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“Que os esforcos superem as impossibilidades, pois as grandes proezas dos homens
surgiram daquilo que parecia ser impossivel .
(Charles Chaplin)

“Né&o basta ensinar a0 homem uma especialidade, porque se tornara assim uma maguina
utilizavel e ndo uma personalidade. E necessario que adquira um sentimento, um senso prético

daguilo que vale a pena ser compreendido, daquilo que é belo, do que é moral mente correto”.

(Albert Einstein)



“A depressio alastrante permanece sedutora - e importante, ndo somente por causa da
forte evidéncia de que é o fendmeno, a aura da enxaqueca, mas também porque representa um
grande desafio para a plena compreensdo do nosso cérebro. N&o importa quantos canais protéicos
nos sequenciamos, quantos neuromoduladores nés identificamos e quantos circuitos neurais nés
construimos, se nés ndo pudermos explicar a depressdo alastrante, nés ndo compreenderemos

como o cérebro funciona’.

(Charles Nicholson)

* com permissdo da Profa. Dra. Jailma dos Santos Monteiro
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RESUMO

Com o objetivo de investigar, no rato adulto, os possiveis efeitos da manipulacdo do
tamanho da ninhada durante a lactacéo, associados ao exercicio fisico precoce e tardio, sobre as
caracteristicas da Depressdo Alastrante (DA), ratos Wistar, machos, amamentados em ninhadas
pequenas, médias e grandes (respectivamente 3, 8 e 12 filhotes por ninhada; grupos P, M e G),
foram submetidos a natacéo precoce (dos 8 aos 22 dias de vida), ou tardia (dos 50 aos 120 dias) e
comparados a animais que ndo nadaram (“controle”). Dos 90 aos 245 dias; medianas entre 119 e
177 dias, nos diferentes grupos (P — mediana entre 119 e 142; M — mediana entre 120,5 e 145; G —
mediana entre 146 e 177), foi registrada a DA no cortex cerebral. Os pesos corporais do grupo P
diferiram dagueles dos grupos M e G. Nos controles, as velocidades de propagacéo da DA foram
maiores no grupo G e menores no grupo P, quando comparadas as do grupo M. A natag&o reduziu
essas vel ocidades nos grupos G e M, mas ndo no grupo P. Os pesos encefalicos umidos diferiram
entre os grupos G e P. Nos pesos encefalicos secos, s houve diferencas entre os grupo M e G que
nadaram no aleitamento. Esses dados. indicam que as condigdes de lactagcdo podem alterar pesos
corporais e encefaicos, e a susceptibilidade cerebra a DA; demonstram a persisténcia das
alteracOes eletrofisiol 6gicas, associadas as manipulacbes do aleitamento, mesmo apds recuperagcdo
nutricional, sugerindo que o tamanho da ninhada pode influenciar o desenvolvimento do sistema
nervoso, no rato; mostram a eficacia da natacdo em alterar as caracteristicas da DA, sendo esse
efeito atenuado pelas condicdes favoraveis de lactacdo (grupo P), sugerindo que os efeitos da

natacdo sobre a DA podem ser influenciados pelo estado nutricional no inicio davida.
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ABSTRACT

This work aimed to investigate, in adult rats, the possibles effects of the litter size during
lactation associated with physical exercise (swimming), on the phenomenon of spreading
depression (SD), Wistar rats, males, suckled in small, medium and large litters (respectively 3, 8
and12 pups per litter; groups S, M and L), were submitted to daily sessions of swimming early in
life (from 8 to 22 days of life), or at adulthood (from 50 to 120 days) and compared with animals
that didn’t swimm (‘control”). From 90 to 245 days, median between 119 and 177 days, in the
differents groups (S — median between 119 and 142 days; M — median between 120,5 and 145
days, L — median between 146 and 177 days), the SD was €elicited and recorded on cerebral cortex.
The body weights of the S group were higher than those of the M and L groups. In the controls,
the SD velocities of propagation were higher in the L group and lower in the S group, when
compared with the M rats. Swimming reduced these velocities in the L and M groups, but not in
the S group. The wet brain weights were differents between the L and S groups. Concerning the
dry brain weights, differences were found only between the M and L groups that swam during the
lactation. These results: indicate that the lactation conditions may modify body and brain weights,
aswell asthe cerebral susceptibility to SD; demonstrate the persistence of the electrophysiological
aterations, associated with the manipulations during the lactation, even after returning to an
adequate nutritional condition, suggesting that the litter size during lactation may influence the
development of the nervous system, in the rat; show the swimming’s eficacy to modify the SD
carachteristics, this effect being attenuated by the good conditions of the lactation (S group),
suggesting that the action of swimming on SD may be influenced by the nutritional status at the
beginning of life.



1 INTRODUCAO

A nutricdo representa um dos processos basi cos indispensaveis para a manutencao da vida
e é o0 €lo de ligacdo dindmica entre os seres vivos e seu ambiente, numa visdo ecolbgica que
necessariamente, deve envolver a associacdo de fatores fisicos, bioldgicos e sociais. O estado de
nutricdo, normal ou patoldgico, traduz o nivel de equilibrio ou, ao contrério, de desgjuste entre
esses fatores, refletindo-se em problemas por excessos ou por caréncias na ingestéo de alimentos
(Batista Filho, 1996).

Nesse sentido, inimeros estudos clinicos e experimentais tém consolidado, ao longo dos
anos, a certeza de que é indispensavel uma nutricdo adequada, tanto em qualidade como em
guantidade, para que o desenvolvimento e a organizacdo funcional dos individuos ocorram

normalmente, desde a concepcdo até a senectude (Marcondes et al., 1976).

A disponibilidade de alimentos depende de fatores determinantes, tais como: clima,
condigbes geogréficas, tipo de solo, costumes religiosos ou nacionais, influéncia familiar,

condigdes econdmicas e modismos (Burton, 1997).

Os fatores, acima mencionados, tém sido considerados como problemas ecol 6gicos devido a
intima relacéo com os aspectos culturais e sociais (Trichopoulou & Lagiou, 1997), geograficos e

econdmicos que caracterizam o ambiente onde vive o homem (Arruda & Arrruda, 1996).

Em seres humanos, os requerimentos de energia e nutrientes s&0 mais intensos nos primeiros
meses de vida, quando as exigéncias por unidade de massa corporal (quilograma de peso) séo bem

maiores gue em outras fases do desenvolvimento (Batista Filho, 1996).

A imprescindibilidade dos nutrientes, especificamente nos denominados periodos mais
vulneraveis da vida, vem sendo confirmada ha décadas através de trabalhos realizados em



laboratorio e observacbes em seres humanos, 0s primeiros em nUmero maior por motivos éticos

obvios.

A desproporcao entre alguns nutrientes da dieta pode conduzir a desnutricdo pela deficiéncia
de alguns macros e micros nutrientes, tanto na qualidade como na quantidade. Por outro lado, o
consumo exagerado de nutrientes, levando a um aporte de calorias além do necessario para suprir
0 gasto energético, pode contribuir para 0 excesso de peso, a hipernutricdo e finalmente a
obesidade (Pollock et al, 1986).

A dieta deficiente em macro e micronutrientes é a causa primaria da desnutricdo protéico-
caldrica (DPC) que é considerada um dos fatores que contribuem para as dtas taxas de
mortalidade e morbidade infantis nos paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento. Aliados a
essa causa, temos as doencas infecto contagiosas, a diarréia, os habitos alimentares errbneos, a
precéria estimulacdo ambiental, os fatores socio-econdmicos, tais como a instabilidade politica, o
lento crescimento econdmico de um pais e as interacdes socio-culturais e ambientais ( Wurtman &
Wurtman, 1977; Monckeberg, 1988).

Gragas a varios estudos, tornaram-se evidentes alguns dos graves e nocivos efeitos pré e
pOs-natais induzidos pela desnutricdo em suas formais mais severas. Quando incide em criancgas,
portanto, ela se constitui um problema de salide publica. Na década de 1980, Monckeberg (1988)
revelava que na América Latina mais de 40% das familias viviam abaixo dos niveis definidos
como pobreza critica, absoluta, 0 que comprometia aproximadamente 60 milhdes de criangas. A
mortalidade infantil era cinco vezes mais alta do que nos Estados Unidos, chegando a ser 20 vezes
mais ata na idade pré-escolar, colocando a desnutricdo como produto da pobreza e do

subdesenvolvimento.

No Brasil, ressalvados os louvaveis esforcos que vém sendo envidados por entidades
governamentais e ndo-governamentais, a situagcéo também é preocupante. A caréncia de programas
de politicas publicas voltadas a seguranca alimentar familiar, de cuidados basicos a salde
inadequados e a insalubridade do meio ambiente, perenizam a DPC. Gragas a varios estudos,
tornaram-se evidentes alguns dos graves e nocivos efeitos pré e pos-natais induzidos pela



desnutricdo em suas formais mais severas. Na regido Nordeste a sua prevaléncia atinge em
algumas comunidades, até 70% das criancas menores de 5 anos, sendo esse um dos maiores
problemas de salide publica do pais (De Angelis, 1999; Batista Filho e Romani, 2002).

No estado de Pernambuco, os seus maiores indices sdo atingidos na Regido da Zona da Mata
e na Regido Metropolitana do Recife, entre as populacdes faveladas. Na cidade do Recife, em
bairros populosos como Casa Amarela, Beberibe e Encruzilhada a desnutricéo acomete 57,7% da
populacdo infantil. Essa populacdo apresenta uma renda familiar inferior a ¥4 do salario minimo
(Laurentino, 1997). Essas criangas, em geral, sdo imunologicamente frageis e sofrem ataques
infecciosos freglentes e severos, especiamente dos tratos digestivo e respiratério (Matias &
Alves, 1996).

Rissin (2003) com o objetivo de estabelecer um modelo de relagbes causais que possa
configurar a natureza, hierarquia e importancia de fatores explicativos da desnutricdo em criangas
menores de cinco anos, em diferentes espacos geoecondémicos, analisou 0 banco de dados da 11
Pesquisa Estadual de Salde e Nutrigdo do Estado de Pernambuco (PESN, 1997), compreendendo

712 criangas na Regi&o Metropolitana do Recife, 684 no Interior Urbano e 644 no Interior Rural.

Evidenciou a coexisténcia de fatores comuns para os trés estratos geoecondmicos (renda
familiar per capita, escolaridade da mée, nimero de moradores por cdmodo, peso ao nascer); e
outros que sdo peculiares a estratos especificos: |) Regido Metropolitana do Recife — visita do
agente comunitario de salde e internacdo por pneumonia nos Ultimos 12 meses; 11 ) Interior
Urbano — esgotamento sanitério; 111) Interior Rural — abastecimento de &gua, tratamento de agua
de beber, distancia do servico de salde e local de parto. O Interior Rural € o espaco em que se
identificou um maior nimero de fatores de risco, 0 que sugere uma condicdo que necessita um

espectro mais diversificado de intervengoes.

Segundo Monckeberg (1988), a desnutricdio pode ser classificada em Marasmo e
Kwashiorkor. O Marasmo é conseqguente a uma dieta hipocal 6rica, como também hipoprotéica e

caracteriza-se pela diminuicdo de crescimento, desaparecimento do tecido adiposo e atrofia



muscular; enquanto, que o Kwashiorkor € resultante a uma dieta predominantemente hipoprotéica

e tem como caracteristicas o edema, esteatose hepatica, |esdes da pele e de mucosas.

Os efeitos deletérios decorrentes das deficiéncias nutricionais nos seres vivos e sua
adaptacdo metabdlica as restricbes alimentares, variam em funcdo dos procedimentos
metodol 6gicos e dos parametros utilizados nos estudos em humanos (Gratham-McGregor et al,
1991; Pallitt et al, 1995) e em animais de laboratério (Pessoa, 1979).

Essas variagcbes podem ser devidas &s dietas inadequadas, restritas em quantidade ou
qualidade (Andrade et a, 1990); a0 periodo da vida em que a restricdo € imposta: gestacdo
(Zamenhof, 1991; Gramsbergen e Westerga, 1992; Medeiros, 1996; Borba et al, 2000), lactacdo
(Gramsbergen e Westerga, 1992; Andrade et a, 1995,; Medeiros, 1996; Rocha-de-Melo e Guedes,
1997; Morris et al, 1999; Borba et a, 2000) ou apds desmame (Cordeiro et al, 1982; Andrade et al,
1995y,).

Atribui-se, também, a duracdo dos periodos de restricdo (Rocha-de-Melo, 2001); as
manipulacBes farmacoldgicas (Cabral-Filho et al, 1995; Trindade-Filho, 1995; Rodrigues-de-
Araljo, 1997); aos estimulos sensoriais, ambientais (Santos-Monteiro et al, 2002) e até mesmo ao
exercicio fisico (Santos-Monteiro, 1995; 2002), entre tantos outros.

Esses estudos, sobre os periodos criticos do desenvolvimento, precisam refletir, com
fidedignidade, a inadequacdo dietética observada nos regimes alimentares humanos deficitarios,
caracteristicos dos segmentos populacionais de baixa renda que vivem nas areas de desnutricdo
endémica. E consideravel o volume de informagdes sobre os efeitos da desnutri¢do no organismo,
principal mente sobre os seus efeitos neurais, sobretudo nas fases iniciais da vida (Dobbing, 1968;
Morgane et al., 1978; 1992; 1993; Medeiros, 1996; Rocha-de-Melo e Guedes,1997; Rocha-de-
Melo, 2001).

Em contraste com o muito que se tem estudado sobre a deficiéncia nutricional, pouco se
conhece sobre os efeitos prejudiciais do consumo exagerado dos nutrientes sobre o sistema
nervoso central. A repercussao da hipernutricdo sobre a atividade cerebral precisa ser analisada, j&



gue a incidéncia do excesso de peso vem aumentando progressivamente na populacdo mundial.
Esta progressdo fica evidente em muitos trabalhos que apontam a hipernutricdo como um dos
problemas nutricionais mais graves (Silva et al, 2002). Pode acometer o ser humano em todas as
fases da vida e chega ao inicio do século XXI, como um dos principais problemas de salide publica
no mundo (Batista Filho, 1996; Mantzoros, 1999; Francischi et al., 2000).

Acredita-se que a hiperalimentagcdo, com 0 conseqliente sobrepeso e obesidade, sgjam
provavelmente 0 mais antigo distlrbio metabdlico de que se tem noticia, uma vez que se tem
conhecimento que na era paleolitica (Halpern, 1999), como também as mumias egipcias e
esculturas gregas ja apresentavam indicios da sua ocorréncia (Francischi et al., 2000). O aumento
de sua incidéncia esta distribuido em quase todas as racas e sexos, entretanto no sul do Brasil,
Gigante et a (1997) relataram que o sexo feminino foi 0 mais prevalente, e em consonancia com
Batista Filho (1996) atinge, na idade adulta, predominantemente a populacéo de 25 a 44 anos,
numa faixa et&ria produtiva, economicamente ativa, porém apresentando um estilo de vida
tipicamente sedentério (Cyrino & Nardo, 1996).

S4 (2001) em seus estudos sobre a prevaléncia e fatores associados a obesidade de mulheres
em idade reprodutiva (15 a 49 anos) no nordeste do Brasil, utilizou dados da Pesguisa Nacional
sobre Demografia e Salde — 1996. Os resultados mostraram uma prevaléncia de 22,5% de
sobrepeso e 8,0% de obesidade (apresentou aumento progressivo com a idade, desde a
adolescéncia, sendo maior no intervalo entre 40 e 49 anos). Inimeras varidveis das condicdes
sociais da vida dessas mulheres foram estudadas e relacionadas (idade, estado civil, paridade,
trabalho no Ultimo ano e a presenca de geladeira em casa) mostrando uma associacao significante

com o0 aumento de sobrepeso e de obesidade.

O excesso de peso ndo € encontrado apenas nos paises industrializados, mas também nas
sociedades que passam por mudangas no nivel socioecondmico, 0s chamados paises em
desenvolvimento (Popkin & Doak, 1998). Esses paises apresentam niveis educacionais e culturais
baixos, fazendo-se presente em todas as camadas sociais. As criangas norte-americanas
consideradas com sobrepeso sdo na sua maioria pertencentes as classes sociais menos privilegiadas
economicamente, com o0 consumo excessivo de hidratos de carbono; em contrapartida, nos paises



em desenvolvimento elas pertencem, em geral, as classes socials economicamente mais
privilegiadas (Batista Filho, 1996).

Em 2002, Silva et al. documentaram o processo de transicdo nutricional no Brasil,
constatando uma répida substituicdo do problema de escassez pelo problema do excesso dietético,
através do trabalho de Monteiro et al. (1995), realizado de 1974 a 1989. Nesse periodo de 15 anos,
houve uma reducéo de cerca de 60% na prevaléncia de desnutricdo e aumentos variaveis na de
obesidade, nos diversos grupos etarios e socioecondmicos. Os achados desse estudo indicam que a
crenca de que a obesidade seja um problema relevante apenas nos paises desenvolvidos e em
populacbes de alta renda parece equivocada. Essa conclusdo recebe suporte dos resultados do seu
trabalho (Silva et al., 2002), que determinou a prevaléncia de sobrepeso e obesidade em 211
adolescentes de uma escola publica, na faixa etéria de 10 a 19 anos, de Recife, Pernambuco,

Brasil.

De acordo com Cyrino & Nardo (1996), o sobrepeso resulta do excesso de gordura corporal
em relagdo a massa corpdrea magra, ou sgja, € uma consequéncia do desbalanco entre a ingestéo
alimentar e 0 gasto energético. Do ponto de vista epidemiol 6gico, entre as doengas nutricionais, €
a que tem apresentado aumento nos Ultimos anos, ndo apenas em paises desenvolvidos, mas
também em desenvolvimento (Marreiro et al., 1998; Popkin & Doak, 1998; Halpern, 1999).

Allison et a (1999) relatam que nos Estados Unidos, o sobrepeso, € considerado o
problema nutricional mais prevalente, chegando a afetar 1/3 da populagéo adulta e adolescente.
Estima-se, conservadoramente, que 0 seu tratamento e o0 de suas conseqiiéncias consumam de 2%
a 7% do total de gastos em salde feitos pelos paises desenvolvidos (Marreiro et al., 1998;
Rasmussen et al., 1999; Monteiro et al., 1999; Mantzoros, 1999).

No Brasil, aproximadamente 6% da popul agcdo apresentam essa alteracdo. Na década de 1990,
nas regides Nordeste e Sudeste do Brasil houve uma evolucéo ascendente, de 24.9% no sexo

feminino e de 19.9% no masculino (Monteiro & Conde, 1999).



Estd associado causalmente ao aumento da morbidade e mortalidade por doencas
cardiovasculares, diabetes mellitus ndo-dependente de insulina, doenca da vesicula biliar,
dislipidemias, hipertensdo alguns tipos de canceres (Martins et al., 1994; Vaente, 1995; Marreiro
et a., 1998; Mantzoros, 1999; Leser & Soares, 2001); doencas respiratorias, sindrome de apnéia e
hipopnéia obstrutiva do sono, renais, articulares degenerativas, dermatolOgicas e depressdo
(Monteiro & Conde, 1999; Halpern & Mancini, 1999; Francischi et al, 2000).

O individuo, geralmente, tem problemas psicoldgicos, sofre preconceitos sociais, que, na
maioria das vezes, interfere na sua qualidade de vida (Marreiro et al., 1998; Halpern , 1999;
Rasmussen et al., 1999; Mantzoros, 1999).

Dentre os varios fatores extrinsecos que tém contribuido para a hipernutricdo tém-se a
elevada ingest@o de alimentos, as interages psicossociais e a reduzida atividade fisica (Cyrino &
Nardo, 1996; Gigante et a, 1997; Francischi et al., 2000; Leser & Soares, 2001). E preocupante a
influéncia da tecnologia sobre o consumo exagerado de nutrientes. Segundo Francischi et al.
(2000), os individuos com excesso de peso aém de apresentarem uma reducéo na sua atividade
fisica, comem mais em frente ao televisor e sofrem influéncias dos comerciais que anunciam
produtos de ato valor energético.Acrescenta-se a tudo isto, a disponibilidade da alimentagcdo em
redes de “fast-food”.

Alguns fatores intrinsecos tém também contribuido para o entendimento dos mecanismos
dessa doenca, podendo destacar-se lesdes da area ventro-medial do hipotdlamo e do centro da
saciedade, reducéo na producado de calor no tecido adiposo marron e fatores genéticos (Marreiro et
al., 1998; Péruse & Bouchard, 1999; Francischi et al., 2000).

Essas alteragdes normalmente sdo acompanhadas de distirbios na secrecdo e/ou funcdo de
vérios horménios, dentre eles hormdnio do crescimento, corticosteréides, prolactina, hormdnios
sexuais, tireoidianos, insulina e também da leptina. Estes possuem funcbes importantes no
metabolismo energético, estimulando a taxa metabdlica basal e a termogénese (Marreiro et al.,
1998; Francischi et a., 2000).



No Brasil 0 excesso de peso em criangas de 0 a 10 anos de idade variaentre 1,9% e 2,6% e é
maior em criangas com idade inferior a 24 meses. Esta relacionado com a maior renda mensal da
familia. Nas regides Sul e Sudeste atinge mais de 5% das criancas menores de 05 anos, mesmo em
familias de baixa renda (Coitinho et al., 1991). Estudo feito em 400 criancas de 04 meses no
Recife, atendidas em clinicas privadas, mostrou umaincidéncia de 5,5% de obesidade, sendo mais

fregliente no sexo feminino e naraga branca (Matias, 1996).

No entanto, apds os 18 anos de idade, 0 sobrepeso e a obesidade sGo cada vez mais
fregientes. Estima-se que cerca de 27 milhdes de adultos brasileiros (32%) apresentam algum
grau de excesso de peso, sendo que em 6,8 milhdes destes, 0 excesso de peso é considerado
acentuado. Encontra-se uma prevaléncia de obesidade em homens de 10.2% e em mulheres de
14.7% (Monteiro et al., 1999).

A intima relacdo que parece existir entre o excesso de peso e a hipertensdo arterial estimula
estudos tanto em humanos, quanto em animais de laboratorio (rato, cdo, coelho), para que se
obtenha uma melhor compreensdo dos mecanismos gue levam o ganho de peso a elevar a pressio
arterial. Nos Estados Unidos, aproximadamente, 30% a 50% da hipertensao é atribuida ao excesso
de peso. Trabaho realizado em 22.000 coreanos demonstrou a relagdo linear entre o indice de
massa corporal e a pressao sanguinea, mesmo que ndo se tenha excesso de peso. Estudos teoricos e
experimentais, mostram que em todas as formas de hipertensdo pode-se ter alteracdo da funcéo
renal (Hayneset a., 1998; Silva, 1999).

Anormalidades do tipo hiperinsulinemia, resisténcia a insulina, ativagdo do sistema da
renina-angiotensing, ativacdo do sistema nervoso simpético e mudancas estruturais do rim
concorrem para 0 mau funcionamento renal (Haynes et al., 1998; Hall et a.,1998). Uma das
maiores dificuldades enfrentadas nesses tipos de estudo € a caréncia de modelo animal que
reproduza seqiiencialmente as mudancas nas fungdes cardiovascular e renal, que ocorrem com o
ganho de peso; ja para a obesidade genética existem varios roedores que servem de modelos,
sendo mais utilizado o camundongo (Keenan et al., 1997; Hall et al.,1998; Haynes et a., 1998;
Silva, 1999).



Com o avanco das pesquisas sobre o nivel molecular da obesidade na década de 1990, foi
isolado 0 seu gen (ob) e houve a identificacdo da leptina (Gura, 1997). Em camudongos,
geneticamente obesos, a mutacdo recessiva no seu gen causa obesidade severa e diabetes mellitus
tipo 02. Esses animais apresentam hiperfagia, diminuicdo do consumo energético, infertilidade e
retardo no crescimento. A leptina ndo foi encontrada no plasma desses animais, mas quando
injetada produz diminuicdo no consumo de aimentos e perda de peso, 0 que sugere sua
importancia na regulacdo do peso corporal (Kordik & Reitz, 1999; Considine, 1997; Orban et al.,
1998).

Em humanos, a concentragdo plasmatica de leptina aumenta em proporcdo direta com a
massa de gordura corporal, sendo identificada nos adipocitos e produzida subcutaneamente em
maior quantidade do que nas visceras. Os seus receptores sdo encontrados em muitas areas do
cérebro: hipotalamo, cerebelo, cortex, hipocampo, tdlamo, plexo cordide; e em outros tecidos néo-
neurais. pulmdes, rim, figado, pancreas, ovarios e células muscul o-esguel éticas (Mantzoros, 1999;
Rosenbaum et al, 1997; Gura, 1997).

O nivel de leptina estocada reflete ndo sO a quantidade de gordura armazenada como
também um desequilibrio de energia adquirida através da ingestdo de alimentos, especificamente
de macronutritentes ou de micronutrientes (Mantzoros, 1999). Entretanto, durante a ingestéo
hipocal rica ocorre uma queda na concentracéo da leptina plasmatica, sugerindo que pode haver
uma interacéo entre a administracéo de leptina e os regimes alimentares para a manutengdo ou
reducdo do peso corpéreo. O nivel sérico de leptina possivelmente estd associado com outras
desordens alimentares, tais como: bulimia, anorexia nervosa e depresséo (Kordik & Reitz,1999;
Mantzoros, 1999).

Dados na literatura sdo escassos no que se refere aos efeitos da hipernutricdo sobre a
atividade do sistema nervoso. Sabe-se, no entanto, que, apos o tecido adiposo, o cérebro é o érgdo
gue contém a maior concentracdo de lipidios, com uma grande proporcéo de acidos graxos
poliinsaturados (Fernandez et al., 1997). Esses compostos exercem papel importante no

desenvolvimento dessa estrutura. Mudangas na composicdo lipidica cerebral resultante de



manipulagdes dietéticas tem sido associadas com alteracbes comportamentais e de aprendizado
(Wainwright, 1992, citado por Medeiros, 1996).

O efeito de dietas enriquecidas com lipidios (6leo de soja e de oliva) sobre 0 comportamento
sexual e exploratério foi estudado em ratos machos desnutridos durante a gestacdo e o aeitamento
(Fernandez et al., 1997). Os resultados sugerem que apesar da desnutri¢cdo produzir permanentes
alteragbes comportamentais, o comportamento sexual foi recuperado nos animais que utilizaram a

dieta enriquecida com o 6leo de soja.

A semelhanca do trabalho acima descrito, ratos com 21, 120 e 360 dias, também foram
alimentados com dieta hiperlipidica durante 14 semanas e nos dois primeiros grupos, em relacéo
ao da dieta controle, houve um aumento de peso, e em relagdo ao Ultimo grupo houve uma perda
de peso corporal, mas sem evidéncias de obesidade em nenhum dos grupos estudados,
comportando-se de forma idéntica aos humanos (Pessoa, 1979).

Medeiros (1996), para estudar a influéncia das dietas hiperlipidicas, quanto a quantidade e a
qualidade, de origem vegeta e animal, sobre o desenvolvimento e as fun¢des do sistema nervoso,
alimentou ratos no periodo da gestacdo e do aleitamento. Verificou pesos corporais maiores,
velocidade de propagacdo da depressdo alastrante semelhantes ou menores que no controle e

guanto ao periodo de tratamento, o mais susceptivel foi o de aleitamento.

E incontestavel a necessidade de tratamento que previna ou mesmo que diminua os
maleficios que o ganho de peso traz ao organismo. A inclusdo de exercicios fisicos pode ser
favoravel nesse sentido (Saris, 1993; Cyrino & Nardo, 1996; Considine, 1997; Hill & Melanson,
1999; Francischi et al., 2000). Alguns autores enfatizam que a préatica de atividade fisica regular,
inclusive recreativa, influi positivamente no controle do peso através da reducdo da gordura
corporal; reducéo do estresse e/ou aumento da defesa imunol égica do organismo, protegendo-o do

desenvolvimento de neoplasias (Pollock et al.,1986), inclusive as do célon (Leser & Soares, 2001).

A escolha do exercicio fisico adequado requer um conhecimento preciso do individuo em
questéo. Fatores como o estado de salde, a capacidade fisica, a estrutura, a idade e a motivagdo



tém papel decisivo nessa escolha. A atividade fisica, inicialmente, deveria ser de intensidade baixa
e moderada, de progressdo lenta e moderada para adaptacdo gradual do organismo (Pollock et
al.,1986; Oliveira e Furtado, 1999).

A relacdo atividade fisica, salde e qualidade de vida, a partir da década de 30, vem
recebendo atencdo crescente da comunidade cientifica diante da constatacdo de que as doencas
cardiovasculares representavam a principal causa de mortalidade nos paises desenvolvidos,
passando a atividade fisica a ser recomendada como condi¢éo imprescindivel para um estilo sadio
de vida (Furtado,1997 citado por Marques, 2001).

Nos ultimos anos tem-se prestado especial atencéo a interagcdo entre nutricdo, o estado de
sallde dos individuos, o exercicio fisico e aos seus efeitos fisiol6gicos. O nUmero de investigacoes
tem aumentado o conhecimento atual sobre as conseqliéncias que tem o exercicio fisico para a
salide e a importancia de uma forma de vida fisicamente ativa que se mantenha o maior tempo
possivel (Pollock et al.,1986).

Estudos recentes demonstram que o exercicio melhora o bem estar geral, ajuda a controlar
condi¢des especificas como: obesidade, diabetes, hipercolesterolemia, doenca arterial coronariana,
ansiedade, estresse e contribui para o tratamento de vérias enfermidades mentais, incluindo
neuroses de depressdo e ansiedade, bem como retarda os declinios associados ao envelhecimento
(Hapern e Mancini, 1999; Oliveira e Furtado, 1999; Courneya et al, 2000; Gobbi, 1997 citado por
Marques, 2001; Marchand, 2001; Verissimo et a, 2002).

Adaptactes fisiologicas, semelhantes em ratos e humanos, indiferentemente da idade,
ocorrem com a pratica de exercicio fisico: aumento na capacidade cardiovascular (Holloszt, 1988);
melhora na tolerancia a glicose e sensibilidade & insulina (Ichikawa et al., 2000); reducdo da
gordura viscera e do peso corporal (Hapern e Mansini, 1999; Tsutsumi et al., 2001; Alves e
Bastos, 2001); aumento na hipertrofia muscular (Ascenco et al., 2000), dentre muitas outras
(Duarte et a., 2000; citados por Marques, 2001).



Alves e Bastos (2001) pesguisaram em 14 criangas e adolescentes, com faixa etaria entre 09
e 17 anos, na cidade AracajU-Sergipe, previamente diagnosticados como obesos e com sobrepeso,
se a pratica regular de exercicios fisicos contribuiria para a reducdo do percentual de gordura. O
estudo levou em consideracdo cinco variaveis. percentua de gordura médio, peso corpora (Kg),
gordura corporal (Kg), excesso de gordura (Kg) e massa magra corporal (Kg). Os achados
confirmam a hipotese de que a pratica regular de exercicios fisicos reduz o percentual de gordurae
consequientemente previne a proliferacdo das células adiposas durante a infancia e a adolescéncia.

Além disso, no caso de individuos obesos, os exercicios auxiliam no tratamento da obesidade.

Porém, pouco se sabe sobre a influéncia da atividade fisica e da hipernutricdo sobre o
sistema nervoso central. E, de fato, como anteriormente mencionado, importante uma boa nutricéo
durante todos os ciclos do desenvolvimento e crescimento do organismo, principalmente no que
diz respeito ao sistema nervoso (Fernstrom, 2000). E inquestionavel que uma dieta equilibrada
pode prevenir, ou até mesmo retardar o surgimento de algumas doencas (Pollock et al., 1986).

Inimeros trabalhos, dentre eles o de Marcondes (1976), consideraram que o crescimento e
desenvolvimento séo processos complexos e distintos, embora intimamente relacionados, e levam

no ser humano, cerca de 18 anos para se consolidar.

Todos esses processos (desenvolvimento anatémico, quimico e fisiolégico do cérebro e
consequentemente do comportamento) sdo fortemente influenciados pelo somatério de fatores
genéticos e ambientais, nutricionais, psicol dgicos, econdmicos, culturais, bem como a estimulagdo
ambiental (Morgane et a., 1993; Guerra, 2002).

Para Dobbing (1968) a etapa mais vulneravel do desenvolvimento do sistema nervoso central
a desnutricdo, e a outros insultos, é o “periodo de crescimento rapido do cérebro”. E o periodo de
pico da atividade de eventos especificos (neurogliogénese, migracdo neurona e diferenciacéo
celular) que se realizam com vel ocidade maxima, provocando aumento rgpido do peso cerebral. A
época em gue se da o periodo critico varia, conforme a espécie animal: nos seres humanos o

periodo vai do terceiro trimestre gestacional e se estende até os primeiros anos de vida pos-natal (



2-4 anos); no rato e no cdo desde o nascimento até o fim do aleitamento ; e na cobaia, corresponde
apenas avida pré-natal.

Além dos processos supra-citados ocorrem: diferenciagdo celular (arborizacdo dendritica,
crescimento axonal e formag&o dos circuito neurais); construcéo da bainha de mielina; formacéo
das sinapses; sintese e liberacdo de neurotransmissores, que podem ser afetados pela desnutricdo
Ou por outros insultos, tais como: fatores ambientais, sensoriais, s0cio-econdmicos, manipulacoes
farmacolOgicas dentre outras, resultando em ateracdes que podem ndo ser completamente
revertidas pela recuperagéo nutricional (Katz et a., 1982; Morgane et al., 1992; Medeiros et al.,
2002).

No entanto, o cérebro ndo € um 6rgdo homogéneo, pois € formado por diferentes estruturas.
Assim, suas regides apresentam diferencas em seus ritmos de crescimento e a organizagao
estrutural do cérebro obedece um cronograma pré-determinado e pouco flexivel (Guedes, 1985).
Tal observacéo foi corroborada por Morgane e colaboradores (1993) ao afirmarem que cada regiéo
cerebral, com suas colecdes distintas de unidades histolégicas, segue uma sequéncia de
desenvolvimento temporal precisa e plangjada intrinsecamente, isto é,
cada regido cerebral tem seu préprio periodo critico de crescimento, portanto torna-se
variavelmente vulneravel as agressdes durante todo o periodo de desenvolvimento pré-natal e pés-

natal precoce.

Segundo Morgane e colaboradores (1993) o estégio do periodo de desenvolvimento em que
ocorre uma agressdo parece ser um fator mais decisivo na determinacdo do defeito final
apresentado pelo cérebro do que o tipo de agressdo, isto €, um mesmo insulto atuando em
momentos variados determina diferentes alteracdes na morfofisiologia cerebral. Sabe-se que a
deficiéncia nutricional, atuando sobre o periodo de crescimento rapido (periodo critico), € capaz de
alterar o padrédo dos eventos morfogenéticos nesta fase com consequéncias deletérias para o
desenvolvimento e aquisicdo de padrfes fisiologicos maduros do organismo (Dobbing, 1970;
Resnick et al, 1979).



Na dependéncia de sua intensidade e duracdo, a deficiéncia nutricional pode comprometer a
estrutura e a funcdo do sistema nervoso de humanos e de outros mamiferos, com consequéncias
variavelmente devastadoras para todo o organismo, particularmente se ocorre cedo na vida pés-
natal, quando o crescimento corporal é muito rapido e a necessidade de calorias, proteinas e outros

nutrientes é maxima (Guedes et al., 1996).

Guedes et al. (1996) relatam que ha uma relacéo direta entre a intensidade das sequelas
causadas pela desnutricdo no tecido nervoso e fatores como: duracdo, severidade e o tipo de
deficiéncia nutricional (se proteica, caldrica, vitaminica ou de elementos-trago). O estagio de
desenvolvimento neural no qual a desnutricdo atuou também deve ser levado em consideracéo,
guando se analisam os efeitos da desnutricdo sobre o tecido cerebral (Morgane et a., 1978;
Ballabriga, 1989).

Pode-se concluir, portanto, que as sequelas oriundas da deficiéncia nutricional sGo mais
nocivas quando impostas no inicio da vida. Algumas dessas sequiel as podem se estender por todo o
ciclo vital (Marcondes et al., 1976). Existem vérios estudos que corroboram este fato, cujos
resultados mostram uma correlagdo significativa entre 0 baixo peso ao nascer e uma maior
susceptibilidade a limitagbes no seu potencial de crescimento e de desenvolvimento,
principal mente quando os recém-nascidos permanecem em ambiente pouco estimulante até a idade
adulta ( Santos-Monteiro, 1995; Popkin et al, 1996; Guedes et a, 1996; Guerra, 2002; Rissin,
2003).

Nas trés ultimas décadas, o nimero de publicacbes sobre a nutricéo e as funcdes do sistema
nervoso tem crescido. Pela sua relevancia, os efeitos da desnutricdo sobre o sistema nervoso tém
sido objeto de numerosos estudos em laboratdrios. Para isso empregam-se as mais diversas
abordagens  experimentais, compreendendo técnicas morfolOgicas,  neuroquimicas,
comportamentais, neurofarmacol gicas e eletrofisiol égicas. Entre estas Ultimas, figura o estudo da
atividade el étrica cerebral e da “depressdo alastrante cortical”.

O fendmeno da depresséo alastrante cortical (DA) foi descrito por Ledo (1944,), durante
estudos sobre epilepsia experimental, em que se registrava a atividade elétrica do cortex cerebral



de coelhos anestesiados. Consiste huma resposta reversivel do tecido cortical, provocada por
estimulacdo elétrica, mecanica ou quimica, de um ponto desse tecido. O tecido estimulado
responde diminuindo acentuadamente a sua atividade €l étrica espontanea ou evocada (dai o termo
“depressdo”). Essa depressdo se propaga concentricamente, como uma “onda”, atingindo
sucessivamente areas mais e mais distantes, a partir do ponto estimulado. Em cada ponto, a
depressdo eletrogréfica durade 1 a2 minutos, e se propaga numavelocidade de 2 a5 mm/min. Em
seguida a atividade comeca a recuperar as caracteristicas iniciais, completando-se recuperacao

apo6s 10 a 15 minutos. (Ledo, 1972; Martins-Ferreira, 1983).

Ledo (1944,) observou que uma atividade eletrogréfica anormal, similar a observada nos
EEG de pacientes epilépticos, surgia eventualmente durante a DA, enquanto a atividade
esponténea estava deprimida. Outras alteracdes na fisiologia cortical também acompanham a
depressdo eletrocorticografica. Essas alteragBes compreendem dilatacdo dos vasos sanguineos da
piaaméter (Ledo, 1944); aparecimento de uma variagdo lenta de voltagem, de grande amplitude,
medida contra um ponto do potencial elétrico fixo (Ledo, 1947, 1951); aumento da impedancia
elétrica do tecido (Ledo & Martins-Ferreira, 1953); diminuicdo da pressdo parcial de oxigénio
(Lukyanova & Bures, 1967) e variacdo na quantidade de agua e nas concentragcdes de ions no
espaco intersticial (Vyskocil et a., 1972; Nicholson & Kraig, 1975, 1981; Hansen & Olson, 1980).

A DA tem sido registrada no cértex e em outras estruturas encefalicas em inimeros
mamiferos e em outras espécies de vertebrados, compreendendo-se os peixes (Higashida et al.,
1977), anfibios (Gouras, 1958), répteis (Martins-Ferreita & Ledo, 1958) e aves, (Ledo, 1947; Ledo
& Martins-Ferreira, 1953; 1958; 1961; Martins-Ferreira & Ledo, 1958; Martins-Ferreira, 1962;
1983).

Segundo Guedes et a (1996), um amplo conjunto de informagdes sobre o fendmeno tem
sido publicado nas Ultimas cinco décadas, mas a natureza exata do mecanismo biol6gico
especificamente responsavel pela sua deflagracéo e propagacéo, ainda ndo foi identificada. E é
esta a raz&o pela qual a DA continua sendo amplamente estudada. A incidéncia e a propagagéo da



DA dependem das condicBes predominantes do tecido neural, que podem ser alteradas por
mani pul agdes sistémicas ou locais (no tecido cerebral).

A velocidade com que a DA se propaga € maior naquel as situaces em que a resisténcia do
tecido nervoso ao fendmeno esta diminuida e vice-versa (Ledo, 1963, 1972; Guedes, 1984).
Condic¢des que alteram a excitabilidade neural em gera modificam também as caracteristicas da
DA no tecido alterado (Guedes e Do Carmo, 1980; Guedes, 1984; Guedes et al, 1996; 2002).

O Laboratério de Fisiologia da Nutricdo Naide Teodosio (LAFINNT), do Departamento de
Nutricdo da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), vem se dedicando, ha alguns anos, a
analise dos efeitos da desnutricdo sobre 0 sistema nervoso atravées de model os experimentais. Um

desses model os € representado pelo emprego da DBR (Dieta Basica Regional).

A DBR € uma dieta confeccionada para animais de laboratorio, que contém, nas proporcoes
em que sdo consumidos, quatro alimentos que constituem a base da alimentagdo diaria de
popul acbes de baixa renda da Zona da Mata Sul de Pernambuco (Coutinho, 1976; Teodosio et al.,
1990). O consumo da DBR em animais determina algumas semelhancas com o quadro de
desnutricéo observado em humanos, a julgar por aterages do desenvolvimento somético, bem
como por ateracdes clinicas e bioquimicas (Teoddsio et al., 1981, 1983).

Estudos com fetos e lactentes de ratas desnutridas pela DBR revelaram alteracOes de
desenvolvimento do figado, do diafragma e do encéfalo (Teodosio et al., 1983, 1990); retardo de
maturacdo do neocortex aferido pela extingdo da imobilidade reflexa (hipnose animal) e atraso no
desenvolvimento somético aferido através de alguns indicadores (abertura dos olhos, pavilhdo
auditivo, dentre outros) e de alguns reflexos inatos, como a retificagdo da postura (Costa et al,
1983). Em ratos adultos, cronicamente desnutridos, foi encontrada diminuicéo da velocidade de
conducdo do impulso no nervo ciatico (Costa et a, 1983; Silva et a, 1987) e aumento na
susceptibilidade a convulsdo induzida por drogas (Cabral-Filho et al, 1986).



Os efeitos da desnutricdo produzida pelo consumo da DBR, sobre a DA, tém sido avaliados
em estudos experimentais (Guedes, 1984; Guedes et al, 1987, Ximenes-da-Silva e Guedes, 1991;
Rocha-de-Melo, 1994). Foi verificado que os pesos corporais e cerebrais estavam reduzidos e as
velocidades de propagacéo da DA significativamente maiores nos animais desnutridos pela DBR,
durante a gestacdo e o aleitamento. Se a desnutri¢do for imposta durante a idade adulta, ndo se
verifica ateracdo na vel ocidade de propagacdo da DA (Guedes et al, 1987,).

O trabalho realizado por Andrade et a (1990) em ratos desnutridos pela DBR, mostrou que
simplesmente elevar o teor protéico da DBR a niveis adequados (de 8% para 22%), na
dependéncia apenas do aumento da quantidade de seus ingredientes, ndo elimina os seus efeitos
sobre a DA; no entanto, quando se faz uma suplementacdo com proteina de melhor qualidade
(caseina) os efeitos sobre a DA séo revertidos. Conclui-se que, na suplementacdo, tem-se que se
considerar ndo somente a quantidade, mas principalmente a qualidade da proteina utilizada. A
possibilidade de que essa observacdo experimental venhaa ser confirmada em criangas, aumenta a

importancia do postulado acima.

Estudos no LAFINNT tém comprovado que a susceptibilidade cortical ao fendmeno da DA
pode ser influenciada pelas condi¢gbes em que se encontra o tecido cerebral. Algumas vezes o
cortex pode se tornar mais vulneravel a DA, tendo em vista as velocidades de propagacdo mais
altas, ou mais resistente, apresentando velocidades mais baixas. Algumas condicdes de interesse
clinico podem alterar essa susceptibilidade. Além da desnutricdo (Guedes, 1984; Andrade et al,
1990; Rocha-de-Melo e Guedes, 1997; Guedes e Cavalheiro,1997), a diminui¢do da concentracdo
extracelular de cloreto (Guedes e Do Carmo, 1980); a privacdo do sono paradoxa (Guedes, 1984;
Trindade-Filho, 1995); o consumo de alcool (Guedes e Frade, 1993); o tratamento com agonistas
do acido gama-amino-butirico (Guedes et a, 1992); a hipoglicemia (Ximenes-da-Silva e Guedes,
1991; Costa-Cruz e Guedes, 2001); o hipertireoidismo (Santos, 2000) e a privagdo sensorial
(Santos-Monteiro, 2002) aumentam avelocidade daDA.

Por outro lado, o envelhecimento (Guedes et al, 1996); o tratamento dietético com litio
(Guedes et al, 1989); a facilitacdo da atividade serotoninérgica (Cabral-Filho et al, 1995;
Rodrigues-de-Araljo, 1997; Guedes et a, 2002); o uso de anestésicos (Guedes e Barreto, 1992); a



hiperglicemia (Ximenes-da-Silva e Guedes, 1991; Costa-Cruz e Guedes, 2001); o hipotiroidismo
(Guedes e Pereira-da-Silva, 1993); a epilepsia cronica produzida pela pilocarpina (Guedes e
Cavaheiro, 1997), o aleitamento em condicdes favoraveis (Rocha-de-Melo, 2001) e a estimulacéo
ambiental (Santos-Monteiro et al, 2000) diminuem a velocidade de propagacéo da DA.

Rocha-de-Melo e Guedes (1997) impuseram episodios curtos de desnutricdo, durante a
lactacdo, as maes pelo consumo Unico de DBR, em uma das trés semanas do a eitamento. Naidade
adulta, os filhotes foram avaliados através da velocidade de propagacdo da DA. Os registros
demonstraram que a terceira Semana teve maior impacto no que se refere a facilitar a propagagéao
daDA.

Santos-Monteiro (1995); Guedes et al(1996); Santos-Monteiro et a (2000) averiguaram a
influéncia da estimulagdo sensorial, associada ao estado nutricional, sobre a depresséo alastrante
cortical em animais. Paraisto ratos bem nutridos e desnutridos foram submetidos a diversos graus
de estimulagdo sensorial, durante periodos precoces de suas vidas. | nteressantemente, observou-se
gue apenas aqueles animais desnutridos, que foram mantidos em condicdes de ambientes ricos em
estimulos (inclusive natag&o), desde aidade pré-desmame até aidade adulta (dos 7 aos 90-110 dias
de idade), apresentaram reducdo significante da velocidade de propagacdo da DA. Os grupos
desnutridos e submetidos a estimulacdo ambiental apenas apds o desmame, ao contrario, nao
apresentaram diferencas significativas (embora as vel ocidades médias da DA fossem menores) em

relacdo ao grupo desnutrido ndo estimulado.

Esses dados sugerem que ha um efeito diferencia da estimulagcdo ambiental sobre a DA,

dependendo do estado nutricional e do periodo em que a estimulacdo seinicia

A manipulagdo do tamanho das ninhadas tem sido utilizada para o estudo experimental dos
efeitos da desnutricdo em animais de laboratério. De Luca et a. (1977) e Plagemann et al.(1998)
relatam o uso da técnica das grandes ninhadas para impor a desnutricéo, baseando-se no aumento
do nimero de filhotes que serdo amamentados por uma Unica mée. Estabelece-se, portanto, uma

competicdo dos filhotes pelo leite materno. Morgane et al., (1978) admitem que a qualidade do



leite é preservada, reduzindo-se a quantidade recebida por cada filhote, levando-os a deficiéncia

nutricional.

No LAFINNT, Rocha-de-Melo (2001) e Santos-Monteiro (2002), usando a técnica das
grandes ninhadas, impuseram a desnutricdo em um grupo de ratos recém nascidos (12 filhotes por
mage) e, em contra-partida, reduziram, em outro grupo, o tamanho das ninhadas (apenas 03 filhotes
por mée) estabelecendo-se uma situacdo favoravel para uma superalimentacdo dos filhotes, a
semelhanca de Plagemann et a (1999, p). Nessas condicOes, parece ter ocorrido maior
disponibilidade de leite materno para cada filhote, ja que a competicéo foi diminuida. Criou-se,
entdo, uma situacdo oposta a desnutricdo, em que os filhotes, apds o desmame, apresentavam-se
com pesos corporais significantemente mais altos do que seus controles (criados em ninhadas de
06 filhotes).

Rocha-de-Melo (2001) analisou em ratos, amamentados em ninhadas com diferentes
tamanhos ( ninhadas pequenas [3 filhotes por mée; grupo PJ; ninhadas médias [6 filhotes por méae;
grupo M] e ninhadas grandes [12 filhotes por méae; grupo GJ), os extremos da situacéo nutricional
e seu impacto no sistema nervoso, em duas fases da vida (logo apds o desmame e na vida adulta).
Usou uma abordagem el etrofisiol 6gica através do fenémeno da DA, e uma morfol gica através da
técnica histoquimica para marcacdo dos neurénios que contém a enzima NADPH-diaforase
(NADPH-d), para analisar morfometricamente células da érea visual do cortex primario (area 17).
Em relagdo aos respectivos grupos M, os dois grupos P (jovem e adulto) apresentaram pesos
corporais e encefalicos significantemente maiores e velocidades de propagacdo da DA
significantemente menores, enquanto que os grupos G apresentaram resultados opostos (pesos

encefdlicos e corporais menores e velocidades da DA maiores).

Em relacdo a histoquimica da NADPH-d, estudada apenas nos animais jovens, o grupo P
apresentou reducdo da densidade celular e aumento das &reas do corpo celular e do campo
dendritico, bem como do nimero de ramos dendriticos, quando comparados com o grupo G. Esses
dados evidenciam que a manipulagdo do tamanho da ninhada durante a lactacéo tem efeitos sobre
a susceptibilidade cortical a DA, podendo alterar alguns parémetros morfométricos revelados pela



histoguimica da NDPH-d. Além disso, ficou evidente a persisténcia de certas alteracbes em idades

tardias, mesmo apos o retorno a um aporte nutricional adequado.

Santos-Monteiro (2002), a semelhanga de Rocha-de-Melo (2001), também trabalhou com os
03 tamanhos de ninhadas, investigou os possivels efeitos da privagdo sensorial precoce
(enucleacéo) e da manipulacdo das condi¢des de aleitamento, sobre o desenvolvimento neural de
ratos adultos (90-150 dias de idade), através do fendbmeno da DA, nas regides parietal e occipital
(assimetrias funcionais hemisféricas na susceptibilidade cortical a DA); e, durante o
desenvolvimento, averiguou os efeitos da manipulagdo das condi¢cdes de aleitamento sobre a
evolucdo do peso corporal e do peso encefdlico Umido e seco. Os pesos corporais e encefdlicos
variaram de forma inversamente proporcional, e as velocidades da DA de forma diretamente
proporcional ao tamanho das ninhadas. Nos ratos ndo-enucleados, as caracteristicas da DA foram
semelhantes nas duas regides corticais analisadas (parietal e occipital), ndo havendo também

diferencas entre os dois hemisférios.

A enucleacao precoce ndo afetou 0s pesos corporais e encefdlicos, mas provocou diferencas
inter-nemisféricas (contralateral maior que ipsilateral) nas velocidades da DA, sendo essas
diferencas mais evidentes no grupo M e menos evidentes no grupo G. Os resultados referentes aos
pesos corporal e encefalicos e as alteracOes eletrofisiologicas da DA sdo similares aos de Rocha
de-Melo (2001). Mostra que: ndo existe dominancia hemisférica, nem diferencas regionais, quanto
a propagacdo da DA nos animais ndo-enucleados; a enucleacdo unilateral precoce é eficaz em
alterar as caracteristicas da DA, com impacto maior no hemisfério contralateral ao olho enucleado
e sugerem que os efeitos da enucleacdo sobre a DA podem ser influenciados pelo estado

nutricional no inicio davida.

As consideracoes feitas até o presente momento arespeito da influéncia da alimentacdo e da
nutricdo durante periodos fisiol égicos como a gestacéo e a lactacdo, apontam para a importancia
de se considerar os fatores ambientais que podem interferir nesses periodos e que desse modo
podem estar relacionados ao equilibrio do metabolismo energético. Além da nutricdo, um outro



fator importante envolvido com o balango do metabolismo energético durante a lactagéo € aquele
relacionado aos efeitos fisiol 0gicos causados pelo exercicio fisico (Wanderley, 2001).

Nos ultimos anos tem-se prestado especia atencdo a interacdo entre nutricdo, o exercicio
fisico e o estado de salde dos individuos. A capacidade do exercicio e da atividade fisica
melhoram ou mantém-se gracas a nutricdo adequada, porém, podem deteriorar-se se existem
deficiéncias nutricionais. Um consideravel numero de investigagbes tem aumentado o
conhecimento atual sobre as consequiéncias que tem o exercicio fisico para a salde (Duffy, 1997;
Courneya et a, 2000). No entanto, em animais de laboratério observa-se que tém sido abordados
diversos aspectos, referentes aos efeitos fisiol 6gicos do exercicio fisico, mas a suainfluéncia sobre

0 sistema nervoso central, pouco tem sido investigada.

Diante das consideragcOes acima, considerou-se oportuno investigar a interacéo nutrigéo-
exercicio fisico, no que concerne aos seus efeitos sobre o cérebro. Este estudo, portanto, pretende
dar continuidade ao trabalho inicial com o exercicio fisico (natacdo) no LAFINNT (Santos-
Monteiro et al., 2000). Pretende também ampliar os estudos iniciados por Rocha-de-Melo (2001) e
Santos-Monteiro (2002) com o modelo de grandes e pequenas ninhadas. Dessa forma, pretende-se
diminuir, na literatura cientifica, a lacuna que esta representada pelas escassas informagdes a
respeito dos possivels efeitos do exercicio fisico sobre a atividade do cortex cerebral. Assm
resolveu-se investigar os efeitos da manipulacdo do tamanho da ninhada e do exercicio fisico

(natac&o) sobre o sistema nervoso, tendo em mente os objetivos descritos a seguir.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Investigar, no rato adulto, os possiveis efeitos da manipulagdo do tamanho da ninhada
durante a lactacdo, associada a natacdo precoce e tardia sobre parametros ponderais e
eletrofisiol gicos.

2.2 Obj etivos Especificos

Investigar, na idade adulta, os efeitos da manipulagéo do tamanho das ninhadas durante a
lactac8o, associada ou ndo a natacdo precoce e tardia, sobre:

v" O peso corporal;

v" O peso do encéfalo imido, bem como a sua proporcao de agua e de matéria seca;

v A susceptibilidade cortical a depressdo alastrante, avaliada por meio da sua
vel ocidade de propagacéo.



3HIPOTESES

e A manipulagdo do tamanho da ninhada associada ao exercicio fisico (natagéo) altera o
peso corporal e encefalico dos animais no dia do registro eletrogréfico.

e A manipulagdo do tamanho da ninhada associada ao exercicio fisico (natagéo) alteraa
velocidade da depresséo alastrante.



4 METODOLOGIA

4.1 Animais

Foram utilizados 114 ratos machos adultos (90-245 dias; medianas entre 119 e 177 dias, nos
diferentes grupos. P - mediana entre 119 e 142; M - mediana entre 120,5 e 145; G - mediana entre
146 e 177), foi registrada a DA no cortex cerebral.da linhagem Wistar, provenientes da col6nia do
Departamento de Nutricdo da Universidade Federal de Pernambuco. Esses animais foram obtidos
do acasalamento de fémeas que pesavam acima de 200g, com idade de 90 a 180 dias e que
receberam dieta comercial usada na manutencéo da colonia, denominada “LABINA” (Agribrands
Purina do Brasil Ltda). Essa dieta, nutricionalmente, € equilibrada na quantidade e na qualidade de
Seus componentes, no que se refere a sua composicdo quimica, atendendo desse modo aos
requerimentos nutricionais do rato. A mesma apresenta 23% de proteinas de diversas fontes

(animais e vegetals), representadas na Tabela 01.

O acasalamento féz- se colocando em uma gaiola trés fémeas para um macho, o qual foi
retirado apos sete dias. No décimo dia um novo macho foi colocado, permanecendo por mais uma
semana. Uma vez diagnosticada a prenhes, através do aumento de peso e desenvolvimento do
ventre, a fémea foi transportada para a “maternidade” (caixa plastica medindo 33 x 40 x 17 cm,
recoberta com grade de metal), continuando a receber a mesma dieta comercial de manutencdo do

biotério.

No primeiro dia pés-parto, os filhotes de 02 a 03 ninhadas foram misturados e divididos
aleatoriamente em trés grupos de acordo com o tamanho da ninhada. Assim, foram formadas
ninhadas contendo 03, 08 e 12 filhotes (denominadas pequenas ninhadas (P), médias (M) e
grandes (G). Cada ninhada foi amamentada por uma mesma rata lactante durante todo o
aleitamento, ocorrendo o desmame aos 22 dias de vida. Nesta data, os filhotes, separados por sexo,
foram colocados em gaiolas metélicas (34 x 40 x 19 cm), passando a receber a mesma dieta



comercial oferecida anteriormente as mées e ai permanecendo até a data do registro
eletrofisiol 6gico.

Cada um desses grupos, nutricionalmente distintos, originou trés subgrupos experimentais.
Em um dos subgrupos, os filhotes, durante o aleitamento (Al), foram submetidos a natacéo (Al;
grupos MAI, GAI, PAI); no segundo subgrupo, os animais foram submetidos a natagdo na vida
adulta (Ad; grupos MAd, GAd, PAd). Os animais que ndo foram submetidos a natacdo (terceiro
subgrupo) constituiram os grupos controle (C; grupos MC, GC, PC) para verificacdo dos
possiveis efeitos nutricionais sobre os parametros estudados. Desse modo, foram formados nove
grupos, resultantes da combinagédo entre as 3 condic¢des de lactacdo (M, G e P) e as 03 condigoes
de exercicio fisico (Al, Ad e C; Figura 01). Neste trabalho foram estudados 42 ratos adultos

amamentados na condicdo M, 41 nacondicéo P e 31 na condicdo G.

Os procedimentos para submeter os animais a natacdo no aeitamento (grupo Al), ou na

idade adulta (grupo Ad), sdo descritos a seguir.

4.2 Natacao

4.2.1 Natacdo durante o Aleitamento

Do oitavo ao vigésimo segundo dias de vida pés-natal, alguns dos filhotes foram marcados e
submetidos ao exercicio fisico (natagdo). Durante esse periodo, os filhotes foram submetidos a
sessdes diarias de natacdo, sem resisténcia adiciona nas patas. A agua foi previamente aguecida e
mantida a uma temperatura de 27+1° C, numa caixa plastica medindo 33 x 40 x 17cm (Figura 02).
O exercicio iniciou-se com o tempo de 05 minutos, acrescendo-se 05 min a cada dia, até ser
atingido o tempo de 60 min, o que ocorreu no 19° dia. A partir de entdo, o tempo de natacéo
permaneceu constante, até o 22° dia, quando a natacéo foi concluida. Apds cada sessdo de natacéo,
0s animais eram enxugados, aguecidos e devolvidos a companhia materna. Nessa ocasi&o,
apresentaram comportamento semelhante aos demais animais, que ndo nadaram, amamentaram-se



imediatamente ao serem recolocados junto as mées; deambularam normalmente. A mortalidade
durante e ap0s a natagéo foi desprezivel (03 animais), tendo ocorrido nos 03 primeiros dias, sendo

assim descartados do experimento.

4.2.2 Natacdo na ldade Adulta

Os grupos gque nadaram durante a idade adulta (50 e 120 dias) foram submetidos a sessdes
didrias de natacdo, nos 05 dias Uteis da semana, com intervalo, para repouso, aos sabados e
domingos. A &gua foi previamente aquecida e mantida a uma temperatura de 27+1° C, em balde
plastico medindo 50 cm de didmetro e com capacidade para 70 litros (Figura 03). O exercicio
iniciou-se com o tempo de 10 minutos, acrescendo-se 10 minutos a cada dois dias até ser atingido
o tempo de 60 min, o que ocorreu no 11° dia. A partir de entdo, o tempo de natagdo permaneceu
constante, até o 22° dia, quando a natacdo foi concluida. Observe-se que foram mantidos 60 por
12 dias. O periodo total, que compreendeu os dias de natacdo (22 dias) e o repouso (finais de
semana— 08 dias), foi de 30 dias. Apds a sessdo de natacdo 0s animais eram enxugados, aquecidos
e posteriormente retornados as suas gaiolas, no biotério; 1a permaneciam em média 70+10 dias, até
a data do registro eletrofisiolégico. A mortalidade durante e apds a natagdo na idade adulta foi

nula

4.2.3 Grupo Controle para o Exercicio Fisico (ratos que ndo nadaram)

Em cada grupo nutricionalmente distinto (representado pelos diferentes tamanhos das
ninhadas; P, M e G) foi estudado também um subgrupo controle (C) para o exercicio fisico, isto &,
animais que ndo nadaram (grupos MC, GC, PC), para verificagdo dos possiveis efeitos das

condic¢des do aleitamento sobre os parametros estudados.

4.3 Estudo Eletrofisiol6gico



4.3.1 Procedimentos Cirurgicos

No dia do registro eletrofisiolégico, quando os animais atingiram a idade adulta (90-245
dias); mediana entre 119 e 177 dias, nos diferentes grupos. P - mediana entre 119 e 142; M -
mediana entre 120,5 e 145; G - mediana entre 146 e 177), foram anestesiados com solugéo
contendo uma mistura de uretana a 10% e cloralose a 0,4% na dose de 10ml/Kg de peso corporal
(19/Kg de uretana + 40 mg/Kg de cloralose) por via intraperitoneal. O procedimento cirdrgico foi
iniciado com a tragueostomia e canulagdo da traquéia. Imediatamente, o animal foi colocado em
decubito ventral sobre um aquecedor elétrico com a finalidade de manter a temperatura reta
estavel (37,5 + 1° C). Durante todo o experimento a temperatura foi mantida estével ajustando-se,
para isto, 0 aguecedor, quando necessario. A cabeca do animal foi fixada a base de um aparelho
estereotaxico (marca "David - Kopf", USA, modelo 900), possibilitando a incisdo da pele da
cabeca ao nivel da linha média e a permitir a remocdo do peridsteo com a exposicao da calota

craniana.

Foram trepanados 03 orificios ao nivel do hemisfério direito. O primeiro orificio, anterior, de
2 mm de didmetro, no osso frontal, foi utilizado para a estimulagéo com KCl (cloreto de potassio a
2%), procedimento necessario para deflagrar a DA; os outros dois (3 mm de didmetro), na regido
parietal, alinhados na diregdo fronto-occipital e paralelos a linha média, foram destinados a

colocagdo de dois eletrodos através dos quais se realizou o registro eletrofisiol dgico.

4.3.2 Estimulacéo Cortical e Registro Eletrofisiol6gico



Os eletrodos utilizados durante o registro foram do tipo "prata-cloreto de prata’, obtidos,
promovendo-se a formacao, por eletrdlise, de uma fina camada de cloreto de prata em um delgado
fio do mesmo metal. Para isso, o fio de prata, previamente limpo, foi imerso numa solugdo de
Ringer, recebendo uma corrente elétrica continua, de polaridade positiva, cujo valor inicial foi de
0,3 mA e que através de uma resisténcia variavel conectada em série ao circuito, foi gradualmente
aumentada até 0,8 - 1,0 mA, durante 2 a 5 minutos. Em seguida, duas pipetas de plastico (5 cm de
comprimento, didmetro inferior de 1 mm e superior de 5 mm) foram fixadas entre si, com cola a
base de ciano-acrilato, de modo a formarem um par e com a distancia entre as suas pontas
conhecidas (variando de 4,0 a 5,5 mm). Essas pipetas foram preenchidas com solugéo de Ringer,
solidificado pela adicdo de Agar a 0,5%, na qual os fios de prata cloretados foram imersos. O par
de eletrodos assim formado foi fixado a uma haste de madeira que por sua vez estava conectada a
um sistema de alavanca, acionado verticamente pelo avanco e recuo de um parafuso. Dessa
forma, os eetrodos puderam ser baixados e suas pontas postas em contato com a superficie

cortical cuidadosamente, evitando-se pressao excessiva sobre a mesma.

Os registros da atividade el étrica espontanea (ECoG) e da variacdo lenta de voltagem (VLV),
gue acompanha a DA, foram realizados em dois pontos corticais, conectando-se 0 par de eletrodos
acima descritos a um poligrafo modelo 7D (Grass Medical Instruments). Em alguns experimentos,
os registros foram realizados em dois outros poligrafos. um da marca Sensormedics e outro, marca
Ugo Basile, Modelo Unirecord 7050 (neste tltimo, s a VLV foi registrada). O par de eletrodos foi
colocado na regido parietal e um terceiro eletrodo do mesmo tipo ("eletrodo de referéncia’) foi

colocado sobre 0s 0ssos nasais e serviu de referéncia comum aos el etrodos registradores.

O registro foi feito no hemisfério cerebral direito, por um periodo continuo de 4 horas. A
intervalos regulares de 20 minutos, a DA foi desencadeada, por estimulacdo quimica. Para isso,
uma pelota de algoddo de 1 a 2 mm de didmetro, embebida em uma solucéo de cloreto de potassio
(KCI a 2%) foi colocada durante 1 minuto sobre um ponto da superficie cortical ao nivel do
orificio de estimulacéo, na regido frontal. ApGs esse tempo, o estimulo quimico foi retirado e a
regido enxugada com algodéo, a fim de remover o excesso de KCl. Uma vez deflagrada a DA, a
sua propagacéo foi acompanhada registrando-se, na regido parietal, a VLV, bem como a reducéo
da amplitude do ECoG que a acompanham. Quando, sem estimulo intencional, surgia uma onda de



DA (chamada de DA ‘“esponténea’), aguardava-se 20 minutos a contar do aparecimento dessa
onda para se proceder a nova estimulagéo quimica.

As DAs espontaneas ndo foram consideradas para o calculo da vel ocidade de propagacdo do
fendmeno. Essa velocidade foi calculada com base na disténcia entre os eletrodos registradores e
no tempo gasto pela DA para percorrer esta distancia (ver exemplos dos registros nas Figuras 04,
05 e 06).

4.4 Deter minagOes Ponderais

4.4.1 Peso Corporal e Encefélico

Os animais foram pesados (balanca Marte, com sensibilidade até 0,01g) em todos 0s grupos,
nos dias do registro eletrofisiologico (90-245 dias de vida). Ao final do registro eles foram
sacrificados e seus encéfal os retirados através da secgdo transversa do neuro-eixo em dois niveis:
caudalmente, ao nivel da borda inferior do cerebelo, incluindo-o; rostralmente, no limite entre os
polos frontais e os bulbos olfatorios, excluindo-se esses Ultimos. |mediatamente apos a retirada, 0s
encéfalos foram pesados em balanca analitica (modelo Bosh, S-2000, com sensibilidade até
0,1mg), obtendo-se o chamado peso do encéfalo imido. Em seguida foram colocados em estufa
(FANEM) a 100°C e pesados a cada um ou dois dias na mesma balanca analitica acima citada, até
atingirem peso constante, considerado o peso do encéfalo seco. O peso relativo do encéfalo foi
calculado através da razdo entre 0 seu peso e 0 peso corporal, ambos obtidos no dia do
experimento. A quantidade de agua presente no encéfalo, também foi calculada através da
diferenca entre o peso do encéfalo imido e 0 seu peso seco. As seguintes formulas foram
utilizadas nos célcul os:

PR = (PEU/PC) x 100,
Sendo: PR, o peso relativo; PEU, o peso do encéfalo umido; PC, o peso corporal.



QAe=PEU - PES,
Sendo: QAe, quantidade de agua do encéfalo (em g); PEU, peso do encéfalo umido; PES,

peso do encéfalo seco.

4.5 Tratamento Estatistico

Para comparagoes feitas em animais de grupos nutricionalmente diferentes foi empregada
andlise de variancia (ANOVA) para avaliar dados de pesos corporais e encefalicos. Nas
comparactes em que a ANOVA apontava diferencas significantes foi entdo aplicado o teste para
comparagdo multipla de Tukey Krammer para amostras de tamanhos desiguais. A andlise de
variancia multifatorial (MANOVA) foi empregada para comparar as velocidades de propagacéo da
DA, segundo o teste de Spjotvoll/Stoline, considerando-se a influéncia dos fatores isoladamente
(fator principal), bem como a influéncia dainterac8o entre dois ou mais fatores. Em todos 0s casos,

considerou-se como nivel de significancia para rejei¢aéo da hipétese nulaum valor de p<0,05.



Tabela 01 — Composicdo da Dieta “L abina”(Purina do Brasil).*
Composi¢do Béasica: Milho, Farelo de Trigo, Farelo de Soja, Farinha de Carne, Farelo de Arroz
Cru, Carbonato de Calcio, Fosfato Bicdlcico, Sal, Pré-Mix.
Enriquecimento por Kg de Produto

Vitamina A

20.000 Ul
VitaminaD3 6.000 Ul
Vitamina E 30 Ul
Vitamina K
6 mg
VitaminaB12 10 meg
Vitamina B2 28 mg
Pantotenato de Célcio
24 mg
Niacina 95 mg
Tiamina 4mg
Colina 2,000 mg
Piridoxina
6 mg
Biotina 0,1mg
Acido Fdlico 0,5 mg
Manganés 50 mg
lodo 2 mg
Ferro 65 mg
Zinco 35mg
Cobre 26 mg
Antioxidante 100 mg
Niveilsde Garantia
Umidade (ME8X.)....cooeererererinineneneens 13,0%
Proteina (Min.)......ccccooeeveeiiieceecienee, 23,0%
Extrato Etéreo (Min.).......ccoceeeevvveennnns 2,5%
Matériafibrosa (max.).....cccocervvrvennenne 9,0%
Matériamineral (Max.)......ccccoeererveennen 8,0%
(0= [o TN (OF) N (117 E 1,8%
Fosforo (P) (Min)......cceeeevenineneens 0,8%

* Segundo Purina do Brasil.
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Figura 1 — Esquema da formagéo dos 9 grupos de animais deste trabalho, criados, durante o aeit:
peguenas (P), médias (M) ou grandes (G), compostas respectivamente por 3, 8 e 12 filhotes. Parte de cad
a natacdo no aleitamento (condicdo Al), ou na vida adulta (Ad); a outra parte ndo nadou (condi¢do cont
animais estad indicado em cada um dos 9 grupos.
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Figura 2 -Animal, no periodo do aleitamento, do oitavo ao vigésimo segundo dias realizando exer
cicio ( natac8o ), numa caixaplasticamedindo 33 x 40 x 17cm. O tempo inicial foi de 5 minutos,
acrescido de 5 min a cada dia, até atingir o tempo de 60 minutos, o que ocorreu no 19° dia. Este tem
po permaneceu constante, até o 22° dia, quando a natacdo foi concluida.



Figura 3— Animal naidade adulta ( 50 a 120 dias), realizando exercicio (natagdo ), em balde pléstico
medindo 50 cm de didmetro e com capacidade para 70 litros, nos 05 dias Uteis da semana, com interva
lo, para repouso, aos sdbados e domingos.O exercicio iniciou-se com o tempo de 10 minutos, acrescen
do-se 10 minutos a cada dois dias até ser atingido o tempo de 60 minutos, o que ocorreu no 11° dia. A
partir de entéo, o tempo de natagdo permaneceu constante,até o 22° dia quando a natacéo foi concluida.
O periodo total, que compreendeu os dias de natacéo ( 22 dias) e o repouso (finais de semana-8 dias),
foi de 30 dias.



S5 RESULTADOS

5.1 Pesos Corporal e Encefalico

5.1.1 Peso Corporal

No dia do registro eletrofisiolégico, 0s pesos corporais nas trés condi¢des de aeitamento
(grupos P, M e G) diferiram entre si. Os pesos corporais dos animais P mostraram-se
significativamente maiores quando comparados aos grupos amamentados em ninhadas médias (M)

e grandes (G).

Por outro lado, a andlise relacionada ao efeito da natacdo sobre os grupos P, M e G nos
periodos distintos da vida (Adulto —-Ad e Aleitamento —Al), demonstrou que nos 02 periodos da
vida estudados, o peso médio do grupo PAI diferiu dos grupos MAI e GAI significativamente
entre si. Resultados semelhantes foram obtidos na idade adulta, ou sgja, 0s pesos corporais do
grupo PAd diferiu significativamente dos grupos MAd e GAd, paraum p< 0,05.

Finalmente, entre os animais do grupo P, observou-se que os que nadaram na idade adulta
(Ad), e precocemente (Al) ndo diferiram estatisticamente, quando comparados entre s e,
similarmente os animais dos grupos M e G, como pode ser verificado na Tabela 02; Figura 04.




5.1.2 Pesos Encefalicos Umido e Seco

5.1.2.1 Peso Encefalico Umido

No diado registro eletrofisiol 6gico, os pesos encefdlicos umidos dos trés grupos diferiram
entre si. Os pesos do grupo P, apresentaram-se significantemente maiores que os do grupo G,
tanto nos animais que nadaram naidade adulta, quanto nos que nadaram durante o aleitamento, e,
entre os tres grupos, o G foi aquele que apresentou 0 menor peso médio. Os resultados estdo
relacionados na Tabela 02; Figura 05.

5.1.2.2 Peso Encefélico Seco

Houve diferenca significativa entre o peso encefélico seco dos animais P e G, quando os
animais nadaram durante o aleitamento. O grupo GAIl apresentou peso menor que o grupo PAl.
Os pesos do grupo M foram estatisticamente semelhantes aqueles do grupo P. Esses resultados

estdo apresentados na Tabela 2; Figura 06.



5.1.2.3 Peso Relativo do Encéfalo

Os pesos relativos dos encéfalos umidos, calculados através da formula apresentada em
“métodos”’, mostraram-se estatisticamente semel hantes, nas comparagdes feitas entre os grupos M,
G e P. Osresultados estdo apresentados na Tabela 2.

5.1.2.4 M atéria seca e quantidade de agua do encéfalo

Com excegdo do grupo GAI, que apresentou reducéo da matéria seca e aumento do teor de
&gua no encéfalo, calculados através da formula apresentada em “métodos”, todos os outros
grupos mostraram-se estati sticamente semelhantes. Os resultados estéo apresentados na Tabela 3.



Tabela 2 — Pesos corporais, obtidos no dia do registro eletrofisioldgico, e encefalicos absolutos e
rela

tivos (Umido),de ratos adultos (90-245 dias de vida); medianas entre 119 e 177 dias nos diferentes
gru

pos ( P- mediana entre 119 e 142; M - mediana entre 120,5 e 145; G - mediana entre 146 e 177),
sub-

metidos a diferentes condi¢oes de aleitamento, ou seja grupos de pequenas ninhadas — 3 filhotes por
méae (P), médias ninhadas - 8 filhotes por mée (M) e grandes ninhadas - 12 filhotes por méae (G ).
Os

valores representam a média + desvio -padrdo. O nimero de medidas € dado entre parénteses. Os
va

lores marcados com letras minusculas ( a, b e ¢) sdo significantemente diferentes dos val ores corres-
pondentes no grupo marcado com a mesma letra em mailscula, na colunadaesquerda( p < 0,05

ANOVA e Testede Tukey- Kramer).

PESO ENCEFALICO (0)

PESO CORPORAL
GRUPOS
ABSOLUTO RELATIVO (9)
UMIDO SECO UMIDO
P-C 1,472 + 0,206 0,278 + 0,063 0,387 + 0,066 338,75 + 68,06
(A) (12) (12) (12) (15)
P - Ad 1,581 + 0,279" 0,250 + 0,053 0,389 + 0,069 408,30 + 52,5
(B) (11) (11) (11 (13)
P-Al 1,536 + 0,190 0,286 + 0,053 0,344 + 0,053 432,10 + 62,5"
©) (10) (10) (10) (13)
M -C 1,451 + 0,236 0,274 + 0,101 0,440 + 0,081 335,40 + 53,4
(D) (14) (14) (14) (14)
M - Ad 1,423 + 0,258 0,255 + 0,077 0,436 + 0,080 328,30 + 39,3
(E) (12) (12) (12 (12)
M - Al 1,357 + 0,258 0,272 + 0,084 0,371 + 0,042% 367,8 + 65,7
(F) (16) (16) (16) (16)
G-C 1,245 + 0,211 0,265 + 0,084 0,398 + 0,034 316,40 + 68,0
(G (06) (06) (06) (06)
G- Ad 1,249 + 0,117 0,241 + 0,044 0,369 + 0,284 338,01 + 41,2
(H) (08) (08) (08) (10)
G- Al 1,276 + 0,164 0,197 + 0,048 0,383 + 0,050 336,2 + 56,8
) (14) (14) (14) (15)
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Figura 04 — Peso corpora médio (g) de em pequenas ninhadas (P; 3 filhotes), médias
ninhadas ( M ; 08 filhotes ) e grandes ninhadas ( G; 12 filhotes ), naidade adulta, obtidos no diado
registro eletrofisioldgico. As letras minudsculas representam os grupos manipulados pela natagéo (c
- controle; ad —natacdo na idade adulta; al —natac&o durante o aleitamento). Os asteriscos indicam
diferencas significantes ( p <0,05 ), em relacéo aos respectivos valores dos grupos amamentados
em médias e pequenas ninhadas; (ANOVA; Tukey-Krammer).



PESO ABSOLUTO DO CEREBRO UMIDO
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Figura 05 — Peso médio absoluto do cérebro umido (g), de ratos amamentados em peguenas
ninhadas (P; 03 filhotes), médias ninhadas (M; 08 filhotes) e grandes ninhadas (G; 12 filhotes), na
idade adulta, obtidos no dia do registro eletrofisiologico. As letras minlsculas representam os
grupos manipulados pela natagcdo (c — controle; ad — natagéo na idade adulta; al — natagéo durante
o aleitamento). Os asteriscos indicam diferengas significantes (p<0,05) em comparagdo com 0s
respectivos grupos de grandes ninhadas; (ANOVA; Tukey-Krammer).



PESO ABSOLUTO DO CEREBRO SECO

Peso (g)
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Figura 06 - Peso médio absoluto do cérebro seco ( g ), de ratos amamentados em pequenas

ninhadas (P;03 filhotes), médias ninhadas (M; 08 filhotes) e grandes ninhadas (G; 12
filhotes), na idade adulta. Estes valores sdo obtidos apds varios dias em estufa, e quando seus
pesos forem constantes. As letras minuscul as representam os grupos manipul ados pela natacéo (c
— controle; ad — natagdo na idade adulta; al — natacdo durante o aleitamento). As letrasP e M
indicam diferencas significantes entre os grupos manipulados pela natagdo durante o aeitamento
(p<0,05); (ANOVA; Tukey-Krammer).



Tabela 3 — Quantidade de agua presente no encéfalo, calculada através da diferenca entre o peso
do encéfalo Umido e 0 seu peso seco, de ratos adultos (90-245 dias de vida); mediana entre 119 e
177 dias nos diferentes grupos (P- mediana entre 119 e 142; M - mediana entre 120,5 e 145; G -
mediana entre 146 e 177), submetidos a diferentes condicdes de aleitamento, ou sgja grupos de
pequenas ninhadas - 3 filhotes por mée (P), média ninhadas - 8 filhotes por mae(M) e grandes
ninhadas - 12 filhotes por még(G). Os valores representam a média + desvio-padréo. O nimero de
medidas é dado entre parénteses. Os valores marcados com letras mindsculas (a, b e c) sdo
significantemente diferentes dos valores correspondentes no grupo marcado com a mesma letra
em maiUscula, ha coluna da esquerda. (p < 0,05-ANOVA e Teste de Tukey- Kramer).

. AGUA DO
MATERIA SECA eol oo
GRUPOS DO CEREBRO (%) —CEREBE}OO

P-C 18,784 + 2,633 81,216 + 2,633
(A) (12) (12

P-Ad 16,063 + 3,648 83,037 + 3,648
(B) (11) (11)

P-Al 18,634 + 2,708 81,366 + 2,708
© (10) (10)

M -C 18,696 + 4,438 81,304 + 4,438
(D) (14) (14)

M - Ad 17.915 + 4,850 82,085 + 4,850
(E) (12 (12

M - Al 19,783 + 3,062 80,217 + 3,062
(F) (16) (16)

G-C 21,320 + 6,120 78,682 + 6,117
(G (6) (6)

G_Ad 19,240 + 3,000 80,763 + 2,999
(H) (8) (8

G-Al 15,550 + 4,240° 84,448 + 4,244°
) (14) (14)




5.2 Velocidade de Propagacéo da DA

Como descrito em “métodos”, a aplicacao topica de KCl a 2%, com uma pelota de algodéo,
por 1 minuto, em um ponto da regido frontal, normal mente provocava uma Unica “ onda” de DA, a
qual se propagava regularmente, sendo registrada pelos dois eletrodos, localizados posteriormente
ao ponto estimulado. A reducdo da atividade elétrica cortical, caracteristica da DA, levava 5-10
min para ser completamente recuperada. O registro eletrofisiolégico geralmente era realizado
durante 4 horas ininterruptas e, aguarda-se um intervalo de 20 minutos entre duas estimulagtes
consecutivas. As Figuras 07, 08 e 09 mostram exempl os desses registros el etrofisiol 0gicos da DA

nos 9 grupos experimentais.

Os dados referentes as velocidades da DA foram submetidos a andlise de variancia
multifatorial (MANOVA) e, posteriormente, quando necessario foi utilizado o teste de Tukey-
Kramer. Para cada animal, calculou-se inicialmente a vel ocidade média para cada uma das 4 horas.
Os dados foram agrupados de acordo com os dois fatores estudados: 1) Condic¢&o do aeitamento
(ninhadas pequenas [P], médias [M] e grandes [G]); 2) natagdo: a - precoce (em comparacéo com
0S respectivos grupos controles); b - natacdo tardia (em comparagdo com 0S respectivos grupos

controles); ¢ - controle (sem natacdo).

As velocidades médias de propagacdo da DA, calculadas para cada uma das 4 horas de
registro, apresentaram-se elevadas, significativamente, nos controles do grupo G e reduzidas no
grupo P, quando comparadas as do grupo M. Dentre os animais que nadaram, houve reducéo
dessas velocidades nos grupos G e M, mas ndo no grupo P, durante as 04 horas de registro, em
comparacao com o grupo C (ratos que ndo nadaram). A variagao das velocidades foi sempre entre
0 grupo controle e os periodos da vida nas quais 0s animais nadaram e, nunca entre esses dois

periodos. Esses dados sdo apresentados na Tabela 04 e nas Figuras 10, 11 e 12.



Tabela 4 - Velocidades médias de propagacdo da depressdo alastrante (DA; mm/min), em ratos
adultos(90-245 dias de vida; medianas entre 119 e 177 dias) nos diferentes grupos (P- mediana entre

TEMPO DE REGISTRO (horas)

GRUPO
1 2 3 4
P-C 2924+0,145° 2,909+ 0,190¢ 2,909 + 0,225¢ 2,941+ 0,151 ¢
(A) (14) (14) (15) (15)
P-Ad 2962 + 0,207 3,008 + 0,220 3,022 + 0,241 3,070+ 0,175
(B) (11) (13) (13) (12)
P-Al 2,872 + 0,153 2983+ 0,114 2,994 + 0,110 3,031+ 0,156
© (13) (12) (12) (13)
M-C 3,284+ 0,104 3,321+ 0,231 3,271+ 0,131 3,298 + 0,163
(D) (14) (12) (14) (14)
M-Ad 2742 + 0,332 2,808 + 0,402 2.826 + 0,410 2917+ 0,417
(E) (12) (12) (12) (11)
M-Al 2.864 + 0,261 2.862 + 0,237 2,956 + 0,232 2,964 + 0,245
(F) (16) (16) (16) (16)
G-C 3887 +0,184%¢  4,162+0,257%  4244+0245* 4310+ 0,128%
(G) (6) (6) (5) 4
G-Ad 3,026 + 0,275° 3,052 + 0,312 3,101 + 0,297° 3,122 + 0,282
(H) (10) (10) (10) (10)
G-Al 3,083 + 0,253 3,169 + 0,218 3,208 + 0,257" 3,184 + 0,307"
(1 (14) (15) (15) (14)

119 e 142; M - mediana entre 120,5 e 145; G - mediana entre 146 e 177), mantidos em diferentes
condic¢des de aleitamento e de exercicio fisico, conforme descrito abaixo databela.

P= peguenas ninhadas (3 filhotes por mae); M = ninhadas médias (8 filhotes por mag); G = grandes
ninhadas (12 filhotes por mé&e); Al = grupo de animais submetidos a natacdo, dos 8 aos 22 dias de vida;
Ad = grupo de animais submetidos a natacdo na idade adulta; C = animais que ndo foram submetidos a
natacdo (controles). Os valores (1 - 4) representam a média + desvio padréo das velocidades da DA, com o
nimero de animais entre parénteses. Vaores marcados com letras minlUsculas indicam diferencas
significantes (p<0,05); em comparagdo com os valores correspondentes do grupo marcado com a mesma
letra na coluna da esquerda (MANOV A e Teste de Spjotvoll/Stoline).



Figura 07 — Registros e etrofisiol 6gicos naregido parietal direitado cortex cerebra de 03 ratos com idade entre 90 e
245 dias, criados em ninhadas pequenas (P, com3 filhotes), durante a lactac8o, e depois aimentados normalmente,
com a dieta de manutencdo do biotério (Labina com 23% de proteinas). Tém-se 2 grupos de ratos que foram
submetidos ao exercicio fisico: Ad (natagdo na vida adulta), Al (natagdo no periodo do aleitamento); e um outro
grupo que ndo nadou,o grupo controle (C) Os registros mostram a deflagracdo da depressdo aastrante ( DA) pela
aplicacédo de KCl a 2 % naregido frontal do mesmo hemisfério durante 1 minuto ( tempo delimitado pelas setas ).
ECoG = eletrocorticograma; VLV = variacéo lenta de voltagem que acompanha a DA. Os pontos de registro estéo
marcados no desenho a direita pelos nimeros 1 e 2, que também aparecem juntos aos respectivos registros, a esquerda
dos mesmos. O desenho mostra também o eletrodo de referéncia (R), sobre 0s 0ssos nasais. A distancia entre os
pontos de registro foi de 4,0 mm nos 03 animais.
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Figura 08 — Registros €eletrofisioldgicos na regido parietal direita do cortex cerebral de 3 ratos com idade entre 90 e 245 dias
criados em ninhadas médias (M; com 8 filhotes), durante a lactagdo, e depois alimentados normalmente, com a dieta dk
manutencgdo do biotério (Labina com 23% de proteinas). Tém-se 2 grupos de ratos que foram submetidos ao exercicio fisico: Ac
(natagdo na vida adulta), Al (natagdo no periodo do aleitamento); e um outro grupo que ndo nadou, o grupo controle (C) O
registros mostram a deflagragéo da depressao alastrante ( DA) pela aplicagdo de KCl a2 % naregido frontal do mesmo hemisfério
durante 1 minuto ( tempo delimitado pelas setas ). ECoG = eletrocorticograma; VLV = variagdo lenta de voltagem que acompanhi
aDA. Os pontos de registro estdo marcados no desenho a direita pelos niimeros 1 e 2,que também aparecem juntos aos respectivo:
registros a esquerda dos mesmos. O desenho mostra também o eletrodo de referéncia (R), sobre 0s 0ssos nasais.A distancia entre
0s pontos de registro foi de 4,0 mm nos 3 animais.
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Figura 09 — Registros eletrofisiol 6gicos na regido parietal direita do cortex cerebral de 3 ratos com idade entre 90 e
245 dias, criados em ninhadas grandes ( G; com 12 filhotes), durante alactagdo, e depois alimentados normalmente,
com a dieta de manutengdo do biotério ( Labina com 23% de proteinas ). Tém-se 2 grupos de ratos que foram
submetidos ao exercicio fisico: Ad ( natagdo na vida adulta ), Al ( natagdo no periodo do aleitamento ); e um outro
grupo que ndo nadou, o grupo controle ( C ) Os registros mostram a deflagracdo da depressdo alastrante ( DA ) pela
aplicacdo de KCl a 2% na regido frontal do mesmo hemisfério, durante 1  minuto ( tempo delimitado pelas setas ).
ECoG = detrocorticograma; VLV = variacdo lenta de voltagem que acompanha a DA. Os pontos de registro estéo
marcados no desenho a direita pelos nimeros 1 e 2, que também aparecem juntos aos respectivos registros, a esquerda
dos mesmos. O desenho mostra também o eletrodo de referéncia (R), sobre 0s 0ssos nasais. A distancia entre os
pontos de registro foi de 4,0 mm nos 3 animais.
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Figura 10 - Ve ocidades médias de propagacdo da depressdo alastrante ( DA), no cortex cerebral
de ratos adultos ( 90-245 dias; medianas entre 119 e 142 dias), por quatro horas consecutivas de re-
gistro. Esses animais foram amamentados em pequenas ninhadas (P; 03 filhotes). As letras mindscu
las, no quadro adireita, representam os grupos manipulados pela natacéo ( ¢ — controle; Ad — nata-
cdo naidade adulta; Al — natacdo durante o aleitamento). Cada ponto representa a média do grupo,na
respectiva hora de registro. Neste grupo ndo houve diferencas significantes.
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Figura 1l - Velocidades médias de propagacdo da depressdo alastrante ( DA ), no cortex
cerebral de ratos adultos ( 90 — 45 dias de vida; medianas entre 120,5 e 145 dias), por 04
horas consecutivas de registro.  Esses animais foram amamentados em médias ninhadas
(M; 8filhotes). Asletras minusculas representam os grupos manipulados pela natacdo
( c-controle; Ad natacéo naidade adulta; Al - natagdo durante o aleitamento). Cada ponto
resenta a média do grupo, narespectiva hora de registro. Os asteriscos indicam diferencas
significantes em relacdo ao respectivo valor do grupo M ( p< 0,05; MANOVA e Teste de
Spjotvoll / Stoline).
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Figura 12 — Velocidades médias de propagacdo da depressdo aastrante (DA), no cortex
cerebral de ratos adultos (90 — 245 dias de vida; medianas entre 146 e 177 dias), por quatro
horas consecutivas de registro. Esses animais foram amamentados em grandes ninhadas (G;
12 filhotes). As letras minusculas representam o0s grupos manipulados pela natacdo (C —
controle; Ad — natacdo na idade adulta; Al — natacdo durante o aeitamento). Cada ponto
representa a média do grupo, na respectiva hora de registro. Os asteriscos indicam diferencas
significantes em relacéo ao respectivo valor do grupo G (p<0,05; ANOVA eteste de Tukey-
Krammer).



5.3 Andlise dos Efeitos Principais

5.3.1 Condicao do Aleitamento

Diferencas estatisticamente significantes foram encontradas entre as velocidades da
DA dos trés grupos com situacgdes de aleitamento distintas: as velocidades foram mais altas
nos animais G e, mais baixas nos animais P quando comparados aos grupos M (F[2, 92] =
34,48; p<0,0000001). Esse resultado, que pode ser visualizado na Tabela 5, evidencia que a
manipulacdo das condic¢des do aleitamento (aumentando-se ou diminuindo-se o tamanho da
ninhada) interferiu, de forma significante, com a propagacdo da DA, registrada

eletrograficamente, na vida adulta.

5.3.2 Natacgao

A natacdo reduziu significantemente as velocidades da DA nos grupos G e M, mas
ndo no P, em relagdo aos respectivos grupos controles (F[2, 92]=33,59; p<0,0000001). Esse
resultado esta apresentado na Tabela 5.

5.3.3HoradeRegistro



As velocidades médias de propagacdo da DA, calculadas para cada uma das 4 horas
de registro, aumentaram com o tempo, principamente na condicdo de aleitamento em
grandes ninhadas (grupos G) (F[3, 276]=19,49; p<0,0000001; Tabela 5).

5.4 Efeitos da Interagdo dos Fatores Analisados

5.4.1Tamanho da Ninhada e Natacdo

As comparagdes “intra-grupos”’, entre os dois periodos da vida nos quais 0s animais
foram submetidos a natacdo, mostraram velocidades da DA mais altas no grupo G e menores
no grupo M quando comparados aos seus respectivos grupos controles. No grupo P, a
natacdo ndo provocou nenhuma ateracdo significativa nas velocidades da DA. As
comparagdes “inter-grupos’ revelaram velocidades diferentes, maiores nos grupos G
(apesar de ter sofrido uma reducéo), e menores nos grupos P, em relagdo aos animais M
(F[4, 92]=15,57; p<0,0000001). Esses resultados sugerem que houve efeito da interacdo dos

dois fatores (tamanho da ninhada e natac&o) sobre os resultados encontrados (T abela 5).

5.4.2 Tamanho da Ninhada e Hora de Registro

A comparacdo desses dois fatores ndo revelou interacdo significativa, de acordo com
aMANOVA (F[6, 276]=1,874; p<0,0852) Tabela 5.




5.4.3 Natacéo e Hora de Registro

A exemplo da comparacdo anterior, a comparacdo entre natacdo e hora de registro

também né&o revelou qualquer interacdo significante (F[6, 276] = 0,56; p<0,7634); Tabela 5.

5.4.4 Tamanho da Ninhada, Natac&o e Hora de Registro

Houve interagdo entre esses trés fatores (Tabela 5); as velocidades médias da DA,

nos animais que nadaram, foram maiores no grupo G (F[12, 276] = 2,177; p<0,0129).



Tabela 5 - Sumério da Analise de Variancia Multifatorial (MANOVA) referente aos
efeitos sobre a Depressdo Alastrante

A ANOVA multifatorial foi feita considerando-se a influéncia de cada um dos fatores
isoladamente (fator principal), bem como ainfluéncia das interaces entre tais fatores (efeito
das interacOes). Tem-se: gl — grau de liberdade; F — valor da ANOVA; p — nivel de
significancia ( p< 0,05).

Efeito al F p

FATORESPRINCIPAIS

Tamanho da Ninhada 92 34,479 0,000001*
Natacdo 92 7,036 0,002000*
Hora de Registro 276 19,485 0,000001*
INTERACOES

Tamanho da Ninhada x Natacéo 92 15,568 0,000001*
Tamanho da Ninhada x Hora de Registro 276 1,874 0,085258
Natacdo x Hora de Registro 276 0,558 0,763432

Tamanho da Ninhada x Natagdo x Hora de Registro 276 2,177 0,012989*




6 DISCUSSAO

Os dados obtidos no presente trabalho indicam que os efeitos adaptativos, devidos a
quantidade de filhotes amamentados por uma Unica mée, bem como a natagdo imposta a
esses filhotes, podem ser condiches capazes de dterar pardmetros ponderais e
eletrofisiol6gicos do cérebro, ateracles estas que, em alguns casos, persistiram até a idade
adulta. Foi observado também que, de modo gera e nos periodos estudados, os parametros
ponderais corporal e encefdlicos podem se modificar. Estes resultados estédo em consonancia
com os obtidos, no rato, por Rocha-de-Melo (2001) e Santos-Monteiro (2002), que

manipularam o tamanho das ninhadas de forma muito parecida com a deste estudo.

Os dados do presente trabalho est&o de acordo com achados anteriores (Guedes et al,
1996) pois indicam que o0 impacto das alteracdes parece depender do tipo de tratamento
realizado, do periodo em que os animais foram submetidos a esses tratamentos, bem como

do estado nutriciona dosindividuos.

Almeida et al. (2002), em consonancia com Morgane e colaboradores (1993) discutem
e defendem aidéia de que o cérebro ndo € um 6rgdo homogéneo. Ele é formado de diferentes
estruturas, e as suas diversas regides apresentam colegdes distintas de unidades celulares. O
desenvolvimento das regides segue uma sequéncia de temporal precisa e plangada
intrinsecamente, isto €, os picos de desenvolvimento nas diferentes areas cerebrais ocorrem
em momentos distintos, dentro do “periodo critico de crescimento do cérebro”. No entanto,
Dobbing (1968) se refere a esse mesmo periodo como definido no rato e no cdo, desde o
nascimento até o fina do aeitamento. Provavelmente, por estas evidéncias, durante o
periodo critico do crescimento (pré-natal e pos-natal), o cérebro torna-se vulneravel aos

Varios tipos de agressoes.

Esse principio ontogenético foi demonstrado, com relagdo a DA por Rocha-de-Melo e

Guedes (1997). No rato, esses autores impuseram a maes lactantes, episddios curtos de



desnutricdo (uma semana), durante alactacéo, pelo consumo Unico de DBR, em umadas trés

semanas do aleitamento.

Na idade adulta, os filhotes foram avaliados quanto a susceptibilidade cortical a DA.
Os registros demonstraram que a terceira semana teve maior impacto sobre a propagacéo da
DA, evidenciando que mesmo episodios curtos de restricdo nutricional no inicio da vida,
abrangendo apenas parte do periodo critico, podem levar a ateragdes eletrofisiolégicas.
Essas ateracdes foram mais evidentes quando a restri¢cdo nutricional materna foi associada a

separacao dos filhotes, por algumas horas do dia.

E fato conhecido que a deflagracdo da DA e a velocidade com que ela se propaga no
cortex cerebral sdo influenciados pelo nivel de excitabilidade desse 6rgéo (Guedes, 1984).
Conforme citado na introducdo, varios fatores, ja conhecidos e estudados podem levar a
alteracdo da sua velocidade de propagacéo (Guedes, 1992; Guedes et al, 1996).

Até onde se sabe, este € 0 primeiro estudo em que, de forma sistemética, foi
investigada a influéncia do exercicio fisico, na modalidade natacéo, associada a alteragdes
nutricionais, sobre o fendmeno da depressdo aastrante cortical. A estratégia da modificagdo
do estado nutricional dos filhotes, através da manipulacdo dos tamanhos das ninhadas (De
Lucaet a., 1977; Plagemann et a., 1998), no inicio da vida, com subseqliente recuperacao
nutricional até a idade adulta, pretendeu investigar a possibilidade de efeitos tardios do
insulto nutricional sobre o fenémeno estudado (Rocha-de-Melo, 2001; Santos-Monteiro,
2002). Os resultados revelam que a propagacéo da DA permanece aterada mesmo apos 0s

filhotes atingirem aiidade adulta, o que € compativel com a possibilidade acima mencionada.

Investigamos, no presente trabalho, a influéncia sobre o cérebro, do aeitamento em
grandes, pequenas e médias ninhadas, associado a natacéo precoce (periodo do aleitamento)
e tardia (idade adulta). Os resultados mostram que o efeito da natacéo sobre a velocidade de
propagacdo da DA foi menor nos animais amamentados em peguenas ninhadas e avaliados

naidade adulta, em comparag&o com os outros dois grupos.



No grupo P, a natagdo ndo foi eficiente em alterar significantemente as velocidades da
DA durante as 4 horas continuas do registro. Ressalta-se que, no grupo P nas 3 condicfes de
exercicio fisico (grupos controle, com natacdo precoce e com natacdo tardia) as velocidades
de propagacdo da DA n&o divergiram. No entanto, no grupo amamentado em condic¢des
desfavoréveis (ninhadas grandes), grupo G, a natagdo teve efeito redutor muito evidente
sobre avelocidade daDA.

Esses resultados sugerem que modificacdes na quantidade de leite disponivel para cada
filhote durante a lactacBo podem estar associadas a modificacBes eletrofisiologicas do
sistema nervoso, as quais podem perdurar até a fase adulta. Esses achados estdo de acordo
com Rocha-de-Melo (2001) e Santos-Monteiro (2002). Acredita-se que a reducéo da ninhada
(de 8 para 3 filhotes) torna o cortex cerebral mais resistente a DA, hagja vista, a diminuicéo
de sua velocidade de propagacéo. O contrério se verifica quando a competicdo pelo leite

materno € grande (grupo G).

O aeitamento materno, segundo Espozel e Koury (1995), tem vantagens psicol 0gicas,
fisico-quimicas, nutricionais e imunol 6gicas indiscutivels, sua contribuic¢éo para a nutricdo e
o desenvolvimento adequado do neonato tem sido amplamente difundida. Estudos tém sido
feitos para avaliar as condi¢bes de aleitamento, a qualidade do leite e 0 seu aporte aos
filhotes, para se garantir uma boa nutricdo a prole. No presente trabalho, as nutrizes
receberam a mesma dieta e &gua ad libitum, foram mantidas nas condi¢fes normais do
biotério, garantindo a homogeneidade e assegurando a qualidade do leite, mas ndo a sua

disponibilidade por filhotes.

Rasmussen (1998), mostrou que ratas cronicamente obesas, por aumento de gordura na
sua dieta (apesar de ndo existir uma padronizagdo oficial para essa definicdo em ratos), ao
serem comparadas a ratas controles, tiveram aumento na concentragdo de gordura do leite,
mas uma reducdo na sua producdo, aumento no percentual de perda dos filhotes nos
primeiros dias de nascidos, e ainda apresentaram perda de apetite e diminui¢gdo na insulina
plasmatica. Os seus filhotes ndo cresceram tanto quanto aos das ratas controles. As nutrizes
cronicamente desnutridas (reducdo na ingestéo de alimentos, em 50%, durante a lactacdo)

guando comparadas, também, as controles, apresentaram reducéo da glandula maméria em



37%, do volume de |eite em 50%, e 0 peso dos filhotes (por volta do 14° dia), diminuido em
32%.

O leite teve a sua composicao aterada e houve redugao na concentracéo da lactose. Os
resultados de Rasmussen (1998), demonstram que ndo sO a restricdo de alimento, mas
também a obesidade por ingestdo excessiva de gorduras, pode interferir negativamente com

0 desenvolvimento da prole, durante a lactagéo.

Gigante et a. (2000), fomentando a preocupacdo com a amamentacdo, estudaram 0s
efeitos da situagdo nutricional materna e de variaveis socioecondmicas e demogréficas sobre
a duragdo da amamentacdo, em mulheres na cidade de Pelotass RS. Obtiveram como
resultado uma prevaléncia de amamentacdo aos seis meses de idade de 35,1% e 0 seu
aumento com a idade materna; porém, cerca de 25% das criancas foram desmamadas antes

de completar o primeiro més de vida.

Trugo et a (1988) estudaram a composi¢éo do leite de mulheres brasileiras de baixo
nivel socio-econdmico, cujos filhos nasceram a termo e prétermo, durante diferentes
estagios de lactacdo. Observaram uma diminuicéo significativa na concentracdo de proteinas
e de zinco, e aumento de lipidios e folato com o0 prosseguimento da lactacéo, evidenciando
que a composi¢ao quimica do leite humano pode ser influenciada pelo estégio de lactacéo da

mulher.

As consideragoes feitas a respeito da influéncia da alimentacéo e da nutri¢o durante a
lactagdo, apontam para a importancia de se considerar os fatores ambientais que podem
interferir nesse periodo e que desse modo, podem estar relacionados ao equilibrio do
metabolismo energético. Os autores (Trugo et a., 1988; e Gigante et al., 2000) obtiveram
resultados semelhantes e que estdo em consonancia com os de Rasmussen (1998), este

Ultimo estudo sendo em ratas.

No nosso modelo experimental, como anteriormente citado, foi garantida a qualidade
do leite, mas ndo a sua disponibilidade. Comparada com o grupo M (ninhadas de tamanho

meédio), a oferta maior de leite materno (grupo P) teve impacto sobre o desenvolvimento



cerebral, tornando o seu cortex menos susceptivel a DA, ajulgar pelas baixas velocidades de

propagacao do fendbmeno.

Plagemann et al (1998) utilizando a técnica de reducdo de ninhadas, observaram que 0s
filhotes apresentavam aumento da insulina, da glicose e da propor¢do da insulina / glicose
sanguinea, dentre outros par@metros. Essas alteracdes no nivel glicémico, e principalmente
guando ocorre uma reducéo do tamanho da ninhada, talvez possam influenciar a velocidade
de propagacéo da DA, ja que o leite darata é rico em gordura, contendo 70% de lipidio da
caloria total do leite, e cujo precursor lipogénico mais importante é a glicose (Munday e
Williamson, 1983, citados por Wanderley, 2001).

A esse respeito, € oportuno comentar que, no LAFINNT, Ximenes-da-Siva e Guedes
(1991) estudaram os efeitos de variagOes na glicemia sobre a velocidade de propagagéo da
DA em ratos normais e desnutridos, durante o aleitamento. Segundo esses autores, 0S
animais que receberam injegdo intra-venosa de glicose durante o registro da DA
apresentaram uma diminuicdo da sua velocidade de propagacéo. Esses autores se referem a
glicose como provedora de energia, porque a sua oxidacdo tem papel importante na

manutencdo das funcdes cerebrais.

Ratos que se tornaram hiperglicémicos mediante tratamento com estreptozotocina,
também apresentaram diminuicdo da velocidade da DA (Costa-Cruz e Guedes, 2001). Em
ambos os trabalhos, o inverso ocorreu (facilitagdo da propagagdo da DA), quando foram
aplicadas injecbes de insulina, levando os animais a hipoglicemia. Esses resultados levaram
0s autores a concluir que existe uma relagdo inversa entre a susceptibilidade cortical a DA e
o nivel glicémico.

No presente trabalho obtivemos nos animais amamentados em pequenas ninhadas,
baixas velocidades de propagacdo da DA, resultado compativel com a hiperglicemia
postulada para ratos amamentados em pequenas ninhadas (Plagemann et al., 1998). Porém, é
importante lembrar que outros fatores, como o aumento da mielinizagdo (De Luca et al.,
1977; Morgane et al., 1978, citados por Santos-Monteiro, 2002) e da proporcéo das células
gliais (Cordeiro et a., 1982; Guedes e Cavalheiro, 1997, citados por Santos-Monteiro,

2002), podem também ter contribuido para a génese do efeito observado.



No grupo amamentado em condi¢des desfavoravei s (ninhadas grandes), as velocidades
de propagacéo da DA foram elevadas, e a natacdo teve efeito muito evidente em reduzir

essas velocidades.

Inimeros efeitos tém sido descritos no sistema nervoso de animais submetidos a
desnutricdo no aleitamento. Como jareferido naintroducéo, esta etapa da vida representa um
dos periodos criticos mais importantes para 0 desenvolvimento cerebral, constituindo uma
das etapas de grande vulnerabilidade a vérios tipos de agressdo. E o chamado periodo de
crescimento rapido do cérebro (Dobbing, 1968). Nossos resultados confirmam a importancia
desse periodo no qual o sistema nervoso, em condigdes normais, desenvolve-se com grande

rapidez e eficiéncia.

A severidade dos efeitos da ma nutricdo sobre a estrutura neura e sua fungdo tem sido
estudada em humanos (Dobbing, 1970; Grantham MacGregor e col., 1991, ,; 1998; Stoch e
Smythe, 1996; Brown e Pollitt, 1996; Galler et al, 1998; Benitez-Bribiesca et al, 1999;
Barros et al, 2002) e em animais de laboratorio (Morgane et al., 1978; 1993; Guedes et a,
1992) durante décadas.

Segundo Duntas (Almeida et a, 2002) o cérebro humano cresce rapidamente durante
o0 periodo peri-natal e necessita de lipidios (principalmente acidos graxos polinsaturados de
cadela longa) para o desenvolvimento do tecido neural. 1sso também parece ser verdadeiro

parao rato, ajulgar pelos resultados de Medeiros (1996).

Essa autora, estudou, em ratos, os efeitos das dietas hipo e hiperlipidicas sobre a
excitabilidade do cortex cerebral avaliada por meio da DA. Os seus resultados demonstraram
gue o cérebro encontra-se mais vulneravel a agressdo no periodo do aleitamento e indicam,
gue neste mesmo periodo, a quantidade de acidos graxos essenciais na dieta materna pode

alterar a atividade do coértex cerebral dos filhotes, avaliados naidade adulta.

A deficiéncia de acidos graxos essenciais na lactacdo pode levar a hipomidlinizagéo
(Di Biase e Salvati, 1997), ja que a mielinizagdo ocorre no periodo pos-natal, o que torna
esse processo, vulneravel a agressdes externas, como as decorrentes de ateracOes

nutricionais. Esses trabal hos demonstram que a desnutric&o no periodo do aleitamento



(periodo critico) lega alteraces ao sistema nervoso, as quais podem ou ndo ser reversiveis
em decorréncia da recuperacdo nutricional. As ateracbes neurais acima comentados sao
passiveis de serem avaiadas por meios biogquimicos, histoquimicos, farmacoldgicos,

comportamentais e eletrofisiol 6gicos, dentre muitos outros.

No presente trabalho avaliamos essas alteracOes eletrofisiologicamente através do
fendmeno da DA. Porém, os mecanismos pelos quais os efeitos sobre a DA ocorrem ainda
ndo estdo totalmente elucidados. Varias condicbes de importéncia clinica e que sdo
conhecidas como alteradoras da fungéo cerebral, mostram-se também capazes de influenciar
aspectos da DA em animais experimentais. Dentre muitas, temos. manipulacdo
farmacologica de sistemas de neurotransmissores, hiperglicemia aguda, hipotiroidismo,
envelhecimento, estimulagdo ambiental que reduzem a susceptibilidade a DA; enquanto a
hipoglicemia aguda, privagdo do sono paradoxal, tratamento com diazepam, consumo de
acool e desnutricado aumentam a susceptibilidade, conforme jafoi citado naintroducéo desse
trabalho (ver também Guedes, 1992).

De Luca et al. (1977) estudaram alteragOes eletrofisioldgicas no sistema nervoso de
filhotes de ratos Sprague — Dawley, usando a técnica de manipulacdo do tamanho das
ninhadas. Algumas caracteristicas da DA foram observadas em ninhadas de 3, 9 e 18
filhotes.

No LAFINNT, Rocha-de-Melo (2001) e Santos-Monteiro (2002) usaram também a
mesma técnica, mas com o numero de animais diferente (3, 6 e 12). Todos esses resultados,
estdo em geral, de acordo com os do presente trabalho, que variou 0 nimero de animais,
também, de forma diferente (3, 8 e 12). A Unica diferenca entre 0s nossos resultados dos De
Luca et a. (1977), é que as velocidades da DA nos grupos de pequenas e médias ninhadas

daguel es autores, foram semelhantes, enquanto que no nosso trabalho elas diferiram.

Neste trabalho usamos o exercicio fisico como fator adicional a manipulagcdo das
condigdes do aleitamento, para estudarmos o efeito da interagcdo dessas duas condigdes sobre
a atividade elétrica cortical, usando a propagacéo da depressdo alastrante como ferramenta
de avaliagéo.



Muito se tem investigado acerca da influéncia da atividade fisica, no homem, sobre
pardmetros fisiologicos (Cyrino & Nardo, 1996; Santos et al, 1998), metabdlicos (Saris,
1993), psicosociais (Courneya et al, 2000) e comportamentais (Leite, 1990 citado por Cyrino
& Nardo, 1996; Halpern & Mancini, 1999), dentre outros. Estudos sobre os efeitos da
atividade fisica no sistema nervoso central, ainda sdo escassos na literatura. A opcéo pela
natacdo surgiu por ser esta atividade fisica muito estudada no meio cientifico, pelos

parametros acima mencionados.

No LAFINNT, em 1995, Santos-Monteiro usou como um dos recursos para
estimulagdo sensorial a natacdo em filhotes, obtendo uma reducdo na velocidade de
propagacdo da DA. Todas essas ponderacOes aliadas a necessidade de se obter mais
informagdes sobre os efeitos do exercicio fisico, neste caso, sobre a atividade elétrica
cortical, levou-nos a associar o fator nutricional com a natagdo e as suas possivels
repercussdes no sistema nervoso central, avaliadas pela susceptibilidade cortical, através do

fendbmeno da DA.

Com relacdo a influéncia da natagcéo sobre a DA, verificou-se que, em geral, a natagéo
esteve associada a vel ocidades médias de propagacéo da DA mais baixas do que aquelas dos
animais de mesma condicéo de aleitamento, mas que ndo nadaram. No entanto, os efeitos da
natacdo ndo foram significantes no grupo amamentado em pequenas ninhadas. Inimeros
estudos tém investigado a influéncia da atividade fisica em vérios aspectos do

funcionamento neural.

Isaacs et al. (1992) submeteram ratas normonutridas, durante um més a exercicio
intenso, no qual os animais eram for¢ados a caminhar para caminhar ou a adquirir um
padrdo motor. Esses animais apresentaram um aumento no nimero de vasos sanguineos na

camada molecular do cerebelo.



O nivel de algumas enzimas antioxidantes em diversas regides do cérebro foi alterado
em ratos, apos terem sido submetidos a exercicio (caminhada na esteira) por sete semanas e

sacrificados ap0s 18 horas de terem realizado o treinamento (Somani et al., 1995).

Gueznnec et a. (1998) relatam gque ratos, apos horas de atividade fisica em esteira
(“treadmill””) apresentam aumento do nivel de aménia cerebral com a sintese de glutamina e
reducéo no nivel do GABA, no estriatum, em relago ao grupo controle (ratos que andavam
espontaneamente nas gaiolas). Segundo os autores esses resultados sugerem uma relagéo

entre alteracOes cerebrais de neurotransmissores e a fadiga central.

A esse respeito, varias evidéncias sugerindo um papel de destaque para mecanismos
centrais de fadiga, com o envolvimento de modificagdes em diversos neurotransmissores, na
atividade fisica, tém aparecido nos Ultimos anos (Davis et a., 2000; Ross & Tirapegui,
1999; Antonio et al., 2000; Dishman, 1997).

A complexidade, ao nivel central, dessainteragdo estado nutricional e natacdo nos leva
acrer gue outros fatores, como por exemplo, alteragdes ibnicas ( Sutoo e Akiyama, 1996) e
aquelas dependentes de gjustes circulatorios centrais ( Hollmann & Struder, 1996), cujos
mecanismos ainda ndo estdo esclarecidos, possam estar envolvidos na explicagdo do

desempenho do organismo frente a natacéo associada a diferentes condi¢des nutricionais.

As alteracOes ibnicas e de neurotransmissores acima discutidas podem também
contribuir para o aparecimento da epilepsia (Guedes e do Carmo, 1980; Siego e Bengtsson,
1989). Guedes e Cavaheiro (1997) demonstraram em ratos que a epilepsia crbnica

produzida pela pilocarpina reduzia a vel ocidade de propagacéo da DA.

Aridaet al, (1998) apresentaram resultados sugestivos de gue o exercicio fisico inibiao
desenvolvimento do fendmeno do abrasamento (“kindling”) por estimulagdo da amidala, em
ratos. Esses Ultimos autores concluiram que existe uma relagdo entre exercicio fisico e a

sensibilidade a epilepsia, relacdo esta que ainda necessita de maiores esclarecimentos.

No presente trabalho, um efeito inibidor sobre a DA foi observado nas condigoes de

aleitamento M e G (mas ndo na P), nos grupos submetidos a natagdo. A comparacdo dos



presentes resultados com aqueles de Arida et al., (1998) sugere que a atividade fisica, por

natacdo, leva ainibicao de processos patol 6gicos ligados a excitabilidade cerebral.

No que se refere as relagdes entre exercicio fisico e neurotransmissores, alguns relatos
sugerem que o exercicio pode aumentar a atividade da serotonina (Striider et al., 1999). Se
hipdtese tiver mérito, entéo se poderia postular que os ratos submetidos presentemente a
natacdo poderiam ter um aumento dessa atividade serotoninérgica, Como, neste trabalho, ndo
foram medidas as concentragOes desse neurotransmissor, ndo se pode afirmar com certeza
gue isto tenha ocorrido. No entanto, € interessante comentar que o aumento da atividade
serotoninérgica no rato, por meio de manipulacdes dietéticas e farmacoldgicas, tem sido
associada a reducdo da propagacdo da DA (Cabral-Filho et al., 1995; Rodrigues-de-Araljo,
1997; Vercosa, 1997; Guedes et a., 2002).

Neste trabalho, os resultados mostraram que o peso corpora dos animais amamentados
em pequenas ninhadas ( grupo P ) foi significantemente maior do que os dos grupos
amamentados em ninhadas médias ( grupo M ) e grandes ( grupo G ) e essa diferenca
ponderal se mantém até a idade adulta. Esses resultados estdo de acordo com os de
Plagemann et al. (1998); Davidowa & Plagemann (2000; 2002); Rocha-de-Melo (2001);
Santos-Monteiro (2002).

Ainda ndo esté claro por gque a amamentacdo em peguenas ninhadas leva a diferencas
significantes do peso corporal. Em teoria, os filhotes ndo seriam obrigados a ingerir mais
leite do que necessitam para se desenvolver normalmente. No entanto, eles acabam
ganhando mais peso e as diferencas ponderais persistem até a idade adulta. Embora os
mecanismos finais desse efeito da reducdo da ninhada ainda necessitem ser melhor

compreendidos, algumas evidéncias experimentais merecem ser aqui comentadas.

Em animais amamentados em ninhadas pequenas, Plagemann et a. (1998) mostrou um
aumento no percentual de neurénios gal anina-positivos hipotaldmicos (o peptideo galanina é
um importante estimulador do apetite). O aumento desses neurdnios pode estar associado a
superalimentacdo e a hiperinsulinemia, contribuindo desse modo, para a hiperfagia e o

sobrepeso.



Da mesma forma Davidowa & Plagemann (2001) também encontraram evidéncias
eletrofisiologicas (respostas alteradas de neurdnios hipotalémicos) em ratos adolescentes,
previamente amamentados em ninhadas reduzidas. Os seus resultados mostraram que nos
animais amamentados em pequenas ninhadas, poucos neurbnios eram ativados, e foram
inibidos pela insulina. Esta alteragdo no centro da saciedade, sugere que esses animais

superalimentados no periodo pés-natal continuam, também, hiperfagicos e com sobrepeso.

Em criancas e adolescentes, a obesidade representa um problema crescente de salde
publica (Batista-Filho, 1996; Falkner & Michel, 1999). Dentre muitos fatores que tém
contribuido para isto, ressalta-se, principalmente, uma ingestéo excessiva e desequilibrada,
tanto em quantidade como em qualidade de nutrientes (Wurtman & Wurtman, 1995; Hill &
Melanson, 1999). Associadaaisso, registra-se, também, que a reducéo do tempo dedicado a
atividades fisicas sistematizadas durante o periodo de crescimento e desenvolvimento, é
preocupante. Porém, a etiologia do excesso de peso ainda € muito discutida (Ruderman et al,
1998; Vanhalaet a, 1999; Rasmussen et a., 1999; Francischi et a., 2000).

Estudos em animais tém demonstrado que o0 excesso de peso esta relacionado com
algumas patologias, como, por exemplo, doencas degenerativas e tumores, diminuindo a
sobrevida dos organismos assim afetados (Keenan et al., 1997; Leser & Soares, 2001).
Contudo, avaliacfes do impacto funcional, do ponto de vista bioquimico, comportamental,
eletrofisiol6gico e morfoldgico, das ateragdes promovidas pelo sobrepeso experimental sdo

€sCassas.

Os pesos do encéfalo Umido, seco e Umido relativo sofreram uma influéncia da
desnutricdo. Na idade adulta, os valores foram menores nos animais amamentados nas
grandes ninhadas (grupos G-C; G-Al e G-Ad), comparados com o0s amamentados em
ninhadas pequenas (grupo P) e médias (grupo M). Esses dados estéo de acordo com os de
Rocha-de-Melo (2001) e Santos-Monteiro (2002), que utilizaram o modelo de pequenas,
meédias e grandes ninhadas, bem como concordam com os trabal hos de Pontes-Filho (2003) e
Santos-Monteiro et al., (2000), que estudaram ratos desnutridos no inicio da vida pela dieta
basicaregional.



Rocha-de-Melo (2001) mostrou que devido ao nimero maior de animais estar
competindo pelo leite materno, pode ter ocorrido um menor aporte de leite para cada um dos
filhotes, resultando em uma desnutricdo por restricdo alimentar quantitativa. Davidowa &
Plagemann (2002) encontraram pesos de cérebros nos filhotes criados em peguenas ninhadas
mais pesadas quando comparadas com agqueles de animais criados em ninhadas de tamanho

meédio, achados esses que confirmam os do presente trabal ho.

No caso da deficiéncia nutricional precoce, a reducdo do peso encefalico resulta
provavelmente de um érgdo com menor nimero e tamanho dos seus elementos celulares. A
desnutricdo alteraria 0 processo de desenvolvimento neuronal, levando a ateracdo da sua
multiplicagdo, migracdo, da arborizacdo dendritica e sindptica, bem como da mielinizagdo
(Morgane et al., 1992; Picanco-Diniz et al. 1998; Borbaet al., 2000; Pontes-Filho, 2003).

Foi avaliada também, neste trabalho, a relagdo numeérica entre o peso do encéfalo
Uumido e o peso corpora (ver métodos). Essa medida permite analisar a relacdo alométrica
entre o cérebro e o corpo. Neste trabalho, ela teria o objetivo de informar se as proporcoes
entre os pesos estariam modificadas em decorréncia da manipulagdo das condi¢Bes de
aleitamento ou de natagdo. A reducdo significante dessa relagdo no M-Al indica a

importancia desse periodo (aleitamento) do ponto de vista da vul nerabilidade a natacdo.

No presente estudo a quantidade de &gua do encéfalo também foi analisada, por meio
dos seus pesos umido e seco. Esses dados nos fornecem informagdes sobre o0s percentuais de
matéria seca e de agua. A relagcdo entre 0s pesos seco e Umido informa a que proporgao
corresponde a perda de &gua; a diferenca entre os pesos, a quantidade de agua efetivamente
presente no cérebro (e perdida durante o tempo em que 0 6rgéo permaneceu na estufa). Os
resultados mostraram diferencas significantes, tanto na quantidade de matéria seca, quanto
na quantidade de &gua, nos animais amamentados em grandes ninhadas (grupo G) e que
nadaram durante o aleitamento (grupo G-Al), em comparagdo com o grupo controle (animais
gue ndo nadaram), nas mesmas condicbes de aleitamento (grupo G-C). Isto sugere que a
associacao entre natacdo no aeitamento e amamentacdo em grandes ninhadas pode afetar as
propor¢cdes de &gua e de matéria seca no encéfalo. Essas medidas podem gudar no
entendimento das modificagdes estruturais do cérebro, em decorréncia da manipulacéo das

condig¢Bes de a eitamento e de exercicio fisico.



Em suma, este trabalho experimental demonstra a possibilidade de alteracbes
estruturais e funcionais no cérebro de animais submetidos a natagdo como paradigma de
exercicio fisico. Demonstra também que os efeitos do exercicio podem ser modificados por

distintas condic¢des de a eitamento.

A semelhanca com algumas observacfes em criangas (Grantham-McGregor, 1995;
Eickmann, 2003) sugerem que 0 tema deve ser investigado com maior profundidade, no
futuro, tanto em humanos como em modelos experimentais, com vistas a contribuir para a

melhoria da salide e do bem-estar das futuras geracoes.



7 CONCLUSOES

Com base nos resultados deste trabal ho, sdo apresentadas as seguintes conclusoes:

A manipulacdo do tamanho da ninhada durante a lactagéo foi suficiente para

afetar o desenvolvimento corporal e encefalico, ajulgar pelas seus pesos;

A susceptibilidade do cortex cerebral dos filhotes ao fendbmeno da depresséo

aastrante variou de forma diretamente proporcional ao tamanho das ninhadas;

Como as ateragbes eletrofisiologicas foram detectadas quando os filhotes
atingiram a idade adulta, conclui-se que os efeitos atribuidos as condi¢cdes de

aleitamento tém carédter permanente ou, ao menos, duradouro;

O exercicio fisico representado pela natacdo exerceu efeito antagbnico sobre a
DA, independente da fase da vida (aleitamento ou idade adulta) em que ocorreu,

sendo esse efeito mais evidente nos grupos amamentados em ninhadas grandes.



8 PERSPECTIVAS

Os resultados deste trabalho, referentes aos efeitos neurais da interaco entre as
condicdes do aleitamento e a atividade fisica, longe de esgotar 0 assunto, permitem sugerir

as seguintes perspectivas de estudo:

e Investigar, na prole, os efeitos dessa associagdo em ratas gestantes, em diferentes
estados nutricionais;

e Estudar outras modalidades de exercicio fisico, bem como outras intensidades na
modalidade usada neste trabal ho (natac&o com acréscimo de carga);

e Avadiar esses efeitos eletrofisiologicos em outras fases da vida (no pds-desmame
imediato e na senectude);

e Testar a vulnerabilidade diferencial do cérebro a episddios curtos da associagdo
exercicio fisico mais estado nutricional, nas diferentes semanas que compreendem o

aleitamento, no rato.
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