIO-DOS-SANTOS et al., 

2006). O exercício físico, que parece ativar o sistema serotoninérgico, também exerce efeito 

antagônico sobre esse fenômeno (MONTEIRO et al., 2011).  Assim, conhecendo-se a 

participação dessas duas manipulações sobre o mesmo sistema neuronal, justifica-se a 

necessidade de investigar se o exercício físico poderia potencializar o efeito de uma dose 

subefetiva de fluoxetina sobre a DAC.  

Além disso, sabe-se que a prevalência da obesidade no mundo quase duplicou entre 

1980 e 2014 (WHO, 2015). Diante desse panorama, a exposição infantil à hipernutrição no 

período perinatal também pode estar aumentada. Por outro lado, alterações nutricionais nessa 

fase da vida podem alterar irreversivelmente o desenvolvimento cerebral e metabólico 

(BAYOL, FARRINGTON e STICKLAND, 2007; GERMANO et al., 2013). A desnutrição 

perinatal pode alterar a resposta eletrofisiológica a vários medicamentos e/ou situações 

metabólicas (GUEDES et al., 2002; GUEDES, ROCHA-DE-MELO e TEODÓSIO, 2004). 

No entanto, o efeito da hipernutrição precoce diante uma manipulação farmacológica e 

ambiental sobre DAC ainda não foi estudada, justificando o presente trabalho. 

 
 

 
4. HIPÓTESES  

 

� O exercício físico é capaz de reforçar o efeito antagônico da fluoxetina sobre a DAC 

na dose de 10 mg/kg. 

 

� A hipernutrição reduzirá a excitabilidade cortical, avaliada pela DAC;  

 

� A combinação dessas duas variáveis (exercício físico e dose subefetiva de fluoxetina) 

sobre a DAC é exacerbada pela hipernutrição no início da vida. 
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5. OBJETIVOS 

 

5.1 Geral 

 Avaliar os efeitos do exercício físico e da fluoxetina em ratos adultos amamentados 

por mães que receberam dieta padrão ou dieta hipercalórica e hiperlipídica durante o período 

de desenvolvimento do cérebro sobre as características da depressão alastrante cortical 

(DAC).  

 

5.2 Específicos 

 

Em filhotes de ratos, cujas matrizes receberam dieta padrão ou hipercalórica e hiperlipídica 

durante a gestação: 

 

� Acompanhar o ganho ponderal durante o aleitamento; 

 

� Analisar o estado nutricional decorrente da realização de exercício físico e/ou 

tratamento com dose subefetiva de fluoxetina. Para tanto, foram adquiridas medidas ponderais 

e murinométricas aos 40 e 60 dias de idade; 

 

� Avaliar, na idade adulta, os efeitos do exercício físico e/ou tratamento com dose 

subefetiva de fluoxetina sobre a eletrofisiologia cerebral através da deflagração e do registro 

de propagação da DAC. 

 
 

 

6. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

6.1. Animais  
 
 
Foram utilizados 93 ratos albinos, da linhagem Wistar, do Biotério do Departamento 

de Nutrição da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). Todos os procedimentos 

experimentais descritos a seguir foram previamente analisados e aprovados pela Comissão de 

Ética no Uso de Animais da UFPE, número de controle 453/12 (Anexo A). No período 

experimental, os animais foram mantidos em gaiolas de polietileno, à temperatura ambiente 
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de 22±1º C, com ciclo claro escuro de 12 h (a fase clara se inicia às 6:00 h) e livre acesso à 

ração e água. Após a fecundação, as fêmeas foram mantidas em gaiolas individuais. 

Vinte e quatro horas após o parto (primeiro dia de vida, considerando-se o dia de 

nascimento como dia zero), os filhotes foram distribuídos aleatoriamente, em ninhadas de seis 

filhotes por mãe. Em seguida, os animais foram agrupados de acordo com a descrição abaixo. 

 

6.2 Manipulação nutricional 

 

A primeira parte do presente trabalho, que visou avaliar o efeito da combinação do 

exercício físico e da fluoxetina sobre a DAC, foi composta de animais que foram alimentados 

durante toda a vida com a dieta padrão usada no biotério, a ração comercial Presence 

(Presence Nutrição Animal). Esses animais formaram os grupos experimentais denominados 

de “Padrão” (grupos P).  

 Para a análise da influência da hipernutrição no início da vida, filhotes de várias mães 

constituíram dois grupos experimentais, nutricionalmente distintos: 

 

1) Grupo nutrido (N): os filhotes foram amamentados por mães que receberam a dieta 

normocalórica e normolipídica baseada na AIN para fase de crescimento (Rhoster Industria e 

Com Ltda). Após o desmame (vigésimo primeiro dia de vida), os filhotes receberam a dieta 

padrão do biotério (Presence) até o dia dos experimentos eletrofisiológicos. 

 

2) Grupo hipernutrido (H): os filhotes foram amamentados por mães que receberam a dieta 

hipercalórica e hiperlipídica baseada na AIN para fase de crescimento (Rhoster Industria e 

Com Ltda). Após o desmame (vigésimo primeiro dia de vida), os filhotes receberam a dieta 

Presence até o dia dos experimentos eletrofisiológicos. 

A composição e a distribuição calórica estão descritas nas TABELAS 1 e2. A composição 

percentual dos ácidos graxos foi realizada pela empresa CBO Análises Laboratoriais, 

Campinas/ São Paulo (TABELA 3 ).  
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 Tabela 1: Ingredientes utilizados nas dietas experimentais utilizadas no estudo.  

Produtos Composição % 

Dieta Normocalórica/normolipídica Dieta Hipercalórica/ hiperlipídica 

Caseína Láctea 22,00 21,00 

Amido de Milho 39,53 28,00 

Amido Dextrinizado 10,00 -  

Óleo de Palma - 30,00 

Sacarose 10,0 8,00 

Óleo de Soja 7,00 2,50 

Celulose Microfina 5,00 4,00 

Mix Mineral AIN-76 4,00 4,00 

Mix Vitamínico AIN-93 1,20 1,20 

DL-Metionina 0,60 0,60 

Carbonato de Cálcio 0,67 0,70 

Fonte: Rhoster Indústria e Com Ltda 
 
 
 
Tabela 2: Composição centesimal das dietas experimentais utilizadas no estudo. 

Análises Dieta Normocalórica/normolipídica Dieta Hipercalórica/ hiperlipídica 

% Kcal % % Kcal % 

Proteínas 20,14 21,15 23,79 20,35 

Carboidratos  58,75 62,12 38,54 33,80 

Lipídios 7,08 16,73 22,68 45,85 

Umidade 10,09 - 9,04 - 

Cinzas 3,53 - 3,88 - 

Kcal/g 3,81  4,67  

Fonte: Rhoster Indústria e Com Ltda 
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Tabela 3: Composição percentual dos ácidos graxos das dietas experimentais utilizadas no 

estudo. 

 Dieta Normocalórica/ 

normolipídica 

Dieta Hipercalórica/  

hiperlipídica 

Capróico (C6:0)  0,85 - 

Caprílico (C8:0)  0,71 0,04 

Cáprico (C10:0)  - 0,08 

Láurico (C12:0)  0,28 0,25 

Miristico (C14:0)  0,85 0,97 

Pentadecanóico (C15:0) 0,28 0,08 

Palmítico (C16:0) 20,34 36,50 

Palmitoleico (C16:1) 0,28 0,17 

Esteárico (C18:0)  6,50 10,84 

Margárico (C17:0)  - 0,17 

Elaídico (C18:1n9t) - 2,98 

Oleico (C18:1n9c)  29,38 32,26 

Linolelaidico 

(C18:2n6t)  
- 0.42 

Linoleico (C18:2n6c)  35,73 13,40 

Alfa Linolenico LNA 

(C18:3n3) 
2,68 0,88 

Araquídico (C20:0) 0,56 0,42 

Cis-11-Eicosenóico 

(C20:1n9) 
0,28 0,13 

 Behenico (C22:0) 0,72 0,25 

Tricosanóico (C23:0)  0,56 0,04 

Lignocérico (C24:0) - 0,12 

Fonte: CBO Análises Laboratoriais 
 
 
 
 6.3 Tratamento Farmacológico 
 

A partir dos 40-60 dias de idade, os animais das condições P e H foram tratados, por 

gavagem, durante 21 dias com uma solução diária de água (A) ou de Fluoxetina (F; cloridrato 
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de fluoxetina - Medley). Esse fármaco foi dissolvido em água e administrado à dose de 10 

mg/kg/dia (adaptação de AMÂNCIO-DOS-SANTOS et al., 2006).  

 

6.4 Exercício físico 

 

Aos 40-60 dias de vida, metade dos animais foi submetido ao protocolo de exercício 

físico (grupo E) em esteira motorizada (Insight EP-131, 0º inclinação). O exercício físico foi 

realizado durante 3 semanas, sendo 5 sessões semanais (uma sessão por dia), com duração de 

30 minutos (MONTEIRO et al., 2011). 

A velocidade da corrida na esteira aumentou gradualmente de acordo com a semana de 

treino. A velocidade é de 5 m/min na primeira semana e depois, aumentou para 10 m/min e 15 

m/min na segunda e terceira semanas, respectivamente. Para efeito de comparação, a outra 

metade dos animais formou o grupo controle (não exercício; aqui chamado de sedentário, S). 

Esses animais foram submetidos às mesmas condições supra descritas, porém, estando a 

esteira desligada (MONTEIRO et al., 2011; FIGURA 2).  

Figura 2: Representação esquemática do delineamento experimental. Foi utilizado um 
número de animais entre 7 e 11 em cada grupo. 
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6.5 Determinações murinométricas 

6.5.1 Peso corporal 

A evolução do peso corporal foi obtida a partir do 1º dia de vida dos filhotes até o dia do 

experimento eletrofisiológico. Os animais foram pesados (balança com sensibilidade até 0,1 

g) nos dias 1, 7, 14, 21(dia do desmame), 30, 40, 60 e no dia de experimento.  O ganho de 

peso dos animais também foi avaliado nos intervalos de 30-40 dias e 40-60 dias. 

 

6.5.2 Determinação do Índice de Lee 

 

Foi avaliado um índice de composição corporal e de percentual de gordura de animais 

segundo protocolo adaptado de protocolo de NOVELLI et al. (2007). Nas idades de 30, 40 e 

60 dias foi obtido o índice de Lee através da equação: Índice de Lee=3√peso (g) ∕comprimento 

nasoanal (cm; FIGURA  3). 

   Figura 3. Sequência de eventos para determinação do comprimento nasoanal. 

 

   Fonte: Autor 

 

6.5.3 Determinação das circunferências abdominais e torácicas 

 

 Os animais, nas idades de 30, 40 e 60 dias foram contidos em um ambiente calmo e 

livre de ruídos onde foi posicionada uma fita métrica posteriormente às patas dianteiras para 

obtenção da circunferência torácica. Para a medição da circunferência abdominal, a fita 

métrica foi posicionada anteriormente às patas traseiras (NOVELLI et al., 2007; FIGURA 4). 
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Figura 4. Procedimentos para avaliação das circunferências torácica (A) e abdominal (B). 

 

   Fonte: Autor 

 

6.6 Procedimentos para registro da DAC 

 

6.6.1 Cirurgia  

 

Aos 61-81 dias de idade, os animais foram submetidos ao registro eletrofisiológico da 

depressão alastrante cortical (DAC). Para o registro da DAC, cada animal foi anestesiado com 

uma solução contendo mistura de uretana a 10 % + cloralose a 0,4 %, à dose de 1000 mg/kg 

de uretana + 40 mg/kg de cloralose, via intraperitoneal. Foi procedida uma traqueostomia para 

introdução de uma cânula de polietileno. Em seguida, a cabeça do animal foi fixada em 

aparelho estereotáxico (marca "David - Kopf" USA, modelo 900), de modo a permitir a 

incisão e remoção da pele e do periósteo para exposição do crânio. Por meio de trepanação, 

foram feitos 3 orifícios (anterior, médio e posterior, de cerca de 2 a 4 mm de diâmetro cada), 

alinhados paralelamente à linha média, ao nível do hemisfério cerebral direito. A temperatura 

retal do animal foi mantida em torno de 37±1º C. 

 

6.6.2  Registros eletrofisiológicos 

 

A DAC foi provocada aplicando-se o estímulo (solução de KCl a 2%) a um ponto da 

superfície cortical frontal, durante um minuto, através do orifício anterior. Os registros 

eletrofisiológicos foram feitos utilizando-se eletrodos impolarizáveis (tipo “Ag-AgCl”), 

conectados a um polígrafo. Em dois pontos corticais parietais (um em cada orifício) foram 

registradas, simultaneamente, a atividade elétrica cortical (eletrocorticograma) e a variação 

lenta de voltagem que acompanha a DAC. As variações corticais de voltagem foram 

registradas contra um eletrodo de referência comum, colocado sobre os ossos nasais, nos 
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quais o potencial é invariável. O registro foi feito por um período de 4 horas. A velocidade de 

propagação da DAC foi calculada com base na distância entre os dois eletrodos registradores 

e no tempo gasto pela DAC para percorrer esta distância. 

 

 

6.7 Coleta de tecido adiposo 

 

Após cirurgia para registro da DAC, os tecidos adiposos retroperitoneal e epididimal 

foram dissecados dos animais ainda anestesiados. Após a coleta, os tecidos foram pesados em 

uma balança digital eletrônica, com capacidade de 220 g e sensibilidade de 0,01 g (modelo 

AY220, Shimadzu do Brasil Comércio Ltda, São Paulo, Brasil). 

 

 

6.8 Análise estatística 

 

A análise estatística entre as duas condições nutricionais, nutrido e hipernutrido, foi 

realizada, usando-se o Teste – t de Student. A análise de variância (ANOVA) foi empregada 

para analisar os demais dados. Nas comparações em que a mesma apontou diferenças 

significantes foi aplicado o teste para comparação múltipla de Holm-Sidak. Em todos os 

casos, foi considerado como nível de significância para rejeição da hipótese nula, um valor de 

P < 0,05. 
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7. RESULTADOS  

7.1 ARTIGO 1: Exercício físico versus fluoxetina: efeitos antagônicos sobre a depressão 

alastrante cortical em ratos Wistar 

 

1. Introdução  

Serotonina, ou 5-hidroxitriptamina (5-HT), é um neurotransmissor que está largamente 

distribuído no sistema nervoso central. Esta monoamina é importante para muitas ações, 

incluindo o sono, o apetite, memória, comportamento sexual, função neuroendócrina e humor 

(SGHENDO e MIFSUD, 2012). Ela também interfere no comportamento alimentar, 

promovendo a saciedade e reduzindo o peso corporal (GUIMARÃES et al., 2006;. VOIGT e 

FINK, 2015); e parece diminuir a excitabilidade cerebral (PARDO-PEÑA, MEDINA-CEJA 

E MORALES-VILLAGRÁN, 2014; TARLACI, 2009). 

O inibidor seletivo da recaptação de serotonina (ISRS), fluoxetina, é um antidepressivo que 

aumenta a disponibilidade da serotonina cerebral (QU et al., 2009). Por causa de alguns relatos 

de que o exercício físico também aumenta a serotonina cerebral (LAN et al., 2014; MEEUSEN 

et al., 1996), sugere-se que o mesmo possa ser uma estratégia menos dispendiosa para o mesmo 

resultado. 

A relação entre a serotonina e excitabilidade cerebral tem sido relatada com outros ISRS 

(AMANCIO-DOS-SANTOS et al., 2006; GUEDES et al., 2002). O citalopram pode reduzir a 

ocorrência de oscilações de alta frequência espontâneas que ocorrem em crises epilépticas 

(PARDO-PEÑA, MEDINA-CEJA E MORALES-VILLAGRÁN, 2014). Escitalopram 

promove uma diminuição da frequência, duração e intensidade dos episódios de enxaqueca 

(TARLACI, 2009). Além disso, a serotonina exerce um efeito inibitório sobre a depressão 

alastrante cortical (DAC) (AMÂNCIO-DOS-SANTOS et al., 2006;. AMÂNCIO-DOS-

SANTOS et al., 2013; GUEDES et al., 2002; READ e PARSONS, 2000). A DAC tem sido 

descrita como uma onda de propagação lenta decorrente da depressão da atividade elétrica 

cortical espontânea que ocorre com a estimulação química, eléctrica ou mecânica de um ponto 

de tecido cortical (LEÃO, 1944). A onda de DAC consiste na redução ("depressão") da 

atividade elétrica do tecido cerebral que se propaga ("espalhando") concentricamente e de 

forma reversível (LEÃO, 1944). Simultaneamente com a depressão da atividade elétrica 

espontânea, uma mudança de potencial (SPC) de corrente contínua lenta (DC) aparece na região 

cortical em que a DAC é observada, e este sinal "tudo ou nada" marca claramente o início eo 
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fim do fenômeno (LEÃO, 1947). Assim, o SPC é amplamente usado para calcular a velocidade 

a que a DAC propaga através do tecido nervoso (GUEDES et al., 2004). 

 Nós previamente mostraramos que a administração de fluoxetina durante o 

desenvolvimento prejudica a propagação DAC de forma dose-dependente. Ratos Wistar 

tratados com fluoxetina (10 mg/kg, sc) mostraram uma redução da velocidade de propagação 

de DAC. No entanto, uma dose de 20 mg/kg teve um efeito ainda mais forte (AMÂNCIO-DOS-

SANTOS et al., 2006). Além disso, o efeito do exercício físico sobre DAC também foi 

investigado. Ratos realizaram exercício físico em esteira durante fases iniciais de 

desenvolvimento, na idade adulta, ou durante a senescência. Em todas as idades, um efeito 

antagonista do exercício sobre DAC foi observado (BATISTA-DE-OLIVEIRA et al., 2012; 

MONTEIRO et al., 2011). Esses dados nos levaram a fazer os seguintes questionamentos: 1) O 

exercício físico pode potenciar o efeito de 10 mg/kg fluoxetina sobre DAC? 2) A administração 

de fluoxetina e exercício físico influênciam a propagação da DAC no adulto jovem? 3) O 

exercício físico e a administração de fluoxetina interagem e influenciam parâmetros corporais? 

 

2. Métodos 

 

2.1 Animais e grupos experimentais 

 

Ratos Wistar machos foram tratados de acordo com os "Princípios do Laboratório de 

Cuidados Animais" (Institutos Nacionais de Saúde, EUA) e com as normas do Comitê de Ética 

em Pesquisa Animal da Universidade Federal de Pernambuco. Os animais foram alojados em 

gaiolas de polietileno (51 cm×35,5 cm×18,5 cm), mantidos em uma sala a 22 ± 1º C, ciclo 

claro/escuro de 12 horas (luzes acesas às 06:00 horas da manhã) e com livre acesso à água e 

ração para roedores de laboratório (Presence Nutrição Animal, São Paulo, Brasil). Aos 40-60 

dias de vida, os animais foram distribuídos em um dos seguintes grupos: sedentários e tratados 

com veículo (controle água destilada; grupo somente água); exercitado e tratados com veículo 

(grupo somente exercício); sedentário e tratados com fluoxetina 10mg/kg/dia (grupo apenas 

fluoxetina); e exercitado e tratados com fluoxetina (grupo exercício + fluoxetina). 
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2.2 Administração de fluoxetina e protocolo de exercício em esteira 

 

Os animais foram administrados orogastricamente ou com 10 mg/kg de cloridrato de 

fluoxetina (Medley®) ou um volume equivalente de água destilada. O volume total 

administrado em cada administração por gavagem foi de 1,0 mL/d. Na sequência a gavagem, 

ratos dos dois grupos de exercício realizaram esforço físico moderado em esteira rolante 

(modelo ET 2000, Insight Equipamentos Científicos, Ribeirão Preto, Brasil, 0° de inclinação) 

(BATISTA-DE-OLIVEIRA et al., 2012; GOMES-DA-SILVA et al., 2010). O período de 

exercício em esteira foi de três semanas, 30 min por dia, em cinco sessões semanais (uma sessão 

por dia). A velocidade da esteira de corrida foi fixado em 5 m/min durante a primeira semana; 

durante a segunda e terceira semanas, as velocidades foram aumentadas para 10 m/min e 15 

m/min, respectivamente (MONTEIRO et al., 2011). Ratos dos grupos sedentários (grupos 

somente água e apenas fluoxetina) foram colocados na esteira no mesmo período que os animais 

exercitados, mas a esteira permaneceu desligada. 

 

2.3 Parâmetros corporais 
 
2.3.1 Ganho de peso  
 

O ganho de peso foi calculado pela diferença entre os pesso na idade de 60 dias e 40 

dias de vida. O peso corporal foi mensurado, utilizando-se uma balança digital eletrônica, com 

capacidade de 1.010 g e sensibilidade de 0,5 g (modelo ADF 1000, Marte Científica e 

Instrumentação Industrial Ltda, Minas Gerais, Brasil). 

 

2.3.2 Índice de Lee 
 

Este índice foi calculado no início e no fim dos experimentos (ratos aos 40 e 60 dias de 

idade). Ele expressa a relação entre a raiz cúbica do peso corporal e do comprimento do naso 

anal [3√ Peso (g) / NAL (cm)] (NOVELLI et al., 2007). 

 

2.3.3 Circunferências abdominal (CA) e torácics (CT) 
 

Aos 40 e 60 dias cada animal foi contido em um ambiente tranquilo e sem ruído, e uma 

fita métrica foi colocada imediatamente anterior a pata traseira para obtenção da CA ou 

imediatamente atrás da pata dianteira para TC (NOVELLI et al., 2007). A razão de CA/CT foi 

calculado no mesmo período. 
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2.4 Registro da Depressão Alastrante Cortical (DAC) 
 

Nos quatro grupos a DAC foi gravada aos 61-81 dias de vida. Antes dos registros, os 

animais foram anestesiados intraperitonealmente com uma mistura de 1000 mg / kg de uretana 

mais 40 mg/kg de cloralose (ambos da Sigma Co., EUA). Esta mistura foi utilizada pois no rato, 

ela fornece uma anestesia muito estável, que tem a duração de várias horas e não bloqueará a 

DAC (GORELOVA, KRIVÁNEK e BURES, 1987). Além disso, uma cânula traqueal foi 

inserida para melhorar a respiração. Para a medição, três orifícios foram feitos por trepanação 

alinhados na direcção ântero-posterior e paralela à linha média no lado direito do crânio (2-4 

mm de diâmetro). Um orifício foi posicionado no osso frontal e usado para aplicar o estímulo 

(KCl) para eliciar DAC. Os outros dois orifícios foram perfurados no (3-4 mm de diâmetro) no 

osso parietal e usado para registrar a onda de propagação da DAC. Durante a cirurgia e registro 

da DAC, os animais respiraram espontaneamente, e a temperatura retal foi monitorizada 

continuamente e mantida a 37±1°C. A DAC foi provocada em intervalos de 20 min através da 

aplicação de uma bola de algodão (1-2 mm de diâmetro) embebida em solução de KCl 2% 

(cerca de 270 mM) no orifício feito anterior a região frontal por 1 min. A aplicação de KCl foi 

repetida cada 20 min durante o período total de 4h. As alterações de potenciais lentos que 

acompanham a DAC foram registados utilizando dois elétrodos de Ag/AgCl ágar-Ringer (um 

em cada orifício) contra um elétrodo comum de referência do mesmo tipo colocado sobre os 

ossos nasais. A velocidade de propagação da DAC foi baseada no tempo necessário para que 

uma onda de DAC percorra a distância entre os dois pontos de registro corticais. Este tempo foi 

medida utilizando o início da fase de ascensão do SPC negativo como o ponto inicial, como 

relatado anteriormente (BATISTA-DE-OLIVEIRA et al., 2012). No fim da sessão de gravação, 

os animais, enquanto ainda anestesiados, foram mortos pela introdução de uma uma agulha 

fina, inserida através da cisterna magna, provocando uma lesão na região da bulbar e parada 

cardio-respiratória. 

 

2.5 Análise estatística  
 

Parâmetros corporais e velocidade da DAC foram expressos em média ± erro padrão da 

média. Diferenças intergrupos de parâmetros corporais foram comporadas, usando análise de 

variância de uma via (ANOVA) para medidas repetidas, seguida pelo teste post-hoc de Tukey. 

Diferenças de propagação da DAC foram comparados empregando a ANOVA de duas vias, 

incluindo os fatores de tratamento gavagem (fluoxetina ou água) e condição de exercício 
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(exercido ou sedentário), seguido de um teste post-hoc (Holm-Sidak), quando indicado. As 

diferenças foram consideradas significativas para p<0,05. 

 

3. Resultados 
 
3.1 Parâmetros corporais 
 

Os animais tratados durante 21 dias com fluoxetina e submetidos a exercício físico 

apresentaram menor (p<0,05) ganho de peso (78,68±3,19 g) que seus controles, ou seja, os 

grupos somente a  fluoxetina (93,34±4,77 g) e somente exercício (97,04±3,48 g; Figura 1). Os 

grupos não diferiram significativamente com relação as medidas corporais (Índice de Lee, TC, 

AC) (Tabela 1). 

 

Figura 1. Ganho de peso entre 40 e 60 dias. W, E, F, e FE indicam os grupos somente água 
(n=8), somente exercício (n=10), somente fluoxetina (n=10), e fluoxetina+exercício (n=10), 
respectivamente. Valores expressos como média±SEM. * e # denotam que o ganho de peso nos 
animais FE foi significativamente menor (P<0.05) que nos grupos F e E, respectivamente (one-
way ANOVA). 
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Tabela 1 Efeitos da administração de fluoxetina e exercício em esteira nos parâmetros 
corporais em ratos Wistar machos. 

Parâmetros 
 

40 dias de vida   60 dias de vida 
W E F FE   W E F FE 

Índice de Lee 
(n=11) 

 0,30±0,01 0,30±0,01 0,31±0.03 0,30±0,01  0,31±0,03 0,32±0,03 0,31±0,02 0,30±0,03 

CT (n=12)  10,37±1,21 10,97±1,24 10,70±1,13 10,42±0,92  13,03±1,40 13,35±1,24 13,32±1,09 12,40±0,66 

CA (n=12)  12,61±1,63 12,72±0,85 13,41±1,16 12,79±1,38  15,54±1,33 15,92±1,45 15,79±0,92 15,22±0,87 

Razão 
CA/CT  
(n=11) 

 1,22±0,06 1,17±0,14 1.26±0.08 1,23±0,08   1,19±0,09 1,19±0,07 1,19±0,06 1,23±0,07 

CT, circunferência torácica (cm); CA, circunferência abdominal (cm). W, E, F, e FE indicam os grupos somente 
água, somente exercício, somente fluoxetina, e fluoxetina+exercício, respectivamente. Os valores são expressos 
como média ± DP. Não houve significância estatística (one-way ANOVA). 
 
 
3.2 Depressão Alastrante Cortical 

Os registros eletrofisiológicos na superfície cortical de um rato Wistar em cada condição 

estudada (somente água, apenas fluoxetina, apenas exercício, fluoxetina + exercício) são 

apresentados na Figura 2. A mudança lenta de potencial nos registros DC  denota a presença da 

DAC após estimulação com KCl. De um modo geral, a aplicação tópica de KCl a 2% durante 

1 min em um ponto do córtex frontal, no hemisfério direito, provocou uma única onda  de DAC 

propagada sem interrupção e pôde ser registada pelos dois elétrodos na superfície parietal do 

mesmo hemisfério. Dentro de alguns minutos após a DAC ter sido gravada, a mudança de 

potencial lenta gradualmente voltou ao padrão pré-DAC.  

A ANOVA de duas vias sobre os valores de velocidade de propagação DAC mostrou 

que o exercício físico sozinho (F [3445] = 45,228; p<0,01), fluoxetina sozinho (F [3445] = 

18,564; p<0,01), e exercício físico + fluoxetina (F [3445] = 8,878; p<0,01) tiveram efeitos 

significativos sobre a propagação da DAC. As análises post-hoc revelaram que o tratamento 

apenas com fluoxetina (10 mg/kg/d) reduziu a velocidade de propagação da DAC (p<0,01) em 

comparação com o veículo água. A média ± DP para o grupo apenas fluoxetina foi de 3,03±0,35 

mm/min, contra 3,24±0,39 mm/min para os controles água. Da mesma forma, animais do grupo 

somente exercício tiveram menores valores de velocidade da DAC (p<0,01) do que aqueles do 

grupo apenas água. A média ± DP para o grupo somente exercício foi 2,96±0,23 mm/min. A 

combinação de exercício físico e administração fluoxetina também resultou em redução da 

velocidade  da DAC, como esperado (média ± DP, 2,92±0,22 mm/min). Em comparação com 

o grupo somente fluoxetina, o valor médio da DAC para fluoxetina + exercício foi 



44 
 

significativamente reduzida (p<0,01); no entanto, era similar ao valor do grupo somente 

exercício (p=0,35) (Figura 3). 

 

Figura 2. Registos representativos da alteração lenta de potencial (P) da depressão alastrante 
cortical (DAC) provocado pelo KCl em quatro ratos com 61-81 dias de vida, como se segue: 
um rato do grupo de controle (somente água; W) e um de cada um dos três grupos experimentais 
[somente exercício (E), somente fluoxetina (F), e fluoxetina + exercício (FE)]. As barras 
verticais de 10 mV para P. A DAC foi induzida por KCl a 2% aplicada por via epidural durante 
1 min, como indicado pelas barras horizontais sobre P1. A DAC foi registada por dois eletrodos 
corticais localizados posterior a área de estimulação (pontos 1 e 2), e as barras mais finas 
verticais delimitam o tempo gasto para um episódio de DAC propagar por eles. Um terceiro 
eletrodo do mesmo tipo foi colocado sobre os ossos nasais e serviu como uma referência comum 
(R) para os eletrodos de registo. 
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Figura 3. Velocidades de DAC em ratos adultos jovens tratados, por gavagem, durante 40-
60 dias pós-natais com fluoxetina (F; 10 mg/kg/d) ou um volume equivalente de veículo (água 
destilada, W). Metade dos animais em W e F correram em uma esteira em um período definido 
de 40 a 60 dias de vida (grupos E e FE). O número de animais em cada grupo variou entre 9 e 
10. Os valores são expressos como média ± SEM. * Velocidades de DAC nos grupos E e F são 
significativamente menores (p<0,01) do que no grupo controle (W). # indica velocidade de 
DAC em ratos FE é significativamente menor (p<0,01) que no grupo F (two-way ANOVA plus 
Tukey’s test). 

 
 

4. Discussão 

Os resultados deste estudo fornece a primeira evidência de que o tratamento com 

fluoxetina (10 mg/kg) em associação com o exercício físico em esteira exerce um efeito 

antagonista sobre o fenômeno relacionado com excitabilidade cerebral, a DAC. O exercício 

sozinho traz esses efeitos em concordância com estudos anteriores que mostram que o exercício 

físico pode antagonizar propagação da DAC (BATISTA-DE-OLIVEIRA et al., 2012; 

MONTEIRO et al., 2011). Esses estudos envolveram um protocolo similar de exercício físico 

em esteira, mas o exercício foi realizado com ratos em um período de vida anterior  (15 a 35 

dias de vida) a do trabalho atual. Em ratos, o período de lactação (1 a 21 dias de vida) inclui a 

janela de "intenso crescimento cerebral", que é considerada crítico e muito sensível às 

condições ambientais adversas (MORGANE et al., 1993). Nesses casos, o exercício físico 

realizado no período precoce da vida produziu um efeito de longa duração, uma vez que sua 

ação antagonista foi encontrada, mesmo na idade adulta, quando a atividade de esteira não era 

mais realizada. 

O tratamento com fluoxetina durante o período de lactação também prejudica 

propagação da DAC; no entanto, o efeito de 10 mg/kg foi inferior a de 20 mg/kg, o qual teve o 
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mesmo efeito que a dose de 40 mg/kg (AMÂNCIO-DOS-SANTOS et al., 2006). No presente 

estudo, ambos, exercício físico e o tratamento com fluoxetina, foram realizados durante o 

período juvenil com efeitos significativos, indicando que as influências ambientais podem 

influenciar outras fases da vida que não os primeiros períodos de desenvolvimento. Estes efeitos 

robustos sobre  a DAC são intrigantes, pois a  adolescência também representa um estágio de 

desenvolvimento importante, suscetível a vários impactos neurofisiológicos a partir de 

experiências ambientais (BOUTROS et al, 2015; GOMEZ et al., 2014). 

 O exercício físico melhora o fluxo sanguíneo cerebral regional (NISHIJIMA et al., 

2012; VIBOOLVORAKUL e PATUMRAJ, 2014) e parece regular a angiogênese cerebral 

através do fator de crescimento endotelial vascular e fator de crescimento semelhante à 

insulina, o que pode aumentar a tolerância do cérebro isquêmico (WANG et al., 2014; 

ZHANG et al., 2011). Por outro lado, a DAC influencia o fluxo sanguíneo cerebral (SUN et 

al., 2011), e isquemia cerebral está fortemente relacionada com a DAC (FERRARI et al., 

2015). 

 Além da angiogênese, a neurogênese tem sido proposto como um fenômeno de 

plasticidade estrutural promovida pela prática de exercício físico. Ferreira et al. (2011) mostrou 

um efeito positivo do exercício moderado em esteira de curto período sobre a plasticidade do 

hipocampo. Esse efeito foi independente dos processos de transcrição e da upregulatiotion do 

fator neurotrófico derivado do cérebro e ocorreu mesmo na presença de níveis elevados de 

corticosterona. Sugere-se que este estímulo neurogênico tem efeitos positivos sobre o humor, 

aprendizado e memória em seres humanos e roedores (BECKMAN e SANTOS, 2013). O 

exercício físico também induz sinaptogênese (HÖTTING e RÖDER, 2013). Assim, um 

aumento do número de neurônios, bem como das conexões sinápticas plausivelmente pode 

aumentar a distância na comunicação célula-célula, que pode ser responsável pela redução da 

velocidade da DAC na condição exercitado. 

O exercício físico moderado é um conhecido método de melhorar os sistemas 

glicolíticos e oxidante, e o exercício em esteira (30 m/min durante 30 min, 5 dias por semana 

durante um período de 3 semanas consecutivas) aumenta a glicólise cerebral em ratos e está 

associada com um aumento em níveis cerebrais dos transportadores de glucose 1 e 3 (KINNI et 

al., 2011). Assim, o exercício melhora a capacidade do cérebro de usar a glicose. Em adição a 

estes efeitos sobre o metabolismo cerebral, o exercício físico parece ser importante para 

proteger o tecido do cérebro de danos oxidativos (CECHETTI et al., 2011).  Em um estudo com 

ratos, a corrida em esteira durante 12 semanas inibiu o estado oxidativo e aumentou a 

capacidade antioxidante no hipocampo após oclusão bilateral permanente das artérias carótidas 
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comuns (CECHETTI et al., 2011). Este resultado sugere que a maquinaria antioxidante do 

cérebro é ativada em resposta a geração excessiva de radicais livres. Estudos anteriores 

envolvendo neuroexcitabilidade mostraram que ambos, níveis elevados de glicose plasmáticos 

(XIMENES-DA-SILVA e GUEDES, 1991) e administração de antioxidante (ABADIE-

GUEDES et al., 2012), estão associados  com baixos valores de velocidade da DAC. Assim, 

especula-se que o exercício em esteira que os ratos realizaram neste trabalho pode ter 

promovido a melhoria na resposta metabólica e antioxidante, que pode ser responsável pelo 

efeito de desaceleração da velocidade de propagação da DAC.  

O exercício físico estimula e  aumenta a liberação de serotonina no cérebro; por 

exemplo, em um estudo, o exercício (12 m/min durante 1h) aumentou os níveis de serotonina 

extracelular de uma forma dependente do tempo no hipocampo de ratos em jejum (MEEUSEN 

et al., 1996). Uma explicação possível é que a lipólise induzida pelo exercício aumenta o 

triptofano livre no sangue, promovendo um aumento paralelo  no triptofano do cérebro e, por 

sua vez, a síntese/metabolismo da serotonina. Em outro estudo, o exercício voluntário em roda 

de corrida durante 4 semanas aumentou os níveis de serotonina do hipocampo e do RNAm do 

receptor 5-HT1A (WANG et al., 2013). Além disso, um efeito antagonista sobre a propagação 

da DAC a partir do do aumento da disponibilidade de serotonina no cérebro foi demonstrada 

(AMÂNCIO-DOS-SANTOS et al., 2006; GUEDES et al., 2002). Assim, este provável papel 

do exercício físico na ativação do sistema serotoninérgico pode explicar o seu efeito sobre a 

DAC. No entanto, é altamente provável que este não é o único mecanismo, pois o exercício em 

esteira por si teve um efeito mais pronunciado do que o tratamento somente com fluoxetina. 

Além de fluoxetina, outras drogas serotoninérgicas que aumentam a atividade da 

serotonina no cérebro promovem o mesmo efeito antagonista sobre este fenômeno 

eletrofisiológico. Exemplos incluem a d-fenfluramina, um libertador de serotonina (CABRAL-

FILHO, TRINDADE-FILHO e GUEDES, 1995); sumatriptan, um agonista de serotonina 

(READ e PEARSON, 2000); e um outro ISRS, o citalopram (GUEDES et al., 2002). Em 

contraste, a tianeptina, um potenciador da recaptação da serotonina, facilita a propagação da 

DAC (AMÂNCIO-DOS-SANTOS et al., 2013). Portanto, os resultados apresentados suportam 

a hipótese de modulação da DAC por processos dependentes de serotonina. Neste estudo, a 

fluoxetina é administrada oralmente; no entanto, a sua ação sobre a excitabilidade neuronal foi 

semelhante à identificada nos estudos acima utilizando outras vias de administração, incluindo 

ip, sc, e aplicação tópica. A via oral é a mais típica, no contexto clínico. 

 Para o melhor de nosso conhecimento, os presentes dados constituem o primeiro relato 

sobre o efeito do tratamento  combinado da fluoxetina + exercício físico sobre a DAC em ratos 
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jovens. Um achado principal adicional foi que o exercício físico diminuiu mais a DAC que a 

fluoxetina, como também foi observado por Wen et al. (2014) em um outro paradigma 

experimental. Eles descobriram que os níveis de serotonina estavam mais elevados nos núcleos 

da rafe de animais exercitados em esteira que nos tratados com fluoxetina. Além disso, estes 

autores relataram que o exercício preveniu a  superatividade mitocondrial no núcleo rafe em 

um modelo de depressão em ratos. Os resultados atuais nos permitem especular se o exercício 

físico pode substituir ou complementar a administração da droga serotoninérgica no tratamento 

de patologia relacionada com cérebro, tais como a depressão, na fase juvenil da vida. 

Quanto aos dados de peso corporal, o grupo que realizou exercício físico e recebeu 

tratamento com fluoxetina apresentaram, aos 60 dias de vida, menor ganho de peso do que todos 

os outros grupos. No entanto, os grupos que realizaram somente exercício em esteira ou foram 

tratados apenas com fluoxetina não diferiram do grupo controle água. Da mesma forma, Li et 

al. (2014) mostraram que os animais exercitados em esteira durante 8 semanas não 

apresentaram mudanças significativas no peso corporal em comparação com o grupo 

sedentário. Além disso, Gollisch et al. (2009) não encontraram nenhuma alteração de peso em 

ratos exercitados em roda de corrida e sugeriram que a ingestão calórica significativamente 

maior, provavelmente compensava o maior gasto energético do exercício. Os resultados atuais 

também confirmam um estudo anterior do nosso grupo de não faver diferenças no peso corporal 

entre ratos jovens exercitados e sedentários (MONTEIRO et al., 2011). 

Com relação aos efeitos da fluoxetina sobre o peso corporal, os nossos resultados estão 

de acordo com aqueles de Klomp et al. (2014),  que não encontraram efeito do tratamento com 

fluoxetina sobre o ganho de peso em ratos adolescentes. A administração de fluoxetina parece 

reduzir o consumo de ração durante os primeiros dias de tratamento, atingindo um estado 

estacionário após a primeira semana (GAMARO et al., 2008). No entanto, a serotonina é um 

promotor de saciedade bem conhecida em seres humanos e animais experimentais 

(GUIMARÃES et al., 2006;. LEIBOWITZ et al., 1990), o que poderia resultar em redução de 

peso corporal. Neste estudo, a redução no ganho de peso corporal pode ser observado apenas 

quando duas condições que aumentam a serotonina foram combinadas. 

De um modo geral, os parâmetros corporais, tais como o índice de Lee, CT, e CA são 

usados para verificar efeitos adversos sobre o crescimento corporal em animais de laboratório 

(NOVELLI et al., 2007). Ao considerar os possíveis efeitos da serotonina sobre o peso corporal, 

decidimos analisar aqueles parâmetros e não foi encontrado diferenças entre os grupos para 

nenhum deles. A partir dessa constatação, infere-se que o tratamento com fluoxetina e/ou 

exercício físico não pareceu afetar significativamente o crescimento do corpo. Mais estudos são 
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necessários para melhor esclarecer os possíveis mecanismos envolvidos no efeito da serotonina 

sobre estes parâmetros. 

 

5. Conclusão  

 Com base nos resultados atuais, exercício em esteira por si só teve melhores efeitos do 

que fluoxetina sobre a excitabilidade neuronal. Além disso, a velocidade de propagaçãoda DAC 

foi semelhante entre os grupos somente exercício e fluoxetina + exercício. Estes resultados 

destacam a importância do exercício físico como uma estratégia muito útil no tratamento de 

doenças importantes, tais como a depressão e a enxaqueca. Na verdade, o exercício físico já é 

prescrito como uma medida comportamental para aliviar os sintomas da depressão (COONEY 

et al., 2013), e estes resultados reforçam esta abordagem. Além disso, nem o exercício físico, 

nem o tratamento com fluoxetina sozinhos afetaram o peso corporal, indicando que estas 

manipulações não prejudicam o desenvolvimento físico que ocorre na fase juvenil da vida. 
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7.2 ARTIGO 2: Exercício físico e/ou fluoxetina atenua o efeito facilitador da exposição de 

uma dieta hiperlipídica sobre a depressão alastrante cortical na prole de ratos. 

 
1. Introdução 
 

O estado nutricional é um fator ambiental que influencia significativamente o 

crescimento e desenvolvimento dos animais (PEDRAZA e QUEIROZ, 2011). Esta influência 

começa em fases iniciais da vida, indiretamente através da mãe (VALLE et al., 2008). A 

desnutrição materna durante a gravidez e lactação pode interferir permanentemente no 

metabolismo dos descendentes (FALL, 2013; LECOULTRE e BRETON, 2015) e pode 

contribuir para o desenvolvimento da obesidade, diabetes e doenças cardiovasculares na idade 

adulta (AYRES et al., 2012.). A obesidade materna também influencia o desenvolvimento 

adequado dos circuitos neurais que controlam o apetite, favorecendo a hiperfagia na prole, a 

partir do desmame até a idade adulta (BRETON, 2013; REYNOLDS et al., 2015). 

A programação do desenvolvimento não se restringe ao período de gestação. 

Manipulações nutricionais durante a lactação também parecem influenciar o fenótipo 

metabólico da prole, pois o período de lactação coincide com o período máximo de adipogênese 

em roedores (LECOULTRE e BRETON, 2015). Além disso, a ingestão materna durante a 

amamentação pode levar a alterações na composição do leite materno (TINOCO et al., 2007). 

Por exemplo, se a mãe apresenta uma elevada ingestão de gordura e proteína, o leite materno 

terá altas concentrações destes nutrientes, e por isso poderia induzir supernutrição na prole 

(FRANCO et al., 2012). 

O exercício físico afeta a homeostase energética devido seus efeitos agudos e crônicos 

sobre a mobilização e utilização de gordura, ocorrendo em exercícios de intensidade  leves a 

intensas (TROMBETTA, 2003). Experimentalmente, o exercício físico minimizou as 

alterações bioquímicas e corporais de ratos alimentados dieta com elevado teor de caloria e 

gorduras (ESTADELLA et al., 2004) e atenuou novo ganho de peso (HIGGINS et al., 2011). 

Além disso, muitos dos impactos negativos da obesidade materna pode ser melhorado pelo 

exercício de início tardio (BAHARI, CARUSO e MORRIS, 2013). 

Tem sido proposto que o exercício físico melhora as funções do sistema nervoso 

(JACOTTE-SIMANCAS et al., 2015). Por exemplo, ele traz benefícios para a manuntenção da 

integridade do cérebro, produz neurogênese, angiogênese e aumenta a densidade das conexões 

dendríticas (PYSH e WEISS, 1979; GAO et al, 2014; JACOTTE-SIMACAS et al, 2015). 

Estudos prévios realizados em nosso laboratório concluíram que o exercício em esteira exerceu 

um efeito antagonista sobre a excitabilidade cortical, acelerando a velocidade de propagação da 
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depressão alastrante cortical (DAC) no cérebro de ratos (MONTEIRO et al, 2011; MONTEIRO 

et al, 2015). 

A DAC é uma redução, "depressão", da atividade elétrica do tecido cerebral que "se 

espalha" concentricamente e de forma reversível (em torno de 2 a 5 mm/min) a partir do ponto 

em que começou para o resto da população de neurônios (LEÃO, 1944; ENGELHARDT e 

GOMES, 2015). A DAC é acompanhada por uma mudança de potencial (SPC) de corrente lenta 

contínua (DC) na região cortical, que exprime claramente o início e o fim do fenômeno e é 

utilizado para calcular a taxa na qual a DAC se propaga através do tecido nervoso (GUEDES 

et al., 2004). Agentes químicos, físicos ou mecânicos podem desencadear a DAC (GUEDES et 

al., 2004). 

Evidências indicam que o exercício físico ativa o sistema serotoninérgico (LAN et al., 

2014). Este efeito pode estar envolvido na redução da excitabilidade cortical pelo exercício 

físico. As drogas que aumentam a disponibilidade de serotonina do cérebro, tais como 

citalopram e fluoxetina, diminuem a velocidade de propagação da DAC (GUEDES et al., 2002; 

AMÂNCIO-DOS-SANTOS et al., 2006). Além disso, um trabalho recente mostra que o 

exercício físico pode interagir com fluoxetina e reforçar o seu efeito antagonista sobre a DAC 

(MONTEIRO et al., 2015). 

A obesidade pode ser relacionada com a alteração da atividade da serotonina no cérebro 

(PAPAZOGLOU et al., 2015). Adicionalmente, a má nutrição no início da vida pode 

persistentemente afetar a capacidade de resposta do corpo a agentes farmacológicos, mesmo se 

a condição de nutricional seja recuperado (GUEDES et al., 1992; DE-VASCONCELOS et al., 

2004). No presente trabalho, considerando todos estes estudos acima, nós hipotetizamos se os 

efeitos do exercício físico e/ou fluoxetina sobre a DAC podem ser modificados na prole adulta 

provenientes de fêmeas que receberam dieta hiperlipídica (dieta HF) no período de lactação. 

Neste estudo, as seguintes questões foram abordadas: 1) Será que a ingestão materna de 

dieta HF durante a lactação modifica os parâmetros corporais e a propagação a DAC na prole 

adulta? 2) Será que os efeitos antagônicos do exercício físico e/ou fluoxetina sobre a DAC ainda 

permanecem na prole adulta exposta a dietaHF durante a lactação? 3) Será que o exercício físico 

e/ou fluoxetina influenciam os parâmetros corporais em filhotes adultos previamente expostos 

a uma dieta HF? 
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2. Procedimentos Experimentais 
 
2.1 Aprovação ética 
 

Todos os experimentos foram realizados em conformidade com os "Princípios de 

Cuidados com Animais de Laboratório" (National Institutes of Health, EUA) e as normas da 

Comissão de Ética para Experimentação Animal da Universidade Federal de Pernambuco. 

 

2.2 Animais e dietas 
 

Ratas fêmeas Wistar receberam durante a lactação (1-21 dias após o parto) ou dieta 

controle ou dieta hiperlipídica. A prole daquelas mães compuseram os grupos controle (C; 

n=15) e hiperlipídica (HF; n=40). A formulação das duas dietas experimentais foi baseada em 

AIN (REEVES, NIELSEN e FAHEY, 1993) e fabricado pela Rhoster Indústria e Comércio 

Ltda (São Paulo, Brasil). Na dieta HF, 45,9% do teor energético foi derivado de lípidos (óleo 

de palma + soja) versus 16,7%  (óleo de soja) na dieta controle. O respectivo valor calórico 

diferiu entre as dietas: 4,67 kcal/g na dieta HF contra 3,81 kcal/g na dieta C. A composição de 

ambas as dietas são apresentados na Tabela 1. 
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Tabela 1: Composição das dietas experimentais controle (C) e hiperlipídica (HF) durante a 
lactação. 
 Dieta Normocalórica/ 

normolipídica 
Dieta Hipercalórica/  

hiperlipídica 
Energia (Kcal/g dieta 
seca) 

3,81 4,67 

Proteínas (% Kcal) 21,15 20,36 
Carboidratos (% Kcal) 62,12 33,79 
Lipídios (% Kcal) 16,63 45,85 
Composição de ácidos graxos:  
Capróico (C6:0)  0,85 - 
Caprílico (C8:0)  0,71 0,04 
Cáprico (C10:0)  - 0,08 
Láurico (C12:0)  0,28 0,25 
Miristico (C14:0)  0,85 0,97 
Pentadecanóico (C15:0) 0,28 0,08 
Palmítico (C16:0) 20,34 36,50 
Palmitoleico (C16:1) 0,28 0,17 
Esteárico (C18:0)  6,50 10,84 
Margárico (C17:0)  - 0,17 
Elaídico (C18:1n9t) - 2,98 
Oleico (C18:1n9c)  29,38 32,26 
Linolelaidico (C18:2n6t)  - 0.42 
Linoleico (C18:2n6c)  35,73 13,40 
Alfa Linolenico LNA 
(C18:3n3) 

2,68 0,88 

Araquídico (C20:0) 0,56 0,42 
Cis-11-Eicosenóico 
(C20:1n9) 

0,28 0,13 

 Behenico (C22:0) 0,72 0,25 
Tricosanóico (C23:0)  0,56 0,04 
Lignocérico (C24:0) - 0,12 

 

Após o desmame, os filhotes machos de ambos os grupos receberam a dieta padrão de 

laboratório (Presença Nutrição Animal, São Paulo, Brasil). Os ratos foram mantidos em gaiolas 

de polietileno (51 cm x 35,5 cm x 18,5 centímetros), sob ciclo de luz/escuridão de 12-h (luzes 

acesas às 06:00), a 22±1° C e acesso a comida e água ad libitum. 

 
2.3 Design experimental 
 

Na idade de 40-60 dias, alguns animais C e HF foram submetidos a exercício moderado 

(E;. BATISTA-DE-OLIVEIRA et al., 2012) em esteira (modelo ET 2000, o Insight 

Equipamentos Científicos, Ribeirão Preto, Brasil , 0 ° de inclinação) durante 3 semanas, 5 
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sessões semanais (uma sessão de 30 minutos por dia). A velocidade da esteira foi ajustada 

durante a primeira, segunda e terceira semanas em 5 m/min, 10 m/min e 15 m/min, 

respectivamente, como descrito anteriormente (MONTEIRO et al., 2011; MONTEIRO et al., 

2015). O restante dos animais foram mantidos em condições sedentárias (S); isto é, eles também 

foram mantidos durante 30 minutos por dia na esteira, no entanto desligada. 

A fim de verificar a ação da combinação de fluoxetina + exercício em animais oriundos 

de uma condição nutricional hiperlipídica durante o aleitamento, em metade dos animais HF 

foi administrada 10 mg/kg de cloridrato de fluoxetina orogastricamente (F; Medley), 

imediatamente antes de serem colocadas na esteira. Para minimizar os possíveis efeitos do 

procedimento de gavagem, nos ratos C e HF que não receberam a fluoxetina foi administrado 

volume equivalente de água destilada (W). Os animais foram então distribuídos em um dos 

seguintes grupos: C/SW (n=8), C/EW (n=7), HF/SW (n=10), HF/EW (n=11), HF/SF (n=9), 

HF/EF (n=10). 

 
2.3 Parâmetros corporais 
 

Para avaliar o efeito de uma dieta HF durante a lactação sobre o crescimento da prole, 

o peso corporal foi obtido nos dias 1, 7, 14, 21, 30, 40 e 60. Os pesos corporais foram obtidos 

por meio de uma balança com escala digital eletrônica, capacidade de 1.010 g e sensibilidade 

de 0,5 g (modelo ADF 1000, Marte Científica e Instrumentação industrial Ltda, Minas Gerais, 

Brasil). 

Aos 40 e 60 dias de vida foram realizadas as seguintes medidas: Índice Lee, 

circunferência abdominal (CA), circunferência torácica (CT) e razão CT/CA. O índice de Lee 

foi calculado pela raiz cúbica do peso corporal (g)/comprimento naso-anal (cm) [3√Peso 

(g)/NAL (cm)] (NOVELLI et al., 2007; MONTEIRO et al., 2015). As CA e CT foram obtidas 

com uma fita métrica colocada imediatamente anterior as patas traseiras e imediatamente atrás 

das patas dianteiras, respectivamente (NOVELLI et al., 2007; MONTEIRO et al., 2015). O 

ganho de peso dos animais foi também avaliado pela diferença de peso entre 40 e 60 dias. 

 

2.5 Registros eletrofisiológicos 
 

Antes do registro da DAC, os animais foram anestesiados intraperitonealmente com 

uma mistura de 1000 mg/kg de uretana e 40 mg/kg de cloralose (ambos da Sigma Co., EUA). 

Uma cânula traqueal foi inserida para melhorar a respiração dos animais. Três orifícios (2-4 

mm de diâmetro) foram feitos no lado direito, alinhados na direcção ântero-posterior do crânio, 
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paralelamente à linha mediana. O orifício no osso frontal foi usado para aplicar o estímulo 

(KCl) para eliciar a DAC. Os outros dois orifícios que foram feitos no osso parietal foram 

utilizados para registrar a onda de propagação da DAC. A DAC foi induzida em intervalos de 

20 min, usando uma chumaço de algodão de 1 min (1-2 mm de diâmetro) embebido em solução 

de KCl a 2% (aproximadamente 270 mM) aplicado no orifício da região frontal. A aplicação 

de KCl foi repetida cada 20 min durante um total de 4 h. Dois eletrodos Ag/AgCl agar-ringer  

(um em cada orifício) foram utilizados ligados a um eletrodo de referência comum do mesmo 

tipo colocado sobre o osso nasal para gravar as mudanças potenciais lentas (SPC) que 

acompanhaa DAC. Durante a cirurgia e registro da DAC, os animais respiraram 

espontaneamente, e a temperatura retal foi monitorizada continuamente e mantida a 37±1° C. 

A velocidade de propagação da DAC foi baseada no tempo necessário para que uma 

onda de DAC percorra a distância entre os dois pontos de registo corticais. Este tempo foi 

calculado usando o início da fase de subida da SPC negativa como ponto inicial, conforme 

relatado anteriormente (MONTEIRO et al., 2015). No fim da sessão de gravação, os animais, 

sob anestesia profunda, foram sacrificados por uma lesão na região da bulbar, feita com uma 

agulha afiada inserida através da cisterna magna, provocando prontamente parada cardio-

respiratória. 

 

2.6 Coleta de tecido  
 

Os tecidos de gordura retroperitoneais e epididimais foram dissecados dos animais após 

o sacrifício. Estes tecidos foram pesados em uma balança digital eletrônica, com capacidade de 

220 g e sensibilidade de 0,01 g (modelo AY220, Shimadzu do Brasil Comércio Ltda, São Paulo, 

Brasil). 

 

2.7 Análise estatística 
 

As diferenças no peso corporal, índice de Lee, CA e CT, razão CA/CT entre o animais 

HF e C foram analisadas utilizando o teste-t de Student. As mudanças nestes parâmetros após 

o tratamento com fluoxetina e exercício, bem como a velocidade da DAC entre os grupos, foram 

analisadas usando ANOVA one-way seguido do teste post-hoc (Holm-Sidak), quando indicado. 

As diferenças foram consideradas significativas para p<0,05. 
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3. Resultados 
 
3.1. Efeito da dieta materna hiperlipídica sob os parâmetros corporais da prole adulta 
 

A prole exposta a dieta HF dieta apresentaram maior peso (p <0,05) corporal a partir do 

7º dia até o 40º dia de vida em comparação com a prole exposta a dieta C (Figura 1A). As 

médias ± DP de pesos corporais da prole exposta a dieta HF, em gramas, foram 7,34±0,79 (dia 

1), 19,93±2,25 (dia 7), 38,07±3,30 (dia 14), 62,18±6,19 (dia 21), 109,14±20,55 (dia 30), 

164,31±17,73 (dia 40). A prole exposta a dieta C mostrou naquela mesma sequência de idade 

superior, média±SD de peso corporal em gramas 7,40±1,31, 16,38±2,00, 30,87±2,34, 

49,54±4,74, 89,44±8,10 e 154,12±12,30. 

No 40o dia, a prole exposta a dieta HF mostrou um aumento significativo (p<0,05)  na 

CT, CA e índice de Lee em comparação com a prole exposta a dieta C (Figuras 1B e 1C). A 

média ± DP, em cm, dos valores na prole exposta dieta HF e C foram, respectivamente, CT = 

11,75±0,62 versus 11,02±0,38; CA = 14,45±0,76 versus 13,81±0,49; Índice de Lee = 0,33±0,01 

versus 0,31 0,02. A razão CA/CT foi de 1,23±0,07 para o grupo HF e 1,25±0,05 para grupo C, 

sugerindo uma distribuição de gordura corporal homogênea em ambas as condições nutricionais 

(Figura 1D). 

 
Figura 1. A - Evolução corporal de ratos previamente amamentados por mães que receberam 
dieta controle (C) ou  hiperlipídica (HF) durante a lactação. Aos 40 dias de vida as 
circunferências torácica e abdominal (CT e CA, respectivamente) (B), Índice de Lee (C) e razão 
CA/CT (D) foram medidos nos animais C e HF. O número de animais em cada grupo foi de 
n=15 (grupo C) e n=40 (grupo HF). Os valores são apresentados como média ± SEM. * Indica 
diferenças (p <0,05) entre os grupos C e HF (teste-t). 
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3.2 Efeito do exercício e/ou fluoxetina sobre parâmetros corporais de filhotes adultos 

expostos a dieta materna hiperlipídica 

 
A fluoxetina e/ou o exercício durante 21 dias não alterou significativamente o peso 

corporal (p = 0,52), nem o ganho de peso entre os dias 40 e 60 (p = 0,656) nos animais. No 

entanto, as circunferências abdominal e torácica permaneceram aumentadas em todos os 

animais da dieta HF materna (grupos HF/SW, HF/EW, HF/SF e HF/EF) em comparação com 

os animais C (grupos C/SW e C/EW; p <0,05). O exercício sozinho reduziu significativamente 

a CA dos animais do grupo HF/EW em comparação com o grupo hiperlipídico-controle 

sedentário (grupo HF/SW). Não houve diferenças na razão CA/CT (p=0,574) e Índice de Lee 

(p=0,113). O tecido adiposo retroperitoneal diminuiu nos animais HF/SF em comparação com 

os outros cinco grupos do estudo (grupos HF/SW, HF/EW, HF/EF, C/SW e C/EW) e nos 

animais HF/EF em comparação com os animais do grupo HF/EW. Além disso, o tecido adiposo 

retroperitoneal aumentou o grupo HF/EW em comparação com o grupo HF/SW. Não houve 

diferenças no tecido de gordura epidídimoal entre os grupos (p = 0,091; Tabela 2). 

 

3.3 Efeito da fluoxetina e/ou exercício sobre a DAC em de filhotes adultos expostos a 

dieta materna hiperlipídica 

 

A mudança lenta de potencial nos registros DC denota a presença da DAC após a 

estimulação com KCl, que são apresentados, de forma representativa, na Figura 2A em cada 

condição estudada: C/SW, C/EW, HF/SW, HF/EW, HF/SF e HF/EF. A aplicação tópica com 

KCl a 2% durante 1 min no orifício localizado no hemisfério direito do córtex frontal provocou 

uma única onda de DAC que se propagou sem interrupção e pôde ser gravada pelos dois 

eletrodos na superfície parietal do mesmo hemisfério. Dentro de alguns minutos após a DAC 

ser gravada, a mudança lenta de potencial gradualmente voltou ao padrão pré-DAC. 

Na prole exposta a dieta HF, os valores da ANOVA duas vias mostraram que o exercício 

físico (F [3.428] = 6,320; p<0,001), fluoxetina (F [3.428] = 22,285; p<0,001), e exercício físico 

+ fluoxetina (F [3.428] = 24,238; P <0,001) tiveram efeitos principais significativos sobre a 

propagação da DAC. A análise post-hoc revelou uma diminuição significativa na velocidade 

da DAC no grupo HF/EW (2,97±0,40 mm/min),  grupo HF/SF (2,88±0,45 mm/min) e grupo 

HF/EF (2,98 ± 0,27 mm/min ) em comparação com os animais HF-controles (grupo HF/SW; 

3,40±0,36 mm/min). 
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De forma semelhante, na prole exposta a dieta C, o exercício apresentou a velocidade 

da DAC menor em comparação com o seu controle sedentário. A média ± SD para os grupos 

C/SW e C/EW foram 3,24±0.25 mm/min, e 2,94±0,28 mm/min, respectivamente. Houve um 

aumento significativo na velocidade da DAC entre os grupos HF/SW e C/SW (p <0,01; Figura 

2B) 

 
Tabela 2. Efeito do exercício e/ou administração de fluoxetina sobre parâmetros corporais e 
gordura visceral em ratos Wistar. C e HF são animais controle e hiperlipídicos, respectivamente. 
SW = sedentário, EW = exercitado, SF = fluoxetina e EF = exercitado + fluoxetina. Os valores 
são expressos como média ± DP. Os valores marcados com letras minúsculas diferem 
significativamente dos valores correspondentes dos grupos marcados com as mesmas letras na 
linha dos grupos experimentais. O número de ratos por grupo está entre parênteses (ANOVA). 
Parâmetros Grupos Experimentais 

C/SW(a) C/EW(b) HF/SW(c) HF/EW(d) HF/SF(e) HF/EF(f) 

Peso corporal (g) 254,56±23,25 

(8) 

247,80±10,80 

(7) 

270,48±29,72 

(10) 

263,43±20,45 

(11) 

253,85±33,48 

(9) 

263,30±30,15 

(10) 

Ganho de peso 40 - 60 dias (g) 97,70±17,12 

(8) 

96,80±6,77 

(7) 

107,59±12,63 

(10) 

100,30±15,73 

(11) 

94,41±25,90 

(9) 

99,12±17,51 

(10) 

Circunferência torácica cm (CT) 12,90±0,355 

(8) 

12,86±0,522 

(7) 

14,37±1,073a,b 

(10) 

13,91±0,673a,b 

(11) 

14,12±0,900a,b 

(9) 

14,18±0,760a,b 

(10) 

Circunferência Abdominal cm 

(CT) 

15,96±1,065 

(8) 

16,09±0,549 

(7) 

18,56±0,817a,b 

(10) 

17,36±0,867a,b,c 

(11) 

17,98±0,795a,b 

(9) 

18,09±0,936a,b 

(10) 

Razão CA/CT 1,24±0,030 

(8) 

1,25±0,031 

(7) 

1,30±0,026 

(10) 

1,25±0,010 

(11) 

1,28±0,030 

(9) 

1,28±0,024 

(10) 

Indice de Lee  0,31±0,011 

(8) 

0,31±0,020 

(7) 

0,33±0,022 

(10) 

0,33±0,022 

(11) 

0,34±0,022 

(9) 

0,33±0,023 

(10) 

Tecido de gordura epididimal (g) 2,49±0,24 

(6) 

2,39±0,53 

(5) 

2,79±0,26 

(6) 

2,84±0,33 

(8) 

2,47±0,35 

(6) 

2,66±0,24 

(10) 

Tecido de gordura 

retroperitoneal (g) 

2,37±0,27 

(6) 

2,21±0,41 

(5) 

2,04±0,15 

(5) 

2,50±0,32 c 

(6) 

1,63±0,22 a,b,c,d,f 

(5) 

2,05±0,33 d 

(5) 
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Figura 2. A - A - Registos representativos da alteração lenta de potencial (P) da depressão 
alastrante cortical (DAC) elicidada pelo KCl em 6 ratos com 61-81 dias de idade, como segue: 
dois ratos controle - água, dois hiperlipídico - água e dois hiperlipídicos - fluoxetina. Em cada 
grupo, um registro foi de animal exercitado e outro de sedentário. As barras verticais indicam 
10 mV para P. A DAC foi induzida por KCl a 2% aplicado por via epidural durante 1 min, 
como indicado pelas barras horizontais sobre o traço P1. A DAC foi gravada a partir de dois 
eletrodos corticais localizados posteriores à área de estimulação (em pontos 1 e 2) e as barras 
verticais finas indicam o tempo gasto para um episódio de DAC propagar entre eles. Um 
terceiro eletrodo do mesmo tipo foi colocado sobre o osso nasal e serviu como uma referência 
comum (R) para os eletrodos de registo. B – Velocidade de propagação da DAC em ratos 
adultos previamente amamentados por mães que receberam dieta controle (C) ou dieta 
hiperlipídica (HF). Cada grupo foi subdividido em animais sedentários (S) e exercitados (E), 
durante os dias pós-natais 40-60. No mesmo período, os animais foram tratados, por gavagem, 
com veículo (água destilada, W) ou fluoxetina (F; 10 mg/kg/dia). O número de animais em cada 
grupo variou entre 7 e 10. Os valores são apresentados como média ± SEM. O símbolo asterisco 
indica que os grupos E, F e EF diferem significativamente do controlo (SW) dentro da condição 
HF. O símbolo # denota diferença de E versus S, dentro da condição C. O símbolo @ indica 
diferenças entre HF e C em condição SW. (p <0,05; ANOVA plus teste de Holm-Sidak). 
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4. Discussão 
 

Os principais resultados deste estudo foram que a exposição a uma dieta HF apenas 

durante a lactação reforça a propagação da DAC no cérebro da prole adulta e aumenta as 

medidas corporais. Estes resultados reforçam evidência anterior de que em ratos as mudanças 

no consumo materno durante a lactação são capazes de alterar o estado nutricional e a função 

cerebral da descendência (SOARES et al., 2012). Na verdade, o período de lactação, que em 

ratos corresponde os três primeiros semanas de vida, é considerado muito crítico e sensível às 

condições ambientais adversas (MORGANE et al., 1993). O outro grande achado deste estudo 

foi que o exercício em esteira e/ou tratamento com fluoxetina tem efeito antagonista sobre as 

velocidades da DAC mesmo sob condição de uma dieta materna HF durante a lactação.  

No que diz respeito as medidas corporais, os animais da dieta HF materna teve peso 

corporal, CA, CT e índice de Lee mais elevado do que os controles até os 40 dias de vida. A 

dieta HF utilizada no presente estudo continha uma quantidade maior de gordura e energia do 

que a dieta controle. As evidências indicam que, em roedores, o excesso nutricional materno 

devido ao elevado consumo de alimentos ricos em gorduras e/ou energia promove o 

desenvolvimento de obesidade na descendência (FRENCH et al., 2001; SPENCER, 2012). 

Além disso, ao considerar a exposição pré ou pós-natal para estes tipos de dietas, o período pós-

natal (amamentação) foi mais crítico para determinar consequências metabólicas na 

descendência (SUN et al., 2012). Estudos sugerem que a dieta materna influencia a composição 

do leite materno (TINOCO et al., 2007, RICHARD et al., 2015), e  que a dieta HF eleva as 

concentrações de proteínas, lactose e triglicéridos no leite. Consequentemente, uma dieta 

materna HF pode induzir hipernutrição na prole (HOWIE et al., 2009; FRANCO et al., 2012).  

Alterações metabólicas devido à ingestão de dieta HF durante a fase perinatal pode 

envolver sistemas de leptina e insulina. Ambos os sistemas estão relacionados com mudanças 

corporais, tais como maior ganho de peso e adiposidade (HOWIE et al., 2009). Todos estas 

alterações podem ser encontradas mesmo na ausência de excesso de peso materno, indicando 

efeito específico da gordura saturada no metabolismo da descendência (FRANCO et al., 2012). 

Uma dieta HF durante a lactação também induz a resistência à insulina e a intolerância à glicose 

(VOGT et al., 2014), uma vez que a obesidade materna pode resultar numa regulação negativa 

do transportador de glicose (GLUT4) no músculo esquelético da prole (SIMAR et al., 2012). 

Em nosso estudo utilizamos uma dieta hiperlipídica saturada, o óleo de palma, que pode ter 

influenciado esses hormônios e aumentado as medições corporais na prole. 
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Aos 60 dias de vida não houve diferenças significativas de ganho de peso corporal e 

peso corporal nos animais HF dentro das quatro condições estudadas, quando comparados aos 

controles. Em outro modelo experimental de obesidade, ratos provenientes de ninhadas 

pequenas apresentaram um aumento de peso corporal até 21 dias, mas após 30 e 60 dias de 

vida, este efeito desapareceu (NERI et al., 2011). Em nosso estudo este aumento permanaceu 

até os 40 dias de vida. 

O exercício físico não influenciou o peso corporal e ganho de peso corporal nos ratos 

expostos a dieta HF, semelhante aos resultados de estudo com animais controle (MONTEIRO 

et al., 2011; MONTEIRO et al., 2015). Lee et al. (2005) sugeriram que o exercício aeróbico 

crônico pode aumentar a taxa total de músculo-gordura sem perda de peso. Além disso, o 

tratamento com fluoxetina não teve efeito sobre o peso corporal dos animais HF. A mesma 

constatação foi reportada para a fluvoxamina, outro inibidor seletivo da recaptação da 

serotonina (ISRS) em ratos adolescentes eutróficos (JONG et al., 2006). É possível que os 

efeitos sobre o peso corporal de ISRS e o apetite podem desaparecer durante o tratamento 

crônico (JONG et al 2006; CAMARO et al., 2008). O Índice de Lee, um preditor de sobrepeso 

que considera o peso corporal (NERY et al., 2011), não diferiu entre os grupos. 

Outros preditores corporais, CA e CT, aumentaram em todos os quatro grupos HF 

comparados com os grupos controles. Sabe-se que a lactação coincide com o período máximo 

adipogênese em roedores (LECOULTRE e BRETON, 2015). Além disso, a ingestão de dieta 

materna durante a amamentação pode alterar a qualidade do leite em favor do alargamento dos 

adipócitos dos descendentes (LECOULTRE e BRETON, 2015). É importante mencionar que a 

CA foi reduzida no grupo HF/EW comparado ao grupo HF/SW. Isso demonstra a eficiência do 

exercício físico em melhorar a composição corporal, apesar de sua incapacidade de reduzir o 

peso corporal. 

O exercício físico diminuiu a CA, mas aumentou a gordura retroperitoneal no grupo 

HF/EW. Pode ser especulado que um efeito compensatório do exercício físico sobre a ingestão 

calórica (GOLLISH et al., 2009; ZAMBON et al., 2009) associado com a lipogênese induzida 

por dieta HF (LECOULTRE e BRETON, 2015) promove o acúmulo de gordura abdominal. A 

gordura retroperitoneal é uma medida que pode representar a adiposidade central (ZAMBON 

et al., 2009). No entanto, quando a fluoxetina foi administrada em conjunto com o exercício, o 

valor absoluto de gordura retroperitoneal foi reduzida. A fluoxetina parece atuar diretamente 

sobre o tecido adiposo in vitro, diminuindo o acúmulo de gordura através da inibição da 

proliferação e diferenciação de células estaminais derivadas de tecido adiposo (SUN et al., 

2015). Em animais geneticamente obesos, o tratamento com fluoxetina (10 mg/kg i.p. durante 
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duas semanas) reduziu a gordura corporal total (CHURRUCA et al., 2004). Na verdade, a 

gordura retroperitoneal no grupo HF/SF foi, significativamente, a menor entre os grupos. 

O tecido epididimal não foi alterado após o exercício e/ou administração de fluoxetina. 

Resultados semelhantes foram encontrados em ratos adultos amamentados em pequenas 

ninhadas e submetidos ao exercício de natação (NERY et al., 2011). Estes autores sugerem que 

a sobrecarga do exercício ou, pelo menos, o maior volume de atividade teria mais efeito sobre 

este tecido. No que diz respeito efeito fluoxetina nesse tecido, Da Silva et al. (2015) mostraram 

que ratos que receberam injeções subcutâneas de fluoxetina a partir de 1ᵒ até 21o dias de vida 

apresentaram redução de tecido adiposo branco no epidídimo. A discrepância dos nossos 

resultados pode ser devido a diferenças metodológicas, uma vez que usamos a fluoxetina por 

via orogástrica em animais mais velhos (40 a 60 dias de vida). 

Com relação aos efeitos relacionados com a nutrição sob a excitabilidade cerebral, a 

dieta HF acelera a velocidade da DAC (grupo HF/SW x grupo C/SW). De fato, tem sido 

sugerido que o consumo de uma dieta HF materna afeta significativamente o ambiente cerebral 

da descendência (SEGOVIA et al., 2015). Além disso, as modificações nos lipídios alimentares 

maternos têm sido associadas com efeitos negativos sobre a mielinização da via auditiva do 

tronco cerebral (SASTE et al., 2008). Por outro lado, o conteúdo de mielina está inversamente 

relacionado com a velocidade de propagação da DAC (MERKLER et al., 2009). 

Soares et al. (2012) sugeriram que o tratamento com ácido linoleico conjugado realizado 

durante a lactação pode prejudicar a síntese de mielina na descendência e poderia estar 

envolvido na aceleração da DAC. A dieta HF utilizada em nosso estudo continha quantidades 

mais elevadas de ácido palmítico, esteárico e oleico que a dieta controle; e os proteolipideos 

presentes na mielina no sistema nervoso central do cérebro de rato parece conter ácidos graxos 

na sua ligação, principalmente os ácidos palmítico, oleico e esteárico (BIZZOZERO, SOTO e 

PASQUINI, 1984; BIZZOZERO e GOOD, 1991). É possível que o desequilíbrio na 

composição dos lipídios ingeridos durante o período de amamentação possa influenciar 

negativamente a mielinização e promover efeitos duradouros na eletrofisiologia do cérebro. 

Freeman et al. (2014) relataram que uma dieta HF no período pós-natal está envolvida 

com danos no cérebro da prole, devido à inflamação. O estado obeso é caracterizado por uma 

inflamação sistêmica de baixo grau, principalmente como resultado de um aumento no tamanho 

dos adipócitos, bem como da atividade macrófágica existente e resistente a gordura (GIL et al., 

2007). Em relação ao cérebro, a dieta HF pode resultar em elevada quantidade de TNF-α no 

hipocampo de ratos (SPAGNUOLO et al., 2015), e a lactação é crítica para o desenvolvimento 

do sistema imune, especialmente para o sistema imune adquirido (KELLY e COUNTTS, 2000). 
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A inflamação crônica de baixo grau, como resultado da ingestão de dieta HF materna, 

pode ser ativada em muitos órgãos da descendência, incluindo no cérebro (ZHOU e PAN, 

2015). Sasaki et al. (2013) observaram que a descendência adulta exposta a dieta HF perinatal 

apresentou expressão aumentada dos receptores de corticosterona na amígdala e expressão pró-

inflamatória e anti-inflamatória alterada em genes do hipocampo e amígdala conhecidos por 

serem regulados pelo receptor glucocorticóide. Além disso, a DAC parece está envolvida na 

inflamação neurogênica intracraniana em torno dos vasos sanguíneos meníngeos na enxaqueca 

(CUI, KATAOKA e WATANABE, 2014). Assim, é possível especular que o efeito facilitador 

de uma dieta HF sobre a DAC pode estar associado a alterações impostas pela inflamação. 

A dieta HF também está relacionada ao estresse oxidativo e alterações na vascularização 

cerebral (FREEMAN et al., 2014). Por exemplo, tem sido mostrado que uma dieta 

hiperlipidêmica altera a estrutura micro-vascular no córtex cerebral de hamster 

(CONSTANTINESCU, SAFCIUC e SIMA, 2011). No hipocampo de ratos, Spagnuolo et al. 

(2015) detectaram que uma dieta HF por longo período aumenta os níveis séricos de 

hemoglobina e diminuem os de haptoglobina, uma proteína que atua como um antioxidante 

através da ligação com a hemoglobina livre. Esses autores sugerem que as mudanças na 

vascularização/barreira hemato encefálica podem ser responsáveis pelo aumento observado nos 

níveis de hemoglobina cerebral (SPAGNUOLO et al., 2015). 

Por outro lado, alguns estudos demonstraram que o excesso de espécies reativas de 

oxigênio aumenta a excitabilidade cortical (GUEDES e FRADE, 1993;. ABADIE-GUEDES et 

al., 2008). Além disso, a desnutrição durante a gestação ou lactação diminui a densidade de 

vasos sanguíneos no córtex cerebral de filhotes de ratos e essa redução se mantem ao longo da 

vida (PEELING e SMART, 1994; BENNIS-TALEB et al., 1999). Ambas situações, estresse 

oxidativo e vascularização cerebral, podem influenciar a eletrofisiologia do cérebro (ABADIE-

GUEDES et al., 2012;. AYATA, 2013). Assim, diante do exposto acima, podemos especular 

que a dieta HF durante a lactação pode mudar a defesa oxidativa e o desenvolvimento vascular 

da descendência (animais HF/SW), aumentando a susceptibilidade a DAC. 

Assim como é importante para identificar as ações de uma dieta HF sobre o corpo, é 

necessário propor maneiras de reverter seus efeitos prejudiciais. Em nosso estudo, o aumento 

da velocidade da DAC foi atenuada pelo exercício em esteira (animais HF/EW). Pesquisas 

anteriores em nosso laboratório mostraram um efeito antagonista do exercício físico na DAC 

sob condições nutricionais normais durante a lactação (MONTEIRO et al., 2015). Ou seja, 

parece que os efeitos do exercício físico  ocorre independente do estado nutricional. 
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Curiosamente, ratos desnutridos durante a lactação também apresentam um aumento nas 

velocidades da DAC. No entanto, o exercício em esteira também desacelera a velocidade de 

propagação da DAC, mesmo em animais idosos (BATISTA-DE-OLIVEIRA et al., 2012). 

Alguns estudos têm proposto que o consumo de dieta ocidental pode ativar vias consistentes 

que originam alterações vasculares semelhantes as do envelhecimento (DANTAS et al., 2014). 

Diante disso, estudos têm proposto que o exercício moderado (exercício de natação, 60 

minutos/dia, 5 dias/semana, durante 8 semanas) pode atenuar os efeitos vasculares do 

envelhecimento através da regulação positiva do fator de crescimento endotelial vascular 

(FCEV), e reduzir significativamente o estresse oxidativo induzido pela idade (Viboolvorakul 

e Patumraj, 2014). Além disso, o exercício em esteira durante 3 semanas, 30 min/dia também 

aumentou o FCEV e a densidade de micro vasos dentro da vasculatura cerebral de ratos idosos 

(DING et al., 2006). Assim, é possível que uma dieta HF pode promover alterações vasculares 

no cérebro prole. Contudo, o exercício físico atenua putativamente este efeito por seu papel 

angiogênico no organismo, incluindo no córtex cerebral (HUANG et al., 2013). 

Tem sido relatado que as alterações vasculares cerebrais estão envolvidas na 

patofisiologia da enxaqueca, incluindo as alterações vasculares induzidas pela obesidade 

(NOSEDA e BURSTEIN, 2013; IRBY et al., 2015). Por sua vez, o mecanismo da DAC parece 

estar implicado em desordens vasculares da enxaqueca (MCCOMAS e UPTON, 2015). Ao 

considerar que o exercício físico pode reduzir o fardo da enxaqueca (IRBY et al., 2015), é 

razoável que ele pode também influenciar a excitabilidade cerebral, retardando a propagação 

da DAC. 

O exercício físico também melhora as mudanças vasculares cerebrais que ocorrem no 

acidente vascular cerebral isquêmico e este efeito envolve a ativação do sistema 

serotoninérgico. Lan et al. (2014) mostraram que a oclusão permanente da artéria cerebral 

média reduziu os níveis de serotonina. No entanto, após 16 dias de desempenho em roda de 

corrida, o receptor 5-HT1A (5-HT1AR) e os níveis de expressão do fator neurotrófico derivado 

do cérebro (BDNF) foram regulados positivamente (LAN et al., 2014). Além disso, estudo 

prévio observou que exercício em esteira isoladamente ou em conjunto com a fluoxetina, um 

medicamento que aumenta a disponibilidade de serotonina no cérebro, diminuiu a velocidade 

da DAC (MONTEIRO et al., 2015). Nesse estudo, foi observado efeito da fluoxetina em 

condições de lactação favoráveis. 

Estudos de DAC anteriores demonstraram que o estado nutricional precoce pode 

promover diferentes respostas eletrofisiológicas a algumas substâncias (GUEDES et al., 1992;. 

COSTA-CRUZ e GUEDES, 2001). Por exemplo, a desnutrição durante a lactação aumenta o 
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efeito da naloxona sobre a propagação da DAC nos cérebros de ratos adultos (GUEDES et al., 

2013). Em contraste, o efeito da pilocarpina é reduzida em animais adultos que foram 

submetidos a desnutrição nas fases iniciais da vida (DE-VASCONCELOS et al., 2004). No 

entanto, outro estudo sugere que a indução de modificações do estado nutricional precoce sobre 

a DAC dependem do sistema cerebral em questão, uma vez que três drogas serotoninérgicas 

testadas, citalopram, fluoxetina e tianeptina, não tiveram seus efeitos alterados pela subnutrição 

anterior (GUEDES et al., 2002;. AMANCIO -DOS-SANTOS et al., 2006; AMANCIO-DOS-

SANTOS et al., 2013). 

Na verdade, o período de lactação constitui uma janela sensível para o desenvolvimento 

do sistema serotonérgico (JURY et al., 2015) e este sistema de neurotransmissão afeta os 

mecanismos subjacentes da DAC (GUEDES et al., 2002; AMANCIO-DOS-SANTOS et al., 

2006). Papazoglou et al. (2015) demonstraram que uma dieta HF prejudica a proliferação de 

células na área do cérebro que recebe intensa inervação serotoninérgica (giro dentado do 

hipocampo) e sugeriu que os mecanismos que ligam a obesidade a depressão envolvem este 

neurotransmissor. Assim, as intervenções que ativam o sistema serotoninérgico, como o 

exercício físico e o tratamento com fluoxetina, parece ser uma estratégia útil contra condições 

patológicas importantes, tais como a obesidade e a depressão. 

 
 
5. Conclusão 
 

Em conclusão, o presente estudo in vivo descreve os efeitos duradouros do exercício em 

esteira e tratamento fluoxetina sobre a DAC em filhotes de ratos expostos a uma dieta HF 

materna durante a lactação. Os resultados permitem-nos tirar duas conclusões. Primeiro, a 

propagação da DAC acelera em condições desfavoráveis de lactação. Em segundo lugar, o 

processo de hipernutrição precoce interage com as duas manipulações de início tardio (exercício 

e fluoxetina), acelerando a velocidade da DAC. Os dados destacam a relação entre a nutrição, 

exercício físico e fluoxetina sobre o fenômeno relacionado com excitabilidade do cerebral e  

parâmetros corporais. 
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8. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

� A hipernutrição precoce aumentou a neuroexcitabilidade cortical na prole na idade 

adulta, observada através de maiores velocidades de propagação da DAC que os animais 

controles; 

 
� A fluoxetina e o exercício físico exercem efeitos antagônicos sobre a 

neuroexcitabilidade cortical nas duas condições nutricionais de lactação; pois nos animais 

padrão e hipernutridos ambas as manipulações reduziram as velocidades de propagação da 

DAC. 

 
� O exercício físico reforçou o efeito da fluoxetina nos animais que recebram dieta padrão 

na lactação, no que se refere a excitabilidade cerebral. Efeito que não aconteceu nos animais 

hipernutridos. 

 
� A hipernutrição na lactação alterou os padrões murinométricos da prole até a idade de 

40 dias. Aos 60 dias, o exercício em esteira sozinho reduziu significativamente a 

circunferência abdominal nesses animais, mas o excesso de gordura abdominal e torácica 

ainda pode ser observado pelas medições das cirncufeçencias torácicas e abdominais.  

 

� A combinação da fluoxetina e do exercício físico diminuiu significativamente o ganho 

de peso no período entre 40 e 60 dias de vida nos animais alimentados por dieta padrão no 

aleitamento. Nos animais hipernutridos durante a lactação, a fluoxetina reduziu, enquanto o 

exercício aumentou a quantidade do tecido adiposo retroperitoneal.  
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ABSTRACT 

Nutritional status during lactation can influence body metabolism and brain function even in 

later stages of life. Additionally, physical exercise and fluoxetine have antagonistic effects 

on the phenomenon known as cortical spreading depression (CSD). This investigation 

studied whether physical exercise and fluoxetine administration in the adult phase of life 

could modulate CSD features in rats offspring exposed to high fat (HF) diet during lactation. 

Wistar male rats suckled by dams fed either control (C) or HF diet ad libitum. At weaning, 

the pups received standard laboratory chow. At 40-60 days of life, half of the animals were 

treadmill exercised (group E); the other half remained sedentary (group S). Moreover, 

animals E and S received either fluoxetine (10mg/kg /day, orogastrically) or vehicle (water; 

groups F and W, respectively). At 40 days of life, rats from the maternal HF diet presented 

higher body weight, abdominal and thoracic circumferences (AC and TC, respectively) and 

Lee Index. At 60 days of life, AC and TC remained increased in HF animals. Fluoxetine 

treatment decreased the weight of the retroperitoneal fat tissue (RET) in the groups HF/SF 

and HF/EF.  Physical exercise decreased AC, but increased the weight of the RET in the 

animals HF/EW. The HF diet increased the CSD velocity (mean±SD; mm/min) from 

3.24±0.25 in the rats C/SW to 3.40±0.36 in the HF/SW ones. The treadmill exercise 

decelerated it in both groups C/EW and HF/EW, with CSD velocity 2.94±0.28 and 

2.97±0.40, respectively. Fluoxetine alone or together with exercise, also decreased CSD 

propagation, with CSD velocity 2.88±0.45 and 2.98±0.27 in the groups HF/SF and HF/EF, 

respectively. Results indicate that the effects of physical exercise and/or fluoxetine on CSD 

did not altered by previous overnutrition. They reinforce that malnutrition during lactation 

period modifies cortical electrophysiology even when the high fat condition no longer exists. 

 

KEY WORDS: body parameters; cortical spreading depression; lactation; hyperlipidic diet; 

treadmill.  
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1.0 INTRODUCTION 

Nutritional status is an environmental factor that influences significantly the growth 

and development of the animals (Pedraza and Queiroz, 2011). This influence starts at tender 

stage of life, indirectly through the mother (Valle et al., 2008). Maternal malnutrition during 

pregnancy and lactation can permanently interfere with the metabolism of the descendants 

(Fall, 2013; Lecoutre and Breton, 2015) and may contribute to the development of obesity, 

diabetes and cardiovascular disease in adulthood (Ayres et al., 2012). Maternal obesity also 

influences the appropriate development of the neural circuits controlling appetite, favoring 

offspring hyperphagia, from weaning to adulthood (Breton, 2013; Reynolds et al., 2015).  

Developmental programming is not restricted to the gestational period. Nutritional 

manipulations during lactation also seem to influence the metabolic phenotype of offspring 

(Lecoutre and Breton, 2015). The lactation period coincides with the maximum adipogenesis 

period in rodents. Furthermore, mother intake during lactation can lead to alterations in 

breast milk composition (Tinoco et al., 2007). For instance, if mother presents a high intake 

of fat and protein, her breast milk will have high concentrations of these nutrients, and so 

this could induce overnutrition in the offspring (Franco et al., 2012) 

Physical exercise affects energy homeostasis due to its acute and chronic effects on 

the mobilization and utilization of fat; this effect happens from low to severe intensity of the 

exercise (Trombetta, 2003). Experimentally, physical exercise has been shown to minimize 

the changes of biochemical and body patterns of rats fed high calorie and high fat diet 

(Estadella et al., 2004) and attenuate new weight gain (Higgins et al., 2011). Additionally, 

many of the negative impacts of maternal obesity presents an improvement by late-onset 

exercise (Bahari et al., 2013). 

There is been proposed that physical exercise improves nervous system functions 

(Jacotte-Simancas et al., 2015). For example, it brings benefits to maintain brain integrity, 

produces neurogenesis, angiogenesis and increases the density of dendritic connections 
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(Pysh and Weiss, 1979; Gao et al., 2014; Jacotte-Simacas et al., 2015). Previous studies 

from our laboratory have concluded that treadmill exercises exerted an antagonist effect on 

cortical neuroexcitability, desaccelerating the propagation of Cortical Spreading Depression 

(CSD) in rat brain (Monteiro et al., 2011; Monteiro et al., 2015).  

CSD is a reduction, "depression", of the electrical activity of the brain tissue that 

"spreads" concentrically and reversibly (with the order rate 2 to 5 mm/min) from the point 

where it started to the rest of the population of neurons (Leão, 1944; Engelhardt and Gomes, 

2015). CSD is accompanied by a slow direct-current (DC) potential change (SPC) in the 

cortical region, which expresses clearly the beginning and the end of the phenomenon and it 

is used to calculate the rate at which CSD propagates through the nervous tissue (Guedes et 

al., 2004). Chemical, physical or mechanical agents can triggered CSD (Guedes et al., 2004).  

Evidence indicates that physical exercise activates the serotoninergic system (Lan et 

al., 2014). This could be involved in the effect of physical exercise on reducing cortical 

excitability. Drugs that increase brain availability of serotonin, such as citalopram and 

fluoxetine, decrease the CSD velocity of propagation (Guedes et al., 2002; Amâncio-dos –

Santos et al., 2006). Furthermore, a recent work shows that physical exercise can interact 

with fluoxetine and reinforce its antagonistic effect on CSD (Monteiro et al., 2015). 

Obesity can be related to alteration in brain serotonin activity (Papazoglou et al., 

2015). Additionally, malnutrition early in life can persistently affect body responsiveness to 

pharmacological agents, even if the nutrition condition is recovered (Guedes et al., 1992; 

De-Vasconcelos et al., 2004). In the present work, taking into account all of these studies, 

we hypothesize whether physical exercise and/or fluoxetine effects on CSD can be modified 

in the adult offspring of dams receiving high fat (HF) diet during the lactation period. 

In this study, the following questions were addressed: 1) Does a maternal intake of 

HF diet during lactation modify body parameters and CSD propagation in adult offspring? 

2) Do the antagonistic effects of physical exercise and/or fluoxetine on CSD still remain in 
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the adult offspring with HF diet-exposition during lactation? 3) Does physical exercise 

and/or fluoxetine influence the body parameters in adult offspring previously exposed to a 

HF diet? 

 

 

2.0 EXPERIMENTAL PROCEDURES 

 

2.1 Ethical approval 

All experiments were carried out in accordance with the “Principles of Laboratory 

Animal Care” (National Institutes of Health, USA) and the norms of the Ethics Committee 

for Animal Research of Universidade Federal de Pernambuco. 

 

2.2 Animals and diets 

Wistar rat dams received during lactation (0-21 days after delivery) either a control 

diet or a high-fat diet. Offspring from those mothers composed the Control (C; n=15) and 

High-fat (HF; n=40) groups. The formulation of both experimental diets was based on AIN 

(Reeves, et al., 1993) and manufactured by Rhoster Indústria e Comércio Ltda (São Paulo, 

Brazil). In the HF diet, 45.9% of the energy content was derived from lipids (palm + 

soybean oil) versus 16.7% (soybean oil) in the control diet. The respective caloric value 

differed between diets: 4.67 kcal/g in the HF diet versus 3.81 kcal/g in the control.  The 

composition of both diets is presented in Table 1. 

After weaning, male offspring from both groups received the standard Lab chow diet 

(Presence Nutrição Animal, São Paulo, Brazil). The rats were kept in polyethylene cages (51 

cm×35.5 cm×18.5 cm), under a 12-h light/dark cycle (lights on at 6:00 a.m.) at 22±1 °C and 

ad libitum access to food and water. 
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Table 1 Composition of the experimental control (C) and the high-fat (HF) diets in lactation 
period. 
 C diet HF diet 

Energy content (Kcal/g dry diet) 3.81 4.67 

Proteins (% Kcal) 21.15 20.36 

Carbohydrates (% Kcal) 62.12 33.79 

Lipids (% Kcal) 16.63 45.85 

Fatty acid composition (%):   

Caproic (C6:0)  0.85 - 

Caprylic (C8:0)  0.71 0.04 

Capric (C10:0)  - 0.08 

Lauric (C12:0)  0.28 0.25 

Myristic (C14:0)  0.85 0.97 

Pentadecylic (C15:0) 0.28 0.08 

Palmitic (C16:0) 20.34 36.50 

Palmitoleic (C16:1) 0.28 0.17 

Stearic (C18:0)  6.50 10.84 

Margaric (C17:0)  - 0.17 

Elaidic (C18:1n9t) - 2.98 

Oleic (C18:1n9c)  29.38 32.26 

Linolelaidic (C18:2n6t)  - 0.42 

Linoleic (C18:2n6c)  35.73 13.40 

Alfa Linolenic (C18:3n3) 2.68 0.88 

Arachidic (C20:0) 0.56 0.42 

Cis-11-Eicosenoic (C20:1n9) 0.28 0.13 

Behenic (C22:0) 0.72 0.25 

Tricosylic (C23:0)  0.56 0.04 

Lignoceric (C24:0) - 0.12 

 
 

2.3 Experimental design 

At the age of 40-60 days, some the C and HF animals were submitted to moderate 

exercise (E; Batista-de-Oliveira et al., 2012) on a treadmill (model ET 2000, Insight 

Equipamentos Científicos, Ribeirão Preto, Brazil, 0° inclination) for 3 weeks, 5 weekly 
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sessions (one session of 30 min per day). Treadmill velocity was set during the first, second 

and third weeks at 5 m/min, 10 m/min and 15 m/min, respectively, as previously described 

(Monteiro et al., 2011; Monteiro et al., 2015). The remaining animals were maintained in 

sedentary (S) conditions; i.e., they were also kept during 30 min per day on the treadmill, 

but it was turned off. 

In order to verify the action of the combination of fluoxetine + exercise in animals 

from high fat diet conditions during lactation, half of the HF rats were administered 

orogastrically with 10 mg/kg fluoxetine hydrochloride (F; Medley), immediately before they 

were placed on the treadmill. To minimize possible effects of gavage procedure, rats C and 

HF not receiving fluoxetine were administered with an equivalent volume of distilled water 

(W). The animals were then assigned to one of the following groups: C/SW (n=8), C/EW 

(n=7), HF/SW (n=10), HF/EW (n=11), HF/SF (n=9), HF/EF (n=10). 

 

2.4 Body parameters 

To evaluate the effect of a HF diet during lactation on the offspring’s growth, body 

weight was obtained on days 1, 7, 14, 21, 30, 40 and 60.  Body weights were obtained by 

using a digital electronic scale, with 1010 g capacity and sensitivity of 0.5 g (ADF 1000 

model, Marte Científica e Instrumentação Industrial Ltda, Minas Gerais, Brazil). 

At 40 and 60 days of life the following measures were performed: Lee Index, 

abdominal circumference (AC), thoracic circumference (TC) and AC/TC ratio. Lee index 

was calculated by the cube root of body weight (g) / nose-to-anus length (cm) [3√ Weight (g) 

/ NAL (cm)] (Novelli et al., 2007; Monteiro et al., 2015). The AC and TC were obtained 

with a tape measure placed immediately anterior to the forefoot and immediately behind the 

foreleg, respectively (Novelli et al., 2007; Monteiro et al., 2015). Weight gain of the animals 

was also evaluated by the difference in weight on the 40th and the 60th days. 
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2.5 Electrophysiological recordings 

Before CSD recordings, the animals were intraperitoneally anesthetized with a 

mixture of 1000 mg/kg urethane plus 40 mg/kg chloralose (both from Sigma Co., USA). A 

tracheal cannula was inserted to improve breathing.  Three trephine holes (2-4 mm diameter) 

were drilled on the right side of the skull, aligned in an anteroposterior direction, parallel to 

the midline. The hole in the frontal bone was used to apply the stimulus (KCl) to elicit CSD. 

The other two holes that were drilled in the parietal bone were used to record the 

propagating CSD wave. CSD was elicited at 20-min intervals by using a 1-min cotton ball 

(1-2 mm in diameter) soaked in 2% KCl solution (approximately 270 mM) to apply to the 

anterior hole drilled in the frontal region. The KCl application was repeated every 20 min for 

a total of 4 h. Two Ag/AgCl agar-Ringer electrodes (one in each hole) were used attached to 

a common reference electrode of the same type placed on the nasal bones to record the slow 

potential changes (SPC) accompanying CSD. During surgery and CSD recording, animals 

breathed spontaneously, and rectal temperature was continuously monitored and maintained 

at 37±1° C. 

CSD velocity of propagation was based on the time required for a CSD wave to 

travel the distance between the two cortical recording points. This time was calculated by 

using the beginning of the rising phase of the negative SPC as the initial point, as previously 

reported (Monteiro et al., 2015). At the end of the recording session, the animals, under deep 

anesthesia, were sacrificed by a lesion in the bulbar region, made with a sharp needle 

inserted through the cistern magna, promptly provoking cardio-respiratory arrest. 

 

2.6 Tissue collection 

Epididymis and retroperitoneal fat tissues were dissected from the animals after 

sacrifice. These tissues were weighed on a digital electronic scale, with 220 g capacity and 

sensitivity of 0.01 g (AY220 model, Shimadzu do Brasil Comércio Ltda, São Paulo, Brazil). 
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2.7 Statistical analysis  

The differences in body weight, Lee Index, AC and TC circumferences, ratio AC/TC 

between the animals HF and C were analyzed using Student’s t-test. The changes in these 

parameters after fluoxetine treatment and exercise performance, as well as CSD velocity 

between groups, were analyzed using a one-way ANOVA followed by a post-hoc (Holm–

Sidak) test, where indicated. Differences were considered significant at P<0.05. 

 

 

3.0 RESULTS 

3.1. Effect of maternal high fat diet on body parameters in adult offspring 

The HF diet-exposed offspring presented higher (p < 0.05) body weight from the 7th 

day until the 40th day of life compared with C diet-exposed offspring (Figure 1A). The 

mean ± SD body weights of the HF diet-exposed offspring, in grams, were 7.34±0.79 (day 

1), 19.93±2.25 (day 7), 38.07±3.30 (day 14), 62.18±6.19 (day 21), 109.14±20.55 (day 30), 

164.31±17.73 (day 40). C diet-exposed offspring showed in that same sequence of age 

above, mean ± SD body weight in grams of 7.40±1.31, 16.38±2.00, 30.87±2.34, 49.54±4.74, 

89.44±8.10 and 154.12±12.30. 

On the 40th day, the HF diet-exposed offspring showed a significant (p<0.05) 

increase in TC, AC and Lee index compared to C diet-exposed offspring (Figure 1B and 

1C). The mean ± SD, in cm, of the values in the HF diet and C diet offspring, respectively, 

were, TC = 11.75±0.62 versus 11.02±0.38; AC = 14.45±0.76 versus 13.81±0.49; Lee Index 

= 0.33±0.01 versus 0.31±0.02. The CA/CT ratio was 1.23±0.07 for HF diet group and 

1.25±0.05 for C diet group, which suggests that the distribution of body fat was 

homogeneous under both previous nutritional conditions (Figure 1D). 
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Figure 1. A- Body evolution of rats previously suckled by mothers that received control (C) 

or high fat (HF) diet during lactation. At 40 days of life thoracic and abdominal 

circumferences (TC and AC, respectively) (B), Lee Index (C) and AC/TC ratio (D) were 

measured in animals C and HF. The number of animals in each group was n=15 (group C) 

and n=40 (group HF). Values presented as mean ± SEM. *indicates differences (P < 0.05) 

between the groups C and HF (t-test). 

 

3.2 Effect of exercise or/and fluoxetine on body parameters in adult offspring from 

maternal high fat diet 

The fluoxetine and/or exercise during 21 days did not significantly alter body weight 

(p = 0.52) nor weight gain between days 40 and 60 (p = 0.656) in the animals. However, 

abdominal and thoracic circumferences remained increased in all animals from the maternal 

HF diet (groups HF/SW, HF/EW, HF/SF and HF/EF) compared to the animals C (groups 

C/SW and C/EW; p<0.05). Exercise alone significantly reduced the AC of animals in the 
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HF/EW group, compared to the sedentary control (group HF/SW). There were no 

differences in the AC/CT ratio (P=0.574) and Lee Index (p=0.113). Retroperitoneal fat 

tissue was decreased in the HF/SF animals compared to those in the other five groups 

(HF/SW, HF/EW, HF/EF, C/SW and C/EW groups) and in the HF/EF animals compared to 

those in the HF/EW group. Furthermore, the retroperitoneal fat tissue was increased in the 

group HF/EW compared to the group HF/SW. There were no differences in the epididymis 

fat tissues among the groups (p=0.091; Table 2). 

 

3.3 Effect of fluoxetine or/and exercise on cortical spreading depression in adult 

offspring from maternal high fat diet  

The slow potential change in the DC potential recordings denotes the presence of 

CSD after KCl stimulation, which are presented, representatively, in Figure 2A in each 

studied conditions: C/SW, C/EW, HF/SW, HF/EW, HF/SF and HF/EF. The topical 

application of 2% KCl for 1 min at one point of the right hemisphere of the frontal cortex 

elicited a single CSD wave that propagated without interruption and could be recorded by 

the two electrodes at the parietal surface of the same hemisphere. Within a few minutes after 

the CSD had been recorded, the slow potential change gradually returned to the pre-CSD 

pattern.  

On the HF diet-exposed offspring, two-way ANOVA of the values of CSD 

propagation velocity showed that physical exercise (F [3.428] = 6.320; P<0.001), fluoxetine 

(F [3.428] = 22.285; P<0.001), and physical exercise+fluoxetine (F [3.428] = 24.238; 

P<0.001) had significant main effects on CSD propagation. Post-hoc analysis revealed a 

significant decrease in CSD velocity in the group HF/EW (2.97±0.40 mm/min), group 

HF/SF (2.88±0.45 mm/min) and group HF/EF (2.98±0.27 mm/min) compared to the HF-

control animals (HF/SW group; 3.40±0.36 mm/min). 
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Similarly, the C diet-exposed offspring, exercise presented a lower CSD velocity 

compared with its sedentary control. The mean±SD for the groups C/SW and C/EW were 

3.24±0.25 mm/min and 2.94±0.28 mm/min, respectively. There was a significant increase in 

CSD velocity between the groups HF/SW and C/SW (p<0.01; Figure 2B) 

 

Table 2. Effect of exercise and/or fluoxetine administration on body parameters and visceral fat in 

Wistar rats. C and HF are Control and High Fat animals, respectively. SW = sedentary, EW = 

exercised, SF = Fluoxetine and EF = exercised+fluoxetine. Values are expressed as mean ± SD. 

Values marked with lower-case letters differ significantly from the corresponding values of the 

groups marked with the same letters in experimental groups’ row. The number of rats per group is 

in parentheses (ANOVA).  

Parameters Experimental groups 

C/SW(a) C/EW(b) HF/SW(c) HF/EW(d) HF/SF(e) HF/EF(f) 

Body Weight (g) 
254.56±23.25 

(8) 
247.80±10.80 

(7) 
270.48±29.72 

(10) 
263.43±20.45 

(11) 
253.85±33.48 

(9) 
263.30±30.15 

(10) 
Weight gain 40 - 60 days (g) 

97.70±17.12 
(8) 

96.80±6.77 
(7) 

107.59±12.63 
(10) 

100.30±15.73 
(11) 

94.41±25.90 
(9) 

99.12±17.51 
(10) 

Thoracic circumference cm (TC) 
12.90±0.355 

(8) 
12.86±0.522 

(7) 
14.37±1.073a,b 

(10) 
13.91±0.673a,b 

(11) 
14.12±0.900a,b 

(9) 
14.18±0.760a,b 

(10) 
Abdominal circumference cm (AC) 

15.96±1.065 
(8) 

16.09±0.549 
(7) 

18.56±0.817a,b 
(10) 

17.36±0.867a,b,c 
(11) 

17.98±0,795a,b 
(9) 

18.09±0.936a,b 
(10) 

AC/TC ratio 
1.24±0.030 

(8) 
1.25±0.031 

(7) 
1.30±0.026 

(10) 
1.25±0.010 

(11) 
1.28±0.030 

(9) 
1.28±0.024 

(10) 
Lee Index 

0.31±0.011 
(8) 

0.31±0.020 
(7) 

0.33±0.022 
(10) 

0.33±0.022 
(11) 

0.34±0.022 
(9) 

0.33±0.023 
(10) 

Epididymis fat tissue (g) 
2.49±0.24 

(6) 
2.39±0.53 

(5) 
2.79±0.26 

(6) 
2.84±0.33 

(8) 
2.47±0.35 

(6) 
2.66±0.24 

(10) 
Retroperitoneal fat tissue (g) 

2.37±0.27 
(6) 

2.21±0.41 
(5) 

2.04±0.15 
(5) 

2.50±0.32 c 
(6) 

1.63±0.22 a,b,c,d,f 
(5) 

2.05±0.33 d 
(5) 
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Figure 2. A - Representative recordings of the slow potential change (P) of KCl-elicited 

cortical spreading depression (CSD) in 6 rats at 61-81 days of age, as follows: two control–

water, two high fat–water and two high fat–fluoxetine rats. In each group, one recording was 

from exercised and one from sedentary rats. The vertical bars indicate 10 mV for P. CSD was 

elicited by 2% KCl applied epidurally for 1 min, as indicated by the horizontal bars over P1 

traces. CSD was recorded by the two cortical electrodes located posterior to the area of 

stimulation (at points 1 and 2) and the vertical thinner bars indicate the time spent for a CSD 

episode to propagate from them. A third electrode of the same type was placed on the nasal 

bones and served as a common reference (R) for the recording electrodes. B - CSD velocity 
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of propagation in adult rats previously suckled by mothers that received control (C) or high 

fat (HF) diet. Each group was subdivided into sedentary (S) and exercised (E) animals, during 

postnatal days 40–60. In the same period, animals were treated, per gavage, with vehicle 

(distilled water, W) or fluoxetine (F; 10 mg/kg/day).  The number of animals in each group 

ranged between 7 and 10. Values are presented as mean ± SEM. The asterisks symbol 

indicates that the groups E, F and EF differ significantly from the control (SW) within the HF 

condition. The symbol # denotes E versus S difference, within the C condition. The symbol 

@ indicates differences between HF and C within SW condition. (P < 0.05; ANOVA plus 

Holm-Sidak test). 

 

 

4.0 DISCUSSION 

The main outcomes from this study were that exposition to an HF diet only during 

lactation enhanced CSD propagation in the brain adult offspring and increased body 

measurements.  These outcomes reinforce previous evidence, indicating that changes in 

maternal consumption during lactation are able to alter nutritional status and brain function 

of the progeny in rats (Soares et al., 2012). In fact, the lactation period, which in rats 

corresponds to the three firsts week of life, is considered very critical and sensitive to 

adverse environmental conditions (Morgane et al., 1993). The other major finding of this 

study was that the treadmill exercise or/and fluoxetine treatment have an antagonistic effect 

on CSD velocities, even under the condition of a HF maternal diet during lactation.  

However, these environmental and pharmacological conditions did not alter body 

parameters significantly.   

Concerning body measurements, animals from maternal HF diet had body weight, 

AC, TC and a Lee Index higher than the controls up to 40 days of life. The HF diet used in 

the present study contained a higher amount of fat and energy than the control diet. Evidence 
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indicates that, in rodents, maternal nutritional excess, by a high consumption of foods rich in 

fats and/or energy, promotes obesity in the development of offspring (French et al., 2001; 

Spencer, 2012). Furthermore, by considering pre- or postnatal exposure to these types of 

diets, the postnatal (breastfeeding) period was more critical in determining metabolic 

consequences in the offspring (Sun et al., 2012). Studies have suggested that maternal diet 

influences the composition of breast milk, (Tinoco et al., 2007, Richard et al., 2015), and so 

HF diet leads to high concentrations of protein, lactose and triglycerides in this milk. 

Consequently, a HF maternal diet can induce offspring overnutrition (Howie et al., 2009; 

Franco et al., 2012). 

Metabolic alterations due to HF diet intake during perinatal phase may involve leptin 

and insulin systems. Both systems are related to body changes, such as greater weight gain 

and adiposity (Howie et al., 2009). All of these can be found even in the absence of maternal 

overweight, indicating specific effect of saturated fat in the metabolism of offspring (Franco 

et al., 2012). A HF diet during lactation also induces insulin resistance and glucose 

intolerance (Vogt et al, 2014), since maternal obesity can result in a downregulation of the 

glucose transporter (GLUT4) in skeletal muscle in the offspring (Simar et al, 2012). In our 

study, we used a diet rich in satured fat, palm oil, which may have influenced those 

hormones and increased the corporal measurements in offspring. 

At 60 days of life, there were no significant body weight and body weight gain 

differences in HF animals under the four conditions studied, compared with the controls. In 

another experimental model of obesity, rats from small litters presented an increase in body 

weight up to 21 days, but after 30 and 60 days of life, this effect disappeared (Nery et al., 

2011). In our study, this increase continued until 40 days of life. 

Physical exercise did not influence body weight, nor body weight gain, in the HF-

exposed rats, similar to what had been seen in the control animals (Monteiro et al., 2011; 

Monteiro et al., 2015). Lee et al. (2005) suggested that chronic aerobic exercise can increase 



107 
 

the total muscle-to-fat ratio without weight loss. Additionally, fluoxetine treatment did not 

have a body weight effect on the HF animals. The same finding was reported for 

fluvoxamine, another selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) in well-nourished 

adolescents rats (Jong et al., 2006). It is possible that SSRI effects on body weight and 

appetite may disappear during chronic treatment (Jong et al. 2006; Gamaro et al., 2008).  

The Lee Index, an overweight predictor (Nery et al., 2011) that considers the body weight, 

did not differ among the groups.  

The other body predictors, AC and TC, increased in all four HF groups compared to 

the C ones. It is known that lactation coincides with the maximum adipogenesis period in 

rodents. Besides, maternal diet intake during suckling may change milk quality in favor of 

an enlargement in the adipocytes of offspring (Lecoutre and Breton, 2015). It is important to 

mention that AC was reduced in the HF/EW group in comparison to the group HF/SW. This 

demonstrates the efficiency of physical exercise in ameliorating body composition, despite 

its failure to reduce weight measures. 

Physical exercise decreased AC, but increased retroperitoneal fat in the HF/EW 

group. It could be speculated that a compensatory effect of physical exercise on caloric 

intake (Gollish et al., 2009; Zambon et al., 2009) in association with HF diet-induced 

lipogenesis (Lecoutre and Breton, 2015) promotes accumulation of abdominal fat. 

Retroperitoneal fat is a measure that can represent central adiposity (Zambon et al., 2009). 

However, when fluoxetine was administered together with exercise, the absolute value of 

retroperitoneal fat reduced. Fluoxetine appears to act directly on adipose tissue in vitro 

decreasing fat accumulation by inhibiting the proliferation and differentiation of stem cells 

derived from adipose tissue (Sun et al., 2015). In genetically-obese animals, fluoxetine 

treatment (10 mg/kg i.p. for two weeks) reduced the total body fat (Churruca et al., 2004). In 

fact, retroperitoneal fat in the group HF/SF was, significantly, the lowest between the 

groups.  
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Epididymis tissue was not altered after exercise and/or fluoxetine administration. 

Similar result was found in adult mice suckling in small litters and submitted to swimming 

exercise (Nery et al., 2011). This suggests that the overload of the exercise or, at least, the 

higher volume of activity would have more effect on this tissue. Concerning fluoxetine 

effect in this tissue, Da Silva et al. (2015) showed that rats receiving subcutaneous 

fluoxetine injections from 1 to 21 days of life presented a reduction in the white adipose 

tissue of the epididymis. The discrepancy between our results and theirs may be due to 

methodological differences, since we use fluoxetine by orogastric administration in older 

animals (40 to 60 days of life). 

Regarding nutrition-related effects on brain excitability, the HF diet accelerates CSD 

velocity (group HF/SW x group C/SW). In fact, it has been suggested that maternal 

consumption of a HF diet significantly affects the cerebral environment of the offspring 

(Segovia et al., 2015). Furthermore, modifications in maternal dietary lipids have been 

associated with negative effects on myelination of the auditory brainstem pathway (Saste et 

al., 2008). On the other hand, myelin content is inversely associated to CSD propagation 

velocity (Merkler et al., 2009).  

Soares et al. (2012) suggested that conjugated linoleic acid treatment performed 

during lactation may impair myelin synthesis in the progeny, and this would be causally 

involved in CSD acceleration. The HF diet used in our study contained higher amounts of 

palmitic, stearic and oleic acid than the control diet. The proteolipid present in myelin in the 

central nervous system of the rat brain seems to contain bound fatty acids, mainly palmitic, 

oleic, and stearic acids (Bizzozero and Pasquini, 1984; Bizzozero and Good, 1991). It is 

possible that fat imbalance during the suckling period may influence myelination negatively 

and so promote long-lasting brain electrophysiological effects. 

Freeman et al. (2014) reported that a HF diet in the post-natal period is involved with 

damage to the brain of the offspring due to inflammation. The obese state is characterized by 
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a low-grade systemic inflammation, mainly as a result of an increase in adipocyte size, as 

well as fat resident- and recruited-macrophage activity (Gil et al., 2007). Regarding the 

brain, the HF diet can result in high amount of TNF-α in rat hippocampus (Spagnuolo et al., 

2015), and the lactation is critical for immune system development, especially for the 

acquired immune system (Kelly and Countts, 2000).  

Chronic low-grade inflammation as a result of maternal HF diet intake can be 

activated in many organs of the offspring, including the brain (Zhou and Pan, 2015). Sasaki 

et al., (2013) observed that adult offspring exposed to perinatal HF diet show increased 

expression of corticosterone receptors in the amygdala and altered pro-inflammatory and 

anti-inflammatory expression in the hippocampus and amygdala in genes known to be 

regulated by the glucocorticoid receptor. In addition, it seems CSD is involved in 

intracranial neurogenic inflammation around the meningeal blood vessels in migraine (Cui 

et al., 2014). Thus, it is possible to speculate that the facilitator effect of a HF diet on CSD 

may be associated with changes imposed by inflammation.  

The HF diet is also related to oxidative stress and changes in cerebral vascularization 

(Freeman et al., 2014). As an example, the diet has been shown to alter micro-vascular 

structure in a hamster’s cerebral cortex (Constantinescu et al., 2011). On the rat’s 

hippocampus, Spagnuolo et al. (2015) detected that a long term HF diet increased serum 

levels of hemoglobin and decreased haptoglobin, a protein which acts as an antioxidant by 

binding free hemoglobin. These authors suggest that changes in the vascularization/blood-

brain barrier integrity might be responsible for the increase observed in cerebral hemoglobin 

levels (Spagnuolo et al., 2015). 

On the other hands, some reports have demonstrated that an excess of reactive 

oxygen species increases cortical excitability (Guedes and Frade,1993; Abadie-Guedes et 

al., 2008).  Additionally, malnutrition during pregnancy or lactation decreases the blood 

vessel density of brain cortex of rat offspring, which remains throughout life (Peeling and 
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Smart, 1994; Bennis-Taleb et al., 1999). Both oxidative stress and brain vascularization can 

influence brain electrophysiology (Abadie-Guedes et al., 2012; Ayata, 2013). All of the 

above allow us to speculate that HF during lactation can change the oxidative defense and 

the vascular development of offspring (HF/SW animals), increasing CSD susceptibility.  

As well as it is important to identify the actions of a HF diet on the body, it is 

necessary to propose ways to reverse its detrimental effects. On our study, the increase in 

CSD velocity was counteracted by treadmill exercise (HF/EW animals). Previous research in 

our laboratory showed an antagonistic effect of physical exercise on CSD under standard 

nutrition conditions during lactation (Monteiro et al., 2015). It seems that physical exercise 

effect is independent of nutritional status. 

Interestingly, undernourished rats during lactation also present an increase in CSD 

velocities. However, the treadmill exercise similarly deaccelerated CSD propagation, even 

in elderly animals (Batista-de-Oliveira et al., 2012).  Some studies have proposed that 

western diet consumption may activate pathways consistent with vascular aging changes 

(Dantas et al., 2014). Given this, studies have proposed that moderate exercise (swimming 

exercise, 60 minutes/day and 5 days/week for 8 weeks) may attenuate the vascular aging 

effects by upregulation of vascular endothelial growth factor (VEGF), and significantly 

reduce age-induced oxidative stress (Viboolvorakul and Patumraj, 2014). Furthermore, 

treadmill exercise for 3 weeks, 30 min/day also increased VEGF and the density of micro 

vessels within the cerebral vasculature of elderly rats (Ding et al., 2006). Thus, it is possible 

that a HF diet may promote vascular changes in the offspring brain. However, physical 

exercise putatively attenuates this effect by its angiogenic role on the organism, including 

the cortical brain (Huang et al., 2013).   

It has been reported that cerebral vascular alterations are involved in migraine 

pathophysiology (Noseda and Burstein, 2013; Irby et al., 2015), including vessel changes by 

obesity. In its turn, the CSD mechanism seems to be implicated in migraine vascular 
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disorders (McComas and Upton, 2015). By considering that physical exercise may reduce 

the burden of migraine (Irby et al., 2015), it is reasonable that it may also influence brain 

excitability, slowing down CSD propagation. 

Physical exercise also ameliorates the brain vascular changes that occur with 

ischemic stroke. This effect involves an activation of the serotoninergic system. Lan et al. 

(2014) showed that permanent occlusion of the middle cerebral artery reduced levels of 

serotonin. However, after 16 days of treadmill performance, the receptor 5-HT1A (5-

HT1AR) expression levels and the brain derived neurotrophic factor (BDNF) were 

upregulated. Furthermore, prior study observed that treadmill exercise alone or together with 

fluoxetine, a drug that augments the serotonin brain availability, decreased CSD velocities 

(Monteiro et al., 2015). In that study, fluoxetine effect was observed under favorable 

lactation conditions.  

Previous CSD studies have demonstrated that early-nutritional status may promote 

different electrophysiological responses to some substances (Guedes et al., 1992; Costa-Cruz 

and Guedes, 2001). For example, undernutrition during lactation enhances the effect of 

naloxone on CSD propagation in the brains of adult rats (Guedes et al., 2013); in contrast, 

the effect of pilocarpine is reduced in adult animals that underwent malnutrition in the early 

stages of life (De-Vasconcelos et al., 2004). However, another study suggests that early 

nutrition-induced CSD modifications depend on the brain system in question, since three 

serotoninergic tested drugs, citalopram, fluoxetine and tianeptine, did not have their effects 

altered by previous undernourishment (Guedes et al., 2002; Amancio-dos-Santos et al., 

2006; Amancio-dos-Santos et al., 2013). 

In fact, the lactation period constitutes a sensitive window for development of 

serotoninergic system (Jury et al., 2015) and this neurotransmission system affects the 

underlying mechanisms of CSD (Guedes et al., 2002; Amancio-dos-Santos et al., 2006). 

Papazoglou et al. (2015) demonstrated that a HF diet impairs cell proliferation in the brain 
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area that receives intense serotonergic innervations (dentate gyrus of the hippocampus) and 

suggested that the mechanisms linking obesity to depression involve this neurotransmitter. 

Thus, interventions that activate the serotoninergic system, such as physical exercise and 

fluoxetine treatment, seem to be a useful strategy against important pathological conditions, 

such as obesity and depression. 

 

 

5.0 CONCLUSION  

In conclusion, the present in vivo study describes novel and long lasting effects of treadmill 

exercise and fluoxetine treatment on CSD in rat offspring exposed to a maternal HF diet 

during lactation. The results allow us to draw two conclusions. First, CSD propagation 

accelerates under unfavorable conditions of lactation. Second, the early overnutrition 

process interacts with the two late-onset manipulations (exercise and fluoxetine), 

deaccelerating the CSD velocities. The data highlight the relationship between nutrition, 

physical exercise and fluoxetine on the excitability-related phenomenon in the brain and on 

body parameters.  
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