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A estrada para o sucesso não é uma reta... 

 Há uma curva chamada fracasso... 

Um trevo chamado confusão... 

Mas se você tiver um estepe chamado determinação...  

Um motor chamado perseverança... 

Um seguro chamado fé... 

E um motorista chamado JESUS... 

Você chegará a um lugar chamado Sucesso! 
 

 



 

 

RESUMO 
 

A desnutrição e a ativação de vias sensoriais no início da vida influenciam o 
desenvolvimento neural e o comportamento exploratório de mamíferos. Este trabalho 
investigou os efeitos da eletroestimulação periférica (EP) precoce sobre a depressão 
alastrante (DA) e o comportamento exploratório em ratos Wistar normonutridos (23% 
de proteína) e desnutridos no início da vida (8% de proteínas). Do 7° ao 28° dia pós-
natal, os ratos receberam sessões diárias de EP (pulsos repetitivos de onda quadrada, 
duração: 1,5 ms; intensidade: 10-40V), com freqüências de 2 ou 60Hz (grupos 2 e 60, 
respectivamente). Esta EP foi assimétrica (somente no lado esquerdo do corpo), 
aplicada por dois eletrodos circundando as patas. Os animais controles, grupo “sham”, 
tinham eletrodos similares colocados nas patas esquerdas, mas não foram estimulados. 
Os ratos foram avaliados aos 35-45 dias (DA) e 85-105 dias de idade (DA e 
comportamento exploratório). A DA foi deflagrada, sob anestesia, na região parietal 
posterior e sua propagação foi registrada em dois pontos fronto-parietais do mesmo 
hemisfério, por duas horas. Em seguida, os eletrodos foram movidos para o outro 
hemisfério e o registro da DA foi realizado por mais duas horas. As velocidades de 
propagação da DA foram calculadas com base na distância entre os eletrodos 
registradores e no tempo gasto pela DA para percorrer  esta distância. O comportamento 
exploratório foi observado, por 5 minutos, em animais acordados, no aparelho campo 
aberto. Deambulação, freqüência das respostas de levantar-se e de deslocar-se ao centro 
do campo, bem como o número de bolos fecais, foram quantificados. Nos ratos 
normonutridos em ambas as idades, no grupo 2Hz, mas não 60Hz, a EP reduziu as 
velocidades da DA no hemisfério contralateral ao lado do corpo estimulado, quando 
comparado ao “sham”. Este efeito foi encontrado, nos ratos desnutridos, para ambos as 
freqüências, EP com 2Hz e 60Hz. Nenhuma diferença inter-hemisférica foi vista nos 
grupos “sham”. O comportamento exploratório aumentou no grupo normonutrido EP 
com 2Hz. Os resultados sugerem um efeito da EP dependente da freqüência e do estado 
nutricional sobre a DA e sobre o comportamento exploratório. Os mecanismos 
subjacentes ainda são insuficientemente entendidos, mas processos plásticos como 
ativação de receptores N-metil-D-aspartato, inibição GABAérgica, e potenciação e 
depressão a longo prazo podem estar envolvidos. Os dados são relevantes por reforçar o 
uso terapêutico da estimulação elétrica em pacientes neurológicos, bem como o uso da 
DA como um modelo para estudos experimentais desses recursos terapêuticos. 
 
Palavras Chaves: Eletroestimulação periférica, Depressão alastrante, Desnutrição, 
Desenvolvimento cerebral, Neuroplasticidade.  

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 
 

Both malnutrition and activation of sensory afferences early in life are known to 
influence mammal neural development and exploratory behavior. This work 
investigated the early effects of peripheral electrostimulation (PE) on cortical spreading 
depression (SD) and on exploratory behavior in Wistar well-nourished (23% protein 
diet) and early malnourished (8% protein) rats. From postnatal days 7 to 28, rats 
received daily PE sessions (repetitive square-wave pulses; duration: 1,5 ms; intensity: 
10-40V), with frequencies of 2Hz or 60Hz (respectively 2- and 60- groups). This PE 
was asymmetric (only in the left side of the body), delivered by two electrodes attached 
to the left paws. A control, sham-group, had similar electrodes attached to the left paws, 
but were not stimulated. Rats were tested at postnatal ages 35-45 days (SD) and 95-105 
days (SD and exploratory behavior). SD was elicited, under anesthesia, at one parietal 
cortical point and its propagation was monitored at 2 fronto-parietal points of the same 
hemisphere, for 2h. After that, electrodes were moved to the other hemisphere and SD 
recording was performed for 2 more hours. SD velocities of propagation were 
calculated based on the interelectrode distance and on the time spent for a SD-wave to 
cross this distance. Exploratory behavior was observed in awake animals for 5 min in 
the open field apparatus, and ambulation-, rearing- and crossing-responses, as well as 
the number of faecal bolus, were quantified. In the well-nourished rats at both age-
ranges, 2Hz-, but not 60Hz, PE reduced SD velocities in the hemisphere contralateral to 
the stimulated body-side, as compared to the Sham group. This effect was found, in the 
malnourished rats, for both 2Hz- and 60Hz PE. No inter-hemispheric difference was 
seen in the sham-PE-stimulated groups, concerning SD-effects. Exploratory behavior 
increased in the well-nourished 2Hz-, but not 60Hz-group, and was not altered in the 
malnourished rats. The results suggest a frequency- and nutrition-dependent effect of 
early EP on SD and on exploratory behavior. The underlying mechanisms are still 
insufficiently understood, but plastic processes as N-methyl-d-aspartate receptor 
activation , GABaergic inhibition, and long-term potentiation and depression may be 
involved. Data are considered relevant to support the therapeutic use of electrical 
stimulation in neurological patients, as well as for the use of SD as a model for 
experimental studies on that therapeutic resource. 
 
Keywords: Peripheral electrostimulation, Spreading depression, Malnutrition, Brain 
development, Neural plasticity. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1  Desnutrição e sistema nervoso 

 

Apesar da indicação, de estudos da Organização Mundial de Saúde, de que a 

desnutrição em crianças de países em desenvolvimento vem declinando 

progressivamente nas duas últimas décadas (ONIS et al., 2000), a desnutrição infantil 

ainda permanece como um sério problema de saúde pública nestes países, entre os 

quais se inclui o Brasil. A alta prevalência de desnutrição infantil em várias partes do 

mundo é preocupante, uma vez que a desnutrição, quando no início da vida, pode levar 

a alterações estruturais e funcionais altamente desfavoráveis para diversos sistemas 

orgânicos em desenvolvimento, dentre eles o sistema nervoso (MORGANE et al., 

1993). Para este último, a deficiência nutricional será tanto mais danosa quanto mais 

precoce se estabelecer a desnutrição, pois nessa condição as chances de recuperação 

total são bastante reduzidas. 

Nas fases iniciais da vida, os processos implicados no desenvolvimento cerebral 

(divisão celular −neurogênese e gliogênese, migração e diferenciação celular, formação       

da bainha de mielina, de sinapses, síntese e liberação de neurotransmissores) ocorrem   

com máxima velocidade. Por esse motivo, essa fase é denominada de período de 

crescimento rápido do cérebro ou também de período crítico, porque nela o sistema 

nervoso é mais vulnerável à agressões externas, entre elas a deficiência nutricional 

(DOBBING, 1968). Este período crítico ocorre em épocas distintas nas diversas 

espécies de animais. Em alguns mamíferos, o desenvolvimento do cérebro começa já na 

embriogênese e continua durante uma fase relativamente curta da vida pós-natal. Essa 

fase, em seres humanos, estende-se do terceiro trimestre da gestação até os primeiros 
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anos de vida pós-natal (2-4 anos). Em cobaias, este período corresponde apenas à vida 

pré-natal e no rato, coincide com o período de aleitamento (SMART & DOBBING, 

1971).  

A severidade das alterações induzidas pela desnutrição não só depende do grau 

de maturidade do sistema nervoso no inicio da privação, mas também da duração, da 

intensidade e do tipo de desnutrição. Nessa fase é grande a vulnerabilidade do cérebro, 

não só às variáveis nutricionais (MORGANE et al., 1993), como também àquelas 

representadas por deficiência ou excesso de estimulação sensorial (SANTOS-

MONTEIRO et al., 2000). Os efeitos da associação dessas duas variáveis foram 

estudados neste trabalho, como será descrito adiante. 

1.2 Estimulação sensorial, sistema nervoso e desnutrição 

 

Como comentado acima, funções neurais básicas, como o processamento de 

informações sensoriais (por meio dos cinco órgãos dos sentidos) e a percepção das 

sensações correspondentes, podem ser alteradas, na desnutrição, em extensões variadas 

e de forma diretamente proporcional à intensidade e à duração da deficiência 

nutricional (MORGANE et al., 1978; 1993; GUEDES, 2005). Em relação à associação 

entre desnutrição e estimulação sensorial, evidências do nosso laboratório 

demonstraram que a magnitude de alterações eletrofisiológicas corticais induzidas pela 

estimulação de vias sensoriais durante o desenvolvimento parece depender do status 

nutricional do animal (SANTOS- MONTEIRO et al.,2000). 

Tem sido convincentemente demonstrado que a estimulação ambiental no início 

da vida pode influenciar o desenvolvimento e as funções cerebrais (RENNER & 

ROSENZWEIG, 1987). Tais efeitos são ao menos em parte devido à ativação de várias 
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vias sensoriais durante a estimulação ambiental (SANTOS-MONTEIRO et al., 2000). 

Pela mesma lógica, a aplicação da eletroestimulação periférica (EP), para ativar uma 

única via sensorial, pode também interferir no funcionamento do sistema nervoso 

central (FUJII et al., 1996; FROC et al., 2000) e ser benéfica no tratamento de várias 

doenças neurológicas (FRASER et al., 2002; CHEN et al., 2005). De fato, evidências 

recentes em humanos adultos revelaram que a EP modifica a excitabilidade cortical 

(KAELIN-LANG et al., 2002) e aumenta a eficácia da reabilitação motora (POWELl et 

al., 1999; WONG  et al., 1999; CONFORTO et al., 2002). 

A estimulação elétrica com várias freqüências aplicadas em certas partes do 

corpo pode ter efeitos específicos sobre o sistema nervoso central. Por exemplo, a EP 

com 2Hz produz um aumento significativo da liberação da encefalina, enquanto que a 

EP com 100 Hz aumenta a liberação de dinorfina na medula espinhal (FEI et al., 1986; 

HAN &  SUN, 1990; Han, 2003). Os mecanismos centrais envolvidos nesta codificação 

de freqüências ainda não estão esclarecidos. Do ponto de vista eletrofisiológico, tais 

efeitos podem ser estudados por meio do fenômeno conhecido como “depressão 

alastrante da atividade elétrica cerebral” (DA), utilizado no presente trabalho, e que 

será descrito a seguir. 

 

1.3 Depressão alastrante, desnutrição e eletroestimulação 

 

O desenvolvimento tecnológico no campo da eletrônica permitiu a construção 

de equipamentos que propiciam o registro e análise da atividade elétrica cerebral.    

Esse fato acrescentou um importante capítulo ao estudo do cérebro: a eletrofisiologia. A 

atividade elétrica neuronal é a principal característica fisiológica do tecido nervoso. 

Portanto, os métodos e as técnicas que permitem o registro e a análise dessa atividade 
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podem fornecer informações importantes para que se compreenda como esse órgão 

funciona, tanto sob condições normais, como patológicas (GUEDES, 2005). 

Em nosso laboratório, pesquisa-se experimentalmente o funcionamento do 

sistema nervoso através de estudos eletrofisiológicos, em que se utiliza o fenômeno da 

depressão alastrante cortical (DA). A DA foi descrita pela primeira vez como uma 

“onda” propagável, de depressão da atividade elétrica cortical espontânea (LEÃO, 

1944). O fenômeno consiste numa resposta local reversível do tecido cortical, 

provocada por estimulação elétrica, mecânica ou química. Essa onda de depressão 

propaga-se de forma concêntrica por todo o córtex (com velocidade da ordem de 2 a 5 

mm/min) e ao final de 10 a 15 min, o tecido cortical recupera-se. À medida que a DA 

se propaga para regiões cada vez mais afastadas, a atividade elétrica começa a se 

recuperar a partir do ponto estimulado. Associada à depressão no EEG, é observada 

uma variação de voltagem contínua (DC), caracterizada por um curso temporal muito 

lento, na região cortical invadida pela DA (LEÃO, 1947; 1951). 

Desde a primeira descrição da DA, inúmeras pesquisas têm sido feitas para 

esclarecer os processos responsáveis por este fenômeno. O envolvimento de alguns íons 

(MARTINS-FERREIRA et al., 1974; GUEDES & DO CARMO, 1980) e de sistemas 

de neurotransmissores (GUEDES et al., 1987a; 1988; 1992; 2002; AMÂNCIO-DOS-

SANTOS et al., 2006) têm sido sugeridos. 

A susceptibilidade cortical ao fenômeno da DA depende das condições em que 

se encontra o tecido cerebral, de modo que, em alguns casos, o córtex pode se tornar 

mais vulnerável ao fenômeno, a julgar pelas velocidades de propagação mais altas, e, 

em outros, se tornar mais resistentes, a julgar pelas velocidades mais baixas. Dentre as 

condições que dificultam a propagação da DA pode-se mencionar o envelhecimento 
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(GUEDES et al., 1996), o uso de anestésicos (GUEDES & BARRETO, 1993), o 

hipotireoidismo (GUEDES & PEREIRA-DA-SILVA, 1993), dietas hiperlipídicas 

(MEDEIROS, 1996), a manipulação do sistema serotoninérgico através de dietas 

(VERÇOSA, 1997) e de drogas (TRINDADE-FILHO, 1995; ARAÚJO, 1997; 

CABRAL-FILHO et al.,1995; GUEDES et al.,2002; AMÂNCIO-DOS-SANTOS et al., 

2006). Por outro lado, a hipoglicemia (XIMENES-DA-SILVA & GUEDES, 1991), a 

privação de sono paradoxal (GUEDES, 1984), o tratamento com agonistas do ácido 

gama-amino-butírico (GUEDES et al, 1992), a desnutrição (GUEDES, 1984) e dietas 

hipolipídicas (MEDEIROS, 1996) facilitam a velocidade de propagação deste 

fenômeno. Os efeitos facilitatórios da desnutrição no início da vida sobre a 

susceptibilidade cortical à DA têm sido determinados em diversos estudos 

experimentais (GUEDES, 1984; ANDRADE et al., 1990; XIMENES-DA-SILVA & 

GUEDES, 1991; ROCHA-DE-MELO, 1994). No entanto, se a desnutrição é imposta 

apenas na idade adulta, não há alterações sobre a DA (GUEDES et al., 1987b). 

Com respeito aos efeitos da estimulação ambiental sobre a DA, Santos-Monteiro 

et al. (2000) demonstraram redução da velocidade de propagação desse fenômeno em 

ratos submetidos, durante o aleitamento, a episódios diários de estimulação multi-

sensorial. É muito provável que tal efeito ocorra com a participação da ativação central 

(cerebral), por meio das vias sensoriais ativadas durante a estimulação multi-sensorial. 

Para esclarecer a participação da via somestésica nesse efeito, decidiu-se, no presente 

trabalho, avaliar as possíveis modificações da DA em ratos submetidos à EP durante o 

aleitamento. Adicionalmente, aliou-se, ao estudo eletrofisiológico, a investigação de 

alterações comportamentais na idade adulta, pelas razões abaixo descritas. 
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1.4 Estimulação sensorial, desnutrição e comportamento 

 

A função básica do sistema nervoso, do qual o cérebro é o componente mais 

importante, é gerar comportamento (GUEDES, 1985). No início da vida, inúmeras 

condições que afetam o sistema nervoso central podem alterar o comportamento dos 

indivíduos na idade adulta. Há diferenças, por exemplo, no desempenho dos animais 

normonutridos e de animais desnutridos, quando submetidos a condicionamento que 

visa a desenvolver comportamentos novos, como achar a saída de um labirinto para 

receber comida ou saltar para uma plataforma a fim de evitar um choque elétrico nas 

patas (TEODÓSIO et al, 1979). Certos tipos de estimulação ambiental administrada 

durante o período crítico do desenvolvimento neural podem permanentemente 

modificar o comportamento adulto (ESCORIHUELA et al.,1994). Estimulação 

sensorial durante o desenvolvimento pode também interferir em certos comportamentos 

de ratos adultos, como o comportamento exploratório (ROCHA & MELLO, 1994). 

O termo "atividade exploratória" é amplamente utilizado em pesquisas 

relacionadas ao comportamento animal. Num sentido geral, refere-se a todas as 

atividades relacionadas à obtenção de informação acerca do ambiente, as quais 

abrangem não só as respostas reflexas imediatas de atenção, como também as respostas 

voluntárias típicas. Para o estudo experimental do comportamento exploratório, tem-se 

usado a exposição do a um ambiente nunca experimentado anteriormente. Para isso, 

usa-se um aparelho denominado “Campo Aberto”(em inglês: open field). O pressuposto 

básico envolvido nesse estudo de confinamento em um novo ambiente é que, no intuito 

de explorar o ambiente, o animal precisa locomover-se nele. Dessa forma, a quantidade 

de movimento passa a ser um indicador de atividade exploratória (NAHAS, 1999). 
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O teste do Campo Aberto foi originalmente descrito por Hall (1951) como uma 

arena circular para testar os efeitos de ambientes não familiares sobre a emocionalidade 

em animais. Esse teste baseia-se em parâmetros como: taxas de deambulação e de 

defecação do animal, freqüência de comportamento de levantar-se, dentre outros, 

durante o seu desempenho no teste. No presente estudo o teste do Campo Aberto 

complementou o estudo eletroencefalográfico para avaliar os efeitos da EP sobre o 

desenvolvimento cerebral em animais desnutridos precocemente. 
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2. JUSTIFICATIVA 

 

Em nosso laboratório, evidências recentes mostraram que a propagação da DA 

encontra-se dificultada quando submetemos o animal, durante o desenvolvimento 

cerebral, a estímulos ambientais (SANTOS-MONTEIRO et al., 2000), sugerindo que a 

estimulação de vias sensoriais durante o desenvolvimento do sistema nervoso pode 

interferir com a susceptibilidade cortical à DA. Diante disso considerou-se relevante 

investigar tais efeitos da eletroestimulação periférica (EP) unilateral, sobre a atividade 

elétrica cerebral e sobre o comportamento exploratório, avaliados respectivamente pela 

susceptibilidade cortical ao fenômeno da DA e pelo aparelho de campo aberto. Esta 

investigação experimental pode subsidiar, de forma relevante, estudos de aplicações 

clínicas em fisioterapia, envolvendo a EP em países em desenvolvimento, onde a 

desnutrição infantil continua sendo um sério problema de saúde pública. 
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3. HIPÓTESES 

 

• A ativação repetitiva de aferências cutâneas somato-sensoriais por meio da EP, 

durante o desenvolvimento, reduz a susceptibilidade cortical à depressão alastrante, 

como também altera o comportamento exploratório do animal. 

 

• Estes efeitos são influenciados pelo estado nutricional no início da vida e se tornam 

permanentes, sendo detectáveis na vida adulta. 

 

• A ação da EP sobre a DA e o comportamento são dependente da freqüência 

empregada na estimulação. 
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4. OBJETIVOS 

 

4.1 Geral 

 Investigar, em ratos jovens (35-45 dias) ou adultos (95-105 dias), 

normonutridos ou desnutridos no início da vida, os efeitos da eletroestimulação 

periférica unilateral precoce sobre parâmetros ponderais, eletrofisiológicos cerebrais 

(ECoG e DA) e comportamentais (atividade exploratória). 

 

4.2 Específicos 

 

� Avaliar a evolução do peso corporal durante o desenvolvimento, em função do 

estado nutricional e da condição de EP; 

� Analisar os efeitos agudos (aos 35-45 dias) e duradouros (aos 95 e 105 dias) da 

desnutrição e da EP unilateral precoce em ratos sobre a susceptibilidade cortical ao 

fenômeno da depressão alastrante; 

� Analisar e comparar os efeitos de duas freqüências (de 2 Hz e 60 Hz) de EP sobre 

as características eletrofisiológicas da DA; 

� Comparar os parâmetros acima, nos dois hemisfério cerebrais, para verificar se a 

eletroestimulação periférica aplicada unilateralmente está associada a efeitos 

assimétricos cerebrais; 

� Avaliar, em ratos adultos (entre 85 e 95 dias de vida), normais ou previamente 

desnutridos (no aleitamento), os efeitos da eletroestimulação periférica unilateral 

sobre o desenvolvimento das respostas exploratórias, através do estudo 

comportamental no teste do Campo Aberto. 
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� Verificar se o peso úmido e seco dos hemisférios cerebrais (direito e esquerdo) e do 

cerebelo foram alterados pela aplicação precoce da eletroestimulação periférica 

unilateral. 
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5. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

5.1 Animais 

 

Foram utilizados 200 ratos machos e fêmeas da linhagem Wistar, da colônia do 

Departamento de Nutrição da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). Esses 

animais foram mantidos sob condições padrão do biotério, em sala à temperatura de 22 

± 1° C, submetidos a um ciclo artificial claro-escuro de 12/12 horas (o escuro 

iniciando-se às dezoito horas), com livre acesso à água e comida. 

Os ratos neonatos foram aleatoriamente distribuídos, vinte e quatro horas após o 

parto, em ninhadas de seis filhotes por mãe. Em seguida, os animais foram agrupados 

de acordo com a descrição abaixo. 

 Todos os procedimentos utilizados no presente estudo foram submetidos à 

apreciação da comissão de ética em experimentação animal da UFPE, e foram por ela 

aprovados. 

 

5.2 Grupos experimentais 

 

5.2.1 Condição Nutricional 

 

Os animais foram, divididos em dois grupos, segundo a dieta materna: 

1. Grupo N (n=110)- Ratos amamentados por mães que foram alimentadas 

com a dieta de manutenção do biotério (DMB - LABINA, "Purina do Brasil”, 

considerada dieta controle, contendo 23% de proteína de origem mista, animal e 

vegetal; Tabela 1), desde a gestação das mães até o dia do registro eletrofisiológico. 
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2. Grupo D (n=90)- Ratos desnutridos, aleitados por nutrizes que, durante 

a lactação, receberam a “Dieta Básica Regional” – DBR (Tabela 2), com 

aproximadamente 8 % de proteína (TEODÓSIO et al., 1990). Após o desmame, os 

filhotes foram mantidos com DMB até o término do experimento. O modelo 

experimental de desnutrição pelo uso da DBR foi desenvolvido para reproduzir, em 

laboratórios, um tipo de desnutrição similar ao que foi descrito em humanos 

(TEODÓSIO et al., 1990). A DBR é uma dieta experimental feita com alimentos que 

constituíam a base da refeição de algumas comunidades rurais economicamente 

desfavorecidas no nordeste brasileiro (Zona da Mata, do estado de Pernambuco). Esses 

alimentos foram determinados por um inquérito nutricional desenvolvido pelo 

Departamento de Nutrição da Universidade Federal de Pernambuco (BATISTA-FILHO 

et al., 1968). A partir desses inquéritos foram identificados os quatros alimentos básicos 

mais freqüentemente consumidos (feijão mulatinho = Phaseolus vulgaris, farinha de 

mandioca = Manioc esculenta, batata doce = Ipomaea batatas e carne de charque = 

carne bovina salgada e prensada). A DBR é rica em carboidratos e fibras, mas pobre em 

vitaminas, minerais, gorduras e proteínas, as quais são predominantemente de origem 

vegetal. Apesar de simular a desnutrição humana da área estudada na década de 70, ela 

ainda reproduz, neste aspecto, dietas comuns em populações de vários países em 

desenvolvimento (MCLAREN & PELLETT, 1970; RAMOS-ALIAGA, 1978). Estudos 

experimentais comprovaram que a DBR pode levar a alterações significativas em 

parâmetros fisiológicos, bioquímicos, metabólicos do sistema nervoso, similares aos 

vistos em humanos desnutridos (GUEDES, 1984; GUEDES et al., 1987b; SILVA et al., 

1987; TEODÓSIO et al.,1990; ANDRADE et al., 1990; ROCHA-DE-MELO & 

GUEDES, 1997; PICANÇO-DINIZ et al., 1998; COSTA-CRUZ & GUEDES, 2001; 

GUEDES et al., 2002).  
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Cada um dos dois grupos acima, nutricionalmente distintos, foi subdividido em 

3 subgrupos: 2 submetidos à eletroestimulação periférica precoce (grupo EP) e 1 

controle para essa estimulação (grupo EP- “sham”; vide descrição adiante).  
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TABELA 1 – Composição da dieta de manutenção do biotério "Labina" (Purina 
do Brasil Ltda)*  
       
              
Composição Básica: Milho, Farelo de Trigo, Farelo de Soja, Farinha de Carne, 
Farelo de Arroz Cru, Carbonato de Cálcio, Fosfato Bicálcico, Sal, Pré-Mix. 

 
 
  ENRIQUECIMENTO POR KG DE PRODUTO 

 
Vitamina A 20.000 UI 
Vitamina D3 6.000 
Vitamina E 30 UI 
Vitamina K 6 mg 
Vitamina B12 10mg 
Vitamina B2 28 mg 
Pantotenato de Cálcio 24 mg 
 Niacina  95 mg 
Tiamina 4 mg 
Colina 2.000 mg 
Pirodoxina 6 mg 
Biotina 0,1 mg 
Ácido Fólico 0,5 mg 
Manganês 50 mg 
Iodo 2 mg 
Ferro 65 mg 
Zinco 35 mg 
Cobre 26 mg 
Antioxidante 100 mg 

NÍVEIS DE GARANTIA 

Unidade (máx.) 13,0% 
Proteína (mín.) 23,0% 
Extrato Etéreo (mín.) 2,5% 
Matéria Fibrosa (máx.) 9,0% 
Matéria mineral (máx.) 8,0% 
Cálcio (Ca) (máx.) 1,8% 
Fósforo (P) 0,8% 
*Segundo Purina do Brasil Ltda. 
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TABELA 2- Composição centesimal da “Dieta Básica Regional” (DBR), segundo 
TEODÓSIO et al.,(1990), usada nos grupos desnutridos. PTN: Proteína; HC: 
Carboidratos; L: Lipídios; C: Cinzas; F: Fibras 

 

Ingredientes  

 g % 

 

 

Composição (g%) 

 

PTN        HC          L             C            F         Kcal % 
 

Feijão Mulatinhoa 

(Phaseolus vulgaris) 

 

18,34 

 

3,99 

 

10,66 

 

0,24 

 

0,57 

 

1,09 

 

60,76 

 

Farinha de mandioca 
(Manioc esculenta) 

64,81 0,84 48,59 0,12 0,43 5,64 198,80 

 

Carne de Charquea 3,74 2,74 - 0,06 0,06 - 11,50 

 

Gordura da Charque 0,35 - - 0,35 - - 3,15 

 

Batata Docea 

(Ipomaea batatas)
 

12,76 0,30 9,99 0,03 0,20 0,48 41,43 

 

TOTAL 100,00 7,87 69,24 0,80 1,26 7,21 315,64 

a= Cozido, seco e moído 
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5.2.2 Eletroestimulação Periférica 

A eletroestimulação periférica unilateral iniciou-se ao 7° dia de vida e 

constituiu-se de sessões diárias (entre 11:00hs e 14:00hs) durante um período de 3 

semanas, com duração de 15 minutos na 1a semana, 20 minutos na 2a e de 30 minutos 

na 3a semana. Para essa eletroestimulação, foram fixados unilateralmente dois eletrodos 

pequenos de folha de alumínio (de uso culinário), em forma de anel, com 5 mm de 

largura, circundando a superfície dos membros esquerdos (anterior e posterior) dos 

filhotes. No local de colocação dos eletrodos, pele foi previamente umedecida com um 

gel condutor. Em seguida, os animais foram envoltos em uma faixa plástica, de modo a 

dificultar sua mobilização. O conjunto foi suspenso e fixado a uma haste metálica, 

impedindo o contato dos membros do animal com o solo e o seu deslocamento (Figura 

1). O eletrodo de polaridade negativa foi sempre colocado na pata anterior do animal. 

Os eletrodos conectados a um eletroestimulador modelo S88 (Grass Medical 

Instruments) permitiram que os animais fossem submetidos a eletroestimulação, com 

pulsos de onda quadrada, utilizando os seguintes parâmetros: 

1. Grupo EP-2(n=65, sendo 36 N e 29 D)- Freqüência de 2Hz, intensidade entre 10-

40V* e duração de pulso de 1,5ms; 

2. Grupo EP-60 (n=69, sendo 37 N e 32 D)- Freqüência de 60Hz, intensidade entre 

10-40V* e duração do pulso de 1,5ms;  

3. Grupo EP-“sham” (estimulação fictícia; n=66, sendo 37 N e 29 D)- Submetidos 

aos procedimentos de contenção e fixação dos eletrodos, pelo mesmo tempo dos 

dois outros grupos, mas sem estimulação.  

* grandezas estabelecidas pelo pesquisador; a intensidade foi definida como aquela maior voltagem do 

estímulo em que o animal não apresentava vocalização, sugestiva de sensação dolorosa. As voltagens 

médias (± desvio padrão, em V), em cada grupo, nas 3 semanas, foram os seguintes: N60- 1ª. semana, 20 
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± 8,92; 2ª. semana, 20 ± 5,86; 3ª. semana, 17 ± 6,47; N2- 1ª. semana, 20 ± 5,48; 2ª.semana, 19 ± 4,94; 3ª. 

semana, 18 ± 5,75; D60- 1ª. semana, 18 ± 5,15, 2ª. semana, 20 ± 5,20; 3ª. semana, 17 ± 5,66; D2- 1ª. 

semana, 22 ± 6,29; 2ª. semana, 24 ± 5,78; 3ª. semana, 20 ± 7,19. 

 Todos os grupos experimentais estão descritos na figura 2. 

 

5.3 Análise comportamental 

 

A análise comportamental foi realizada aos 85-95 dias de idade, isto é, 

aproximadamente 10 dias antes dos registros eletrofisiológicos, nos mesmos animais. 

Para isso, foi empregado um aparelho de campo aberto, utilizado para observar a 

atividade exploratória em roedores. Cada animal foi colocado, sozinho, no centro de 

uma arena circular com um piso de madeira (85 cm de diâmetro x 51,5 cm de altura), 

dividida por três círculos concêntricos separados por 17 cm. Esses círculos delimitaram 

3 anéis: um central, um intermediário e um distal. O anel central, com 17 cm de 

diâmetro, não tinha subdivisões. O anel intermediário foi subdividido em 6 setores 

iguais, obtidos pelo desenho de 6 segmentos de reta que formavam ângulos de 60º em 

relação ao centro da área circular. O anel distal, pela mesma metodologia, foi 

subdividido em 12 setores iguais (pelo desenho de 12 segmentos de reta que formavam 

ângulos de 30º em relação ao centro da área circular; Figura 3). Nesse aparelho, foi 

observada, em uma única sessão (entre 11:00hs e 14:00hs), a atividade exploratória de 

cada animal durante 300 segundos (um animal de cada vez). Durante a observação, as 

condições ambientais foram controladas: iluminação tênue (luz infravermelha), ruídos 

externos minimizados e 22± 2°C de temperatura ambiente. Para reduzir as influências 

de um animal sobre o comportamento do próximo a ser testado, o aparelho foi 

cuidadosamente limpo com álcool diluído, para eliminar as informações olfatórias de 

territorialidade representadas pela urina e fezes do rato anteriormente observado. 
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O teste consistiu na mensuração, durante 300 segundos, dos seguintes 

comportamentos: 

• A distância percorrida; 

• A freqüência do comportamento de levantar-se (rearing); 

• O número de vezes que o animal deslocava-se atingindo o centro do campo; 

• O número de bolos fecais. 

A distância percorrida foi aferida a partir da anotação do número de setores, 

desenhados no piso do aparelho, que foram transpostos pelos animais. Essa 

quantificação de deslocamento do animal é um indicador da sua atividade exploratória.  

A resposta exploratória de levantar-se nas patas traseiras (rearing) 

freqüentemente se correlaciona com outras atividades como auto-limpeza corporal, 

reações de defesa e sexuais e tem sido utilizada como medida do nível de excitabilidade 

(BIRKE & ARCHER, 1983). Conforme o animal explore mais as regiões periféricas ou 

centrais do aparelho, é possível inferir um maior ou menor nível de medo ou ansiedade, 

respectivamente. As reações do sistema nervoso neurovegetativo foram avaliadas pela 

taxa de defecação obtida através da contagem do número de bolos fecais que o animal 

elimina em uma sessão de teste. 
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FIGURA 1- Foto ilustrando a técnica de contenção do animal, bem como a posição dos 
dois eletrodos estimuladores, aplicados nas patas esquerdas (um em cada pata). O 
eletrodo de polaridade negativa foi sempre colocado na pata anterior do animal. As 
sessões diárias de estimulação elétrica repetitiva foram realizadas entre o 7° e 28° dia 
de vida pós-natal (detalhes em métodos). 

 

 

 

 

 

 

 

+ - - +- +



32 

 

Jovem (61) Adulto (49) Jovem (53) Adulto (37)

2Hz (20) 2 Hz (16) 2 Hz (18) 2 Hz (11)

60Hz (21) 60 Hz (16) 60Hz (19) 60Hz (13)

Sham (20) Sham (17) Sham (16) Sham (13)

DA (95-105d)Comportamento (85-95d)DA (95-105d) DA (35-45d)Comportamento (85-95d)DA (35-45d)

Grupos Experimentais n=200

Normonutridos (110) Desnutridos (90)

 

 
 
FIGURA 2- Esquema demonstrativo dos grupos experimentais. Ratos jovens (35-45 
dias de vida) e adultos (85-105 dias), normonutridos (amamentados por nutrizes 
alimentadas com a dieta de manutenção do biotério, com 23% de proteína desde a 
gestação) e desnutridos (amamentados por mães que receberam a dieta básica regional 
-DBR, com 8% de proteína, da gestação até o desmame -21 dias). “Sham” - não 
estimulado; grupos eletroestimulados com freqüência de 60Hz e 2Hz. Os números entre 
parênteses indicam a quantidade de animais em cada grupo. 
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FIGURA 3- Desenho esquemático do aparelho de campo aberto utilizado para observar 
a atividade exploratória em roedores. Cada animal foi colocado no centro da arena 
circular com uma superfície de madeira (85 cm de diâmetro x 51,5 cm de altura), 
dividida por três círculos concêntricos separados por 17 cm. Esses círculos delimitaram 
3 anéis: um central, um intermediário e um distal. O anel central, com 17 cm de 
diâmetro, não tinha subdivisões. O anel intermediário foi subdividido em 6 setores 
iguais, obtidos pelo desenho de 6 segmentos de reta que formavam ângulos de 60º em 
relação ao centro da área circular. O anel distal, pela mesma metodologia, foi 
subdividido em 12 setores iguais (pelo desenho de 12 segmentos de reta que formavam 
ângulos de 30º em relação ao centro da área circular). Durante o procedimento, as 
condições ambientais foram controladas: iluminação tênue (luz infravermelha), ruídos 
externos minimizados e 22± 2°C de temperatura ambiente. O teste consistiu na 
mensuração, durante 300 segundos, dos seguintes comportamentos: Deambulação, 
levantar, cruzar o centro do campo e o número de bolos fecais eliminados pelo animal. 

 

 

 

30° 
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60° 
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5.4  Registro eletrofisiológico da depressão alastrante 

 

Cada animal dos diferentes grupos experimentais, aos 35-45 (grupo jovem) e aos 

95-105 (grupo adulto) dias de idade, foi anestesiado com 1 mL/kg de peso corporal, de 

uma solução de uretana a 10% + cloralose a 0,4% (dose de 1000 mg/kg de uretana + 40 

mg/kg de cloralose), via intra-peritoneal. O animal respirou espontaneamente e foi 

colocado em decúbito ventral sobre um aquecedor elétrico de temperatura regulável. 

Este aparelho permitiu a manutenção da temperatura retal do rato em 37,5 ± 1°C, 

verificada continuamente por um termômetro. Em seguida, a cabeça do animal foi 

fixada à base de um aparelho estereotáxico (marca "David - Kopf", USA, modelo 900), 

de modo a permitir a incisão da pele e a remoção do periósteo para exposição do crânio. 

Por meio de trepanação, foram feitos 6 orifícios, sendo 3 em cada lado do crânio 

(anterior, médio e posterior, de cerca de 2 a 4 mm de diâmetro cada), alinhados 

paralelamente à linha média.  

Os registros eletrofisiológicos foram feitos com eletrodos do tipo "Ag-AgCl", 

conectados a um polígrafo modelo 7D (Grass Medical Instruments). Os eletrodos eram 

confeccionados no próprio laboratório (Bezerra et al., 2005). Para isso, fios de prata de 

3 cm foram limpos e imersos em uma solução de Ringer com a finalidade de promover, 

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

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

comprimento, 5 mm de diâmetro superior e 0,5 mm de diâmetro interno na extremidade 

inferior. Esses tubos foram preenchidos com uma solução de Agar-Ringer a 1,5%. Dois 

eletrodos assim preparados, foram colados com cola à base de cianoacrilato, de modo a 

formarem um par, com distância fixa entre as pontas (variando, de um par a outro, entre 

3 e 5,5mm). Esse par era preso em uma haste de madeira, e esta a um sistema de 

alavancas que permitia a movimentação dos eletrodos para cima e para baixo por meio 
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do acionamento de um parafuso. Estes dois eletrodos foram posicionados sob a 

superfície cortical exposta dos orifícios de registro. Um terceiro eletrodo do mesmo tipo 

foi colocado sobre os ossos nasais e serviu de referência comum ("eletrodo de 

referência") aos dois eletrodos registradores. Esses registros foram realizados com um 

par de eletrodos “registradores" em 2 pontos de cada um dos hemisférios cerebrais na 

área fronto-parietal. O registro foi feito por um período mínimo de quatro horas, sendo 

duas horas em cada hemisfério. Em metade dos animais de cada grupo, as primeiras 

duas horas do registro foram no hemisfério direito (contralateral) e na outra metade, no 

esquerdo (ipsilateral). 

Através dos eletrodos registradores foram detectadas e registradas, 

simultaneamente, a atividade elétrica cortical (ECoG) e a variação lenta de voltagem 

(VLV) que acompanha a DA.   

A DA foi provocada, a cada 20-30 minutos, por estimulação química: uma 

pelota de algodão de 1 a 2 mm de diâmetro, embebida em uma solução de cloreto de 

potássio (KCl) a 2%, colocada durante 1 minuto sobre um ponto da superfície cortical 

ao nível do orifício de estimulação, na região parietal posterior. A velocidade de 

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

e no tempo gasto pela DA para percorrer esta distância. Para cada uma das horas de 

registro foram calculadas as velocidades médias de propagação do fenômeno. O mesmo 

procedimento foi realizado no outro hemisfério cerebral, para comparação. 
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5.5  Determinações ponderais 

 

5.5.1 Pesos Corporais 

 

O peso corporal foi obtido aos 7, 14, 21, 28, 60 e 90 dias de vida, e no dia do 

registro. Os filhotes foram pesados em balança eletrônica (Marte, Mod. 54.000, com 

sensibilidade até 0,1g).  

 

5.5.2 Pesos Encefálicos 

 

No final das sessões de registro da DA, os animais, ainda anestesiados, foram 

sacrificados por uma lesão produzida pela introdução de estilete metálico na região 

bulbar, com subseqüente parada cardio-respiratória. Com a cabeça fixada à base do 

aparelho estereotáxico, foi feita a craniectomia, com a exposição de ambos os 

hemisférios cerebrais. Estes foram separados realizando-se secção do corpo caloso, por 

meio de incisão na linha média da cabeça. Esta incisão foi feita posicionando-se uma 

lâmina (fixada à haste que prende eletrodos do aparelho estereotáxico) de modo que, ao 

se deslocar no sentido postero-anterior, seccionou o corpo caloso. Assim, foram 

separados os hemisférios cerebrais da maneira mais uniforme, efetuando-se o corte 

inter-hemisférico exatamente na linha média, deslocando-se a lâmina com o auxílio do 

sistema de coordenadas estereotáxicas. 

Os hemisférios direito e esquerdo e o cerebelo foram imediatamente removidos 

e pesados separadamente (peso úmido), depois foram mantidos a 100° C e pesados em 

intervalos de 1-2 dias até atingirem um peso constante (peso seco). 
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5.6 Análise estatística 

 
 
 Para a análise dos pesos corporais, cerebrais e das velocidades da DA foi usada a 

análise de variância “ANOVA” seguida de um teste “post-hoc” (Tukey), quando 

necessário. Para comparação intra-grupo, entre os dois hemisférios cerebrais dos 

mesmos animais foi utilizado o teste “t” pareado. Para análise dos dados 

comportamentais foi usado o teste U de Mann-Whitney. Foram consideradas 

significantes as diferenças em que p ≤ 0,05. 
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6. RESULTADOS 

 

6.1 Pesos corporais e encefálicos 

 

Nos animais desnutridos durante a lactação pela DBR (Grupos D), os pesos 

corporais foram significantemente menores, quando comparados aos dos animais N, em 

todas as idades, exceto aos 90 dias. Em ambas as condições nutricionais, os grupos 

submetidos à EP apresentaram pesos comparáveis aos dos respectivos grupos controle 

(“sham”). Esses resultados estão mostrados na Tabela 3. 

Os pesos úmido e seco do cerebelo, bem como os dos hemisférios cerebrais 

direito e esquerdo, nos grupos desnutridos, foram menores que aqueles dos grupos 

nutridos correspondentes, tanto em ratos jovens (35-45 dias de vida) quanto nos adultos 

(95-105 dias). Em ambas as condições nutricionais, os pesos encefálicos dos grupos 

submetidos à EP foram comparáveis aos dos respectivos grupos controle (“sham”). 

Nenhuma diferença foi observada, com relação aos pesos úmidos e secos, entre 

o hemisfério esquerdo, homolateral à EP, e o hemisfério direito do mesmo animal. 

Esses resultados estão apresentados na Tabela 4. 

 

6.2 Velocidade de propagação da depressão alastrante 

 

Em todos os grupos, a aplicação tópica de KCl a 2% por 1 minuto deflagrou uma 

única onda de DA, que se propagou normalmente e foi registrada pelos dois eletrodos 

localizados mais anteriormente no hemisfério estimulado. As figuras 4 e 5 mostram 

registros eletrofisiológicos representativos, em ambas as condições nutricionais, aos 35- 
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45 dias (Grupos Jovens; Figura 4) e aos 95-105 dias (Grupos Adultos; Figura 5), 

submetidos previamente (do 7º ao 28º dia de vida) à EP. 

A EP com 2 Hz, mas não com 60 Hz, reduziu, nos animais N, as velocidades da 

DA no hemisfério contralateral às patas estimuladas, em comparação aos 

correspondentes grupos não estimulados (“sham”). Esse efeito não foi observado no 

hemisfério ipsilateral à EP, no qual as velocidades da DA foram comparáveis às dos 

respectivos grupos “sham” (Figura 6). 

Na condição de deficiência nutricional precoce (grupos D), as velocidades da 

DA no grupo não estimulado (“sham”) foram maiores do que as do grupo N 

correspondente, confirmando o efeito facilitador da desnutrição sobre a DA, descrito 

anteriormente (GUEDES, 1984; GUEDES et al., 1987b; ROCHA-DE-MELO & 

GUEDES, 1997; SANTOS-MONTEIRO et al., 2000). Em comparação com o grupo 

“sham”, a EP, tanto na freqüência de 2 Hz, quanto na de 60 Hz, reduziu as velocidades 

da DA no hemisfério contralateral dos ratos desnutridos, em ambas as idades testadas. 

Nos desnutridos jovens, essa redução foi maior do que aquela encontrada nos animais 

normonutridos, tornando assim as velocidades dos grupos D-2 e D-60 comparáveis às 

dos correspondentes grupos N (N-2 e N-60). Nos desnutridos adultos, esse efeito só foi 

observado para a freqüência de 60 Hz. Nenhum desses efeitos foi observado no 

hemisfério ipsilateral à EP (Tabela 5). 

 

6.3 Análise comportamental 

 

Nos animais normonutridos (Grupo N), as atividades exploratórias analisadas 

pela distância percorrida, freqüência do comportamento de levantar-se (rearing) e pelo 

número de vezes que o animal deslocava-se atingindo o centro do campo foram mais 

altas nos animais estimulados com freqüência de 2Hz, em comparação aos não 
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estimulados (“sham”). Nenhum desses efeitos foi observado no grupo 60Hz. O número 

de bolos fecais não diferiu entre os grupos analisados.  

Quando avaliados os grupos desnutridos, nenhuma alteração, associada à EP, 

foi encontrada nas atividades exploratórias (Figura 7). 
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TABELA 3- Pesos corporais (g) de ratos normonutridos e desnutridos (Grupos N e D, 
respectivamente), amamentados por mães que receberam, desde a gestação até o 
desmame, a dieta de manutenção do biotério (DMB), com 23% de proteína, ou a dieta 
básica regional -DBR, com 8% de proteína. Após o desmame, todos receberam a DMB. 
“Sham” - não estimulado (controle); 60 e 2, grupos estimulados com freqüência de 
60Hz e 2Hz, respectivamente. Os valores representam a média ± desvio padrão, com o 
número de animais indicado entre parênteses. As letras minúsculas indicam valores 
significantemente diferentes (p≤0,05), dos respectivos valores dos grupos marcados 
com a mesma letra na coluna da esquerda. (ANOVA e teste de Tukey) 

 
 
 

PESO CORPORAL (g) 

Idade

Grupo 7° Dia 14° Dia 21°Dia 28° Dia 60° Dia 90° Dia 

N-Sham (a) 17,4 ±  4,1 

(33) 

32,7 ±  5,6 

(31) 

47,6 ± 6,3 

(35) 

72,8 ± 9,7 

(30) 

211,3 ± 47,5 

(11) 

250,4 ± 53,9 

(11) 

N-60 (b) 17,7 ± 3,8 

(37) 

33,4 ± 5,2 

(34) 

48,9 ± 5,43 

(35) 

73,7 ± 11,2 

(30) 

214,4 ± 52,5 

(13) 

267,2 ± 60,9 

 (13) 

N-2 (c) 17,7 ± 3,0 

(28) 

32,4 ± 2,7 

(24) 

48,3 ±  5,0 

(32) 

71,9 ± 7,2 

(32) 

180,1 ± 38,5 

(14) 

232,5 ± 49,5 

(14) 

D-Sham (d) 12,7 ± 1,7
a 

(29) 

15,2 ± 1,5
a
 

(30) 

18,6 ± 2,3
a
 

(28) 

36,5 ± 4,8
a
 

(30) 

148,9 ± 21,9
a 

(10) 

208,6 ± 49,2 

(10) 

D-60 (e) 11,6 ± 1,4
b
 

(27) 

14,9 ± 1,5
b
 

(29) 

17,2 ±  1,9
b
 

(27) 

34,7 ± 4,6
b
 

(29) 

153,8 ± 26,8
b 

(13) 

215,8 ± 28,3 

(13) 

D-2 (f) 
12,0 ± 1,9

c
 

(28) 

15,0 ± 1,8
c 

(27) 

17,8 ± 2,5
c
 

(26) 

36,6 ± 6,7
c
 

(23) 

123,0 ±  39,8
c 

(11) 

199,1 ± 42,0 

(10) 
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TABELA 4-  Pesos encefálicos médios (cerebelo, hemisfério direito e esquerdo) úmidos 
e secos de ratos jovens (35-45 dias de vida) e adultos (95-105 dias), normonutridos e 
desnutridos (Grupos N e D, respectivamente), amamentados por mães que receberam, 
desde a gestação até o desmame, a dieta de manutenção do biotério [DMB], com 23% 
de proteína, ou a dieta básica regional -DBR, com 8% de proteína. Após o desmame, 
todos receberam a DMB. “Sham” - não estimulado (controle); 60 e 2, grupos 
estimulados com freqüência de 60Hz e 2Hz, respectivamente. Os valores representam a 
média ± desvio padrão, com o número de animais indicado entre parênteses. As letras 
minúsculas indicam valores significantemente diferentes (p≤0,05), dos respectivos 
valores dos grupos marcados com a mesma letra na coluna da esquerda. (ANOVA e 
teste de Tukey) 
 
 

 
 

  
PESO ENCEFÁLICO (g) 

 PESO ÚMIDO PESO SECO 

 H. Direito H. Esquerdo Cerebelo H. Direito  H. Esquerdo Cerebelo 

 GRUPOS JOVENS 

N-Sham (a) 
0,555 ± 0,038 

 (10) 
0,553 ± 0,040  

(10) 
0,226 ± 0,040  

(10) 
0,112 ± 0,009  

(10) 
0,112 ± 0,010  

(10) 
0,049 ± 0,010  

(9) 

N-60 (b) 
0,556 ± 0,040 

 (10) 
0,554 ± 0,049  

(10) 
0,222 ± 0,038  

(10) 
0,111 ± 0,008  

(10) 
0,110 ± 0,009 

 (10) 
0,045 ± 0,006  

(9) 

N-2 (c) 
0,563 ± 0,033  

(10) 
0,548 ± 0,041  

(10) 
0,219 ± 0,028  

(10) 
0,112 ± 0,008  

(10) 
0,109 ± 0,008  

(10) 
0,045 ± 0,007  

(9) 

D-Sham(d) 
0,469 ± 0,025a 

(10) 
0,477 ± 0,077 a  

(10) 
0,173 ± 0,019 a 

(10) 
0,096 ± 0,007 a 

 (10) 
0,093 ± 0,007a 

(10) 
0,037 ± 0,007 a  

(9) 

D-60 (e) 
0,487 ± 0,031b 

(10) 
0,462 ± 0,040 b  

(10) 
0,175 ± 0,041b 

(10) 
0,098 ± 0,008b 

(10) 
0,093 ± 0,009b 

(10) 
0,034 ± 0,008b  

(9) 

D-2 (f) 
0,492 ± 0,043c 

(12) 
0,484 ± 0,036 c  

(12) 
0,168 ± 0,016c 

(12) 
0,096 ± 0,025 c 

(10) 
0,097 ± 0,010c 

(10) 
0,031 ± 0,004 c  

(9) 

 GRUPOS ADULTOS 

N-Sham (a) 
0,609 ± 0,053 

(11) 
0,633 ± 0,045 

 (11) 
0,271 ± 0,011 

 (10) 
0,128 ± 0,014  

(4) 
0,128 ± 0,016  

(4) 
0,045 ± 0,006  

(5) 

N-60 (b) 
0.645 ± 0,044 

 (7) 
0,634 ± 0,044  

(7) 
0,259 ± 0,067  

(5) 
0,141 ± 0,012  

(4) 
0,136 ± 0,012  

(4) 
0,052 ± 0,005  

(5) 

N-2 (c) 
0,633 ± 0,049 

 (10) 
0,624 ± 0,044  

(10) 
0,287 ± 0,043  

(6) 

   

D-Sham (d) 
0,547 ± 0,030

a 

 (12) 
0,541 ± 0,047a  

(13) 
0,207 ± 0,022 a  

(11) 
0,110 ± 0,008 a  

(4) 
0,103 ± 0,002a  

(4) 
0,028 ± 0,010 a  

(5) 

D-60 (e) 
0,554 ± 0,039b 

(10) 
0,558 ± 0,044b   

(10) 
0,200 ± 0,011b  

(4) 
0,109 ± 0,003b 

 (4) 
0,110 ± 0,006b   

(4) 
0,037 ± 0,003b  

 (5) 

D-2 (f) 
0,530 ± 0,069c 

(6) 
0,536 ± 0,062 c 

 (6) 
0,205 ± 0,003 c  

(6) 
0,108 ± 0,008  

(3) 
0,114 ± 0,008  

 (3) 
0,036 ± 0,006  

(3) 
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RATOS JOVENS (35-45 DIAS) 
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FIGURA 4- Registros da variação lenta de voltagem 
(VLV) e da atividade elétrica espontânea (ECoG) no 
córtex fronto-parietal do hemisfério contralateral à  
EP de seis ratos jovens (35-45 dias de vida), sendo 3 
normonutridos e 3 desnutridos (Grupos N e D, 
respectivamente), amamentados por mães que 
receberam, desde a gestação até o desmame, a dieta 
de manutenção do biotério [DMB], com 23% de 
proteína, ou a dieta básica regional -DBR, com 8% 
de proteína. Após o desmame, todos receberam a 
DMB. Dos 7 aos 28 dias de vida, foram submetidos 
a eletroestimulação periférica com freqüências de 
2Hz ou 60 Hz (N-2, N-60, D-2 e D-60 
respectivamente). “Sham”, grupos não estimulados. 
O desenho à direita mostra a posição dos eletrodos 
registradores 1 e 2 e a posição do eletrodo de 
referência (R), sobre os ossos nasais. A DA foi 
deflagrada aplicando-se KCl a 2% no orifício 
parietal posterior, no tempo indicado pelas setas (1 
minuto). A barra de calibração vertical indica 10mV 
para a VLV e 1mV para ECoG. 
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RATOS ADULTOS (95-105 DIAS) 
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FIGURA 5- Registros da variação lenta de voltagem 
(VLV) e da atividade elétrica espontânea (ECoG) no 
córtex fronto-parietal do hemisfério contralateral à 
EP de seis ratos adultos (95-105 dias de vida), sendo 
3 normonutridos e 3 desnutridos (Grupos N e D, 
respectivamente), amamentados por mães que 
receberam, desde a gestação até o desmame, a dieta 
de manutenção do biotério [DMB], com 23% de 
proteína, ou a dieta básica regional -DBR, com 8% 
de proteína. Após o desmame, todos receberam a 
DMB. Dos 7 aos 28 dias de vida, foram submetidos 
a eletroestimulação periférica com freqüências de 
2Hz ou 60 Hz (N-2, N-60, D-2 e D-60 
respectivamente). “Sham”, grupos não estimulados. 
O desenho à direita mostra a posição dos eletrodos 
registradores 1 e 2 e a posição do eletrodo de 
referência (R), sobre os ossos nasais. A DA foi 
deflagrada aplicando-se KCl a 2% no orifício 
parietal posterior, no tempo indicado pelas setas (1 
minuto). A barra de calibração vertical indica 10mV 
para a VLV e 1mV para ECoG 
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FIGURA 6 A e B- Redução das velocidades de propagação da depressão alastrante (% 
do Grupo “sham”, não estimulado) em ratos jovens (35-45 dias de vida; Figura 6-A) e 
adultos (95-105 dias; Figura 6-B), normonutridos e desnutridos (Grupos N e D, 
respectivamente), amamentados por mães que receberam, desde a gestação até o 
desmame, a dieta de manutenção do biotério [DMB], com 23% de proteína, ou a dieta 
básica regional -DBR, com 8% de proteína. Após o desmame, todos receberam a DMB. 
“sham” - não estimulado (controle); 60 e 2, grupos estimulados com freqüência de 
60Hz e 2Hz, respectivamente. O sinal #  indica diferença significante (p< 0,05), em 
comparação com o grupo “sham” (ANOVA e Teste Tukey). 
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FIGURA    7 -   Respostas   exploratórias, 
analisadas          através       do        estudo 
comportamental    no    teste   do    Campo 
Aberto,  em  ratos  adultos  (85 - 95  dias) 
normonutridos (alimentados com a dieta de 
manutenção   do  biotério,   com   23%  de 
proteína  desde  a gestação)  e  desnutridos 
(alimentados  com  a  dieta  básica regional -
DBR, com  8%  de  proteína, da gestação 
até  o  desmame  -  21  dias).  Sham -  não 
estimulado  (controle);   60   e   2,   grupos 
estimulados  com  freqüência   de   60Hz  e 
2Hz,     respectivamente. A     -    Distância 
percorrida;      B    -       Freqüência       do 
comportamento  de  levantar-se (rearing ); 
C - O   número  de   vezes   que   o  animal 
deslocava-se atingindo o centro do campo; 
D- O número de bolos fecais. Os sinais # e 
*  indicam,     respectivamente,   diferenças 
significativas (p< 0,05) ao grupo Sham e ao 
grupo   desnutrido  correspondente  ( Teste 
"U" de  Mann-Whitney). 
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TABELA 5- Velocidades médias de propagação da depressão alastrante em ratos 
jovens (35-45 dias de vida) e adultos (95-105 dias), normonutridos e desnutridos 
(Grupos N e D, respectivamente), amamentados por mães que receberam, desde a 
gestação até o desmame, a dieta de manutenção do biotério [DMB], com 23% de 
proteína, ou a dieta básica regional -DBR, com 8% de proteína. Após o desmame, todos 
receberam a DMB. “Sham” - não estimulado (controle); 60 e 2, grupos estimulados 
com freqüência de 60Hz e 2Hz, respectivamente. Os valores representam a média ± 
desvio padrão, com o número de animais indicado entre parênteses. As letras 
minúsculas indicam valores significantemente diferentes (p≤0,05), dos respectivos 
valores dos grupos marcados com a mesma letra na coluna da esquerda (ANOVA e 
teste de Tukey). O sinal # indica diferença significativa (p<0,05) inter-hemisférica 
(teste t pareado). 

 

 

Velocidades da Depressão Alastrante (mm/min) 

 Hemisfério Ipsilateral Hemisfério Contralateral 
 1° Hora 2° Hora 1° Hora 2° Hora 

 GRUPOS JOVENS 

N-Sham (a) 3,73 ± 0,25  
(20) 

3,67 ± 0,31 
 (20) 

3,76 ± 0,29  
(20) 

3,72 ± 0,25  
(20) 

N-60 (b) 3,78 ± 0,25  
(21) 

3,79 ± 0,29  
(21) 

3,76 ± 0,40  
(21) 

3,68 ± 0,45  
(21) 

N-2 (c) 3,75 ± 0,19  
(20) 

3,74 ± 0,17  
(20) 

3,30 ± 0,39a,b,#  
(20) 

3,18 ± 0,37a,b, #  
(19) 

D-Sham (d) 4,21 ± 0,57a  
(16) 

4,17 ± 0,67a  
(16) 

4,24 ± 0,58a  
(16) 

4,18 ± 0,67a 

 (16) 
D-60 (e) 4,23 ± 0,54b  

(19) 
4,22 ± 0,54b  

(19) 
3,73 ± 0,50d,#  

(19) 
3,69 ± 0,51d,#  

(19) 
D-2 (f) 4,39 ± 0,49c  

(18) 
4,44 ± 0,54c  

(18) 
3,58 ± 0,44d,#  

(18) 
3,51 ± 0,35d,#  

(18) 

 GRUPOS ADULTOS 
 

N-Sham (a) 3,00 ± 0,06  
(17) 

3,18 ± 0,08  
(17) 

3,17 ± 0,09  
(17) 

3,37 ± 0,07  
(17) 

N-60 (b) 3,36 ± 0,13 
 (16) 

3,34 ± 0,12  
(16) 

3,37 ± 0,14  
(16) 

3,36 ± 0,17  
(16) 

N-2 (c) 3,49 ± 0,11  
(16) 

3,46 ± 0,11  
(16) 

3,17 ± 0,10a,b,#  
(16) 

3,06 ± 0,13a,b, #  
(15) 

D-Sham (d) 4,15 ± 0,15a  
(13) 

4,10 ± 0,15a  
(13) 

4,14 ± 0,19a  
(13) 

4,13 ± 0,20a  
(13) 

D-60 (e) 4,09 ± 0,25b  
(13) 

4,08 ± 0,21b  
(13) 

3,54 ± 0,13d,#  
(13) 

3,48 ± 0,18d,# 

 (13) 
D-2 (f) 4,19 ± 0,21c  

(11) 
4,13 ± 0,29c  

(11) 
3,65 ± 0,20c,d,#  

(11) 
3,59 ± 0,29c,d,#  

(11) 
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7. DISCUSSÃO 

 

Os dados do presente trabalho demonstraram que a eletroestimulação periférica 

(EP) durante o desenvolvimento pode alterar permanentemente, ou ao menos de forma 

duradoura, a susceptibilidade cortical ao fenômeno da depressão alastrante (DA) bem 

como a atividade exploratória do animal na idade adulta. Além disso, verificou-se que 

tais alterações parecem depender da freqüência de EP utilizada e do estado nutricional 

precoce do animal. Esses resultados serão discutidos com base nos dados da literatura, 

apresentando-se quando pertinente, os mecanismos possíveis para explicar os efeitos 

observados. 

A evolução ponderal dos diferentes grupos foi determinada, uma vez que, o peso 

corporal é de fácil obtenção e é um bom indicador do estado nutricional global do 

organismo. Nos grupos desnutridos, os pesos corporais apresentaram-se mais baixos do 

que aqueles dos animais normonutridos, em todos as idades avaliadas. Assim, pode-se 

concluir que a “dieta básica regional” (DBR), administrada às nutrizes durante o 

aleitamento, foi eficaz em produzir desnutrição nos filhotes. Este impacto negativo da 

DBR no início da vida, sobre o peso corporal, confirma resultados anteriores de 

diversos autores (SILVA et al., 1987; GUEDES et al., 1987b; ANDRADE et al., 1990; 

TEODÓSIO et al., 1990; ROCHA-DE-MELO & GUEDES, 1997; SANTOS-

MONTEIRO et al., 2000; PONTES-PESSOA et al., 2000; GUEDES et al., 2002; 

MENDONÇA et al., 2004; AMÂNCIO-DOS-SANTOS et al., 2006). É provável que a 

DBR administrada apenas no aleitamento,modifique a quantidade e a qualidade do leite 

materno levando à deficiência nutricional nos filhotes lactentes. Isso já foi demonstrado 

em ratas cronicamente desnutridas pela DBR(WANDERLEY, 2003). A esse respeito, é 

interessante mencionar que o leite de ratas lactantes, submetidas a modelos distintos de 
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desnutrição, apresentou alterações nas concentrações de proteínas e lactose, bem como 

diminuição na quantidade produzida (RASMUSSEN, 1998).  

Rocha-de-Melo e Guedes (1997) observaram que, aos 90 dias de idade, os 

animais previamente desnutridos pela DBR permaneceram com seus pesos corporais 

menores do que os controles, alimentados com 23% de proteína. Esses dados 

contrastam com os do presente estudo, no qual se observou uma recuperação do estado 

nutricional, avaliado pelo peso corporal, nos animais desnutridos, aos 90 dias. Essa 

divergência entre resultados pode ser devida à diferença nas dietas controle, 

empregadas na recuperação nutricional após o desmame, “Anderson Clayton do 

Brasil”, no estudo de Rocha-de-Melo e Guedes (1997), e “Purina do Brasil” utilizada na 

presente pesquisa. 

Do mesmo modo que Carughi  et. al (1989), nenhuma influencia da estimulação 

sensorial foi observada sobre o peso corporal no presente estudo. Com relação às 

características físicas dos pelos e da pele (textura e coloração) nenhuma diferença entre 

os grupos estimulados (EP) e não-estimulados (“sham”) foi encontrada. Essa 

observação contrasta com aquelas de Lima (1992) e de Santos-Monteiro (1995), que, ao 

invés de EP, utilizaram estimulação multi-sensorial e encontraram uma melhora das 

características físicas dos pelos e da pele, acima mencionadas. Portanto, pode-se sugerir 

que a ativação de uma única via (no presente trabalho, a via somestésica), no início da 

vida, não influiria apreciavelmente no peso corporal, e nem no aspecto físico do animal, 

ao contrário da estimulação multi-sensorial acima referida. 

No presente trabalho, as medidas do peso úmido e seco do cerebelo e dos 

hemisférios cerebrais direito (contralateral) e esquerdo (ipsilateral) foram analisadas, 

uma vez que esse parâmetro, é de obtenção relativamente fácil e pode ser usado como 

um indicador de alterações estruturais do sistema nervoso. A avaliação ponderal do 
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cerebelo pretendeu verificar se a EP influenciou o seu peso. Nenhuma diferença foi 

apresentada nos pesos (seco e úmido) do hemisfério contralateral à EP ao serem 

comparados aos do ipsilateral, bem como, ao hemisfério correspondente dos animais 

“sham”. Este dado sugere que a EP com 2 e 60Hz aplicada durante o desenvolvimento 

não interferiu nos pesos encefálicos. Por outro lado, os dados do presente estudo 

mostraram que nos animais desnutridos, o peso do cerebelo e dos hemisférios cerebrais 

direito e esquerdo são menores quando comparados aos normonutridos, confirmando 

dados anteriores (TEODÓSIO et al., 1990; SANTOS-MONTEIRO et al., 2000). 

Dependendo da intensidade, a desnutrição no início da vida, pode reduzir o peso 

encefálico total. Essa redução resulta provavelmente do menor número e/ou menor 

tamanho dos elementos celulares, bem como de alterações nos processos de maturação 

neuronal, levando a diminuição da arborização dendrítica, sináptica e da mielinização 

(MORGANE et al., 1993, PICANÇO-DINIZ et al., 1998; ROCHA-DE-MELO et al., 

2004).  

Com relação aos efeitos da EP sobre a DA, os presentes resultados indicaram 

que a EP reduziu a susceptibilidade cortical a esse fenômeno (velocidades de 

propagação mais baixas nos grupos EP do que nos grupos “sham”). Esses dados 

confirmam os de Santos-Monteiro et al. (2000), em ratos submetidos à estimulação 

multi-sensorial. No entanto, em animais normonutridos, o efeito da EP parece depender 

da freqüência empregada, uma vez que apenas a EP de menor freqüência (2Hz) 

produziu redução significante na velocidade da DA. Assim, embora os dois paradigmas 

aqui comparados (EP e estimulação multi-sensorial) tenham impactos diferentes sobre 

o aspecto físico dos animais (pele e pelos), exercem efeitos semelhantes sobre a 

susceptibilidade cortical à DA. 
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A estimulação elétrica repetitiva de vias neurais periféricas pode interferir no 

funcionamento do SNC, mesmo em indivíduos adultos (KANEKO et al., 1994; 

TOKIMURA et al., 2000, KAELIN-LANG et al., 2002). Apesar dos mecanismos 

envolvidos nestes efeitos ainda não serem bem estabelecidos, algumas hipóteses têm 

sido sugeridas. Uma possível explicação é que a EP poderia gerar uma reorganização 

de conexões neuronais, originando mudanças em sua excitabilidade, o que se denomina 

plasticidade cortical. O cerebelo e o córtex cerebral são conhecidos por desenvolver 

facilmente plasticidade (YANG et al., 2005). Esta é definida com base em algumas 

mudanças persistentes nas propriedades corticais, tais como alterações nas conexões 

intercelulares e na eficácia sináptica (FRASER et al., 2002). Tem sido sugerido que os 

efeitos dependentes da freqüência da EP seriam baseados na mudança desta eficácia 

sináptica (FRASER et al., 2002; LO et al., 2005). Por exemplo, quando uma sinapse é 

estimulada com alta freqüência, observa-se geralmente um aumento subseqüente de sua 

eficácia de transmissão, isto é, a célula pós-sináptica passa a responder de forma 

aumentada a um estímulo pré-sináptico. Por outro lado, uma estimulação de baixa 

freqüência resulta geralmente na redução prolongada da transmissão sináptica. Tais 

efeitos, conhecidos respectivamente como potenciação e depressão de longo prazo, 

resultariam em alterações na excitabilidade cortical (FRASER et al., 2002, MALENKA 

& BEAR., 2004).  

A plasticidade mencionada acima, induzida pela estimulação sensorial, seria 

ativada ou inibida por mecanismos que envolvem neurotransmissores inibitórios e/ou 

excitatórios. Com respeito aos neurotransmissores inibitórios, a modulação da 

excitabilidade da área motora cortical, subseqüente a um período de EP, seria, segundo 

alguns autores, marcadamente influenciada por mecanismos GABAérgicos 

(BÜTEFISCH et al., 2000; KAELIN-LANG et al., 2002). Esses autores sugerem que a 
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ativação neural de baixa freqüência (1 ou 2 Hz) pode modular a função cortical do 

GABA, diminuindo sua inibição. O GABA, principal neurotransmissor inibitório no 

cérebro, é ativamente envolvido em processos de organização cortical cerebral 

(ZHENG & KNUDSEN, 1999; FELDMAN, 2000). Ele participa de propriedades 

plásticas dos neurônios, em respostas a estímulos elétricos, nas áreas sensoriais e não-

sensoriais corticais de animais (JONES, 1993). Os neurônios e receptores 

GABAérgicos parecem também participar na modulação da propagação da DA. O uso 

do seu agonista Diazepam facilitou essa propagação (GUEDES et al., 1992; GUEDES 

& CAVALHEIRO, 1997), enquanto o uso de seu antagonista Picrotoxina (BURES et 

al., 1975; GUEDES et al., 1992) e Bicuculina (GUEDES et al., 1992) a reduziu. 

Além do possível papel de neurotransmissores inibitórios, como analisado 

acima, a participação de neurotransmissores excitatórios deve também ser considerada. 

Essa proposição, aparentemente paradoxal, passa a fazer sentido,se for considerado que 

os dois tipos de neurotransmissores atuam de forma interdependente, sobretudo em 

modificações envolvendo plasticidade neural. Por exemplo, Bütefisch et al. (2000) 

sugerem que a ativação de receptores NMDA é necessária para a manifestação da 

plasticidade cortical dependente do uso de uma via motora.Esses autores demonstraram 

que o bloqueio de receptores do tipo NMDA pelo dextrometorphan reduziu essa 

plasticidade, o que indicaria a participação do sistema de aminoácidos excitatórios na 

plasticidade cortical. Por outro lado, também tem sido verificado que a ativação de 

receptores do tipo NMDA reduz as velocidades de propagação da DA, podendo seus 

agonistas deflagrar o fenômeno, se aplicados em grandes concentrações (GUEDES et 

al., 1988).Essas evidências sugerem uma possível influência dos neurotransmissores 

excitatórios nos efeitos da EP, aplicada no início da vida, sobre a susceptibilidade 

cortical à DA. 
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Pesquisas recentes sugerem que a ativação de vias sensoriais por meio da EP 

resultaria em alterações na excitabilidade do córtex (RIDDING et al., 2000; KAELIN-

LANG et al., 2002; LO et al., 2005), provavelmente pelos mecanismos citados acima. 

Mudanças duradouras da excitabilidade cortical parecem também estar causalmente 

associadas a alterações na propagação da DA. Há algumas evidências de que a sua 

velocidade de propagação se correlacione com, ou represente um índice para a 

excitabilidade cortical (LIEBETANZ et al., 2006). A propagação da DA é afetada por 

alterações iônicas (MARTINS-FERREIRA et al., 1974; GUEDES & DO CARMO, 

1980) e de neurotransmissores que similarmente alteram a excitabilidade cortical 

(RAMSON, 1974; OGATA, 1978; CALDECOTT-HAZARD et al., 1982; 

BRAILOWSKY et al., 1988). A DA é também afetada por outras condições, que são 

associadas com uma alteração da excitabilidade cortical, como distúrbios nos níveis de 

glicose sanguínea (XIMENES-DA-SILVA & GUEDES, 1991; COSTA-CRUZ & 

GUEDES, 2001; COSTA-CRUZ et al., 2006) e mudanças das concentrações de 

aminoácidos excitatórios (MARTINS-FERREIRA et al., 2000). No entanto, os 

mecanismos que relacionam alterações na excitabilidade cortical com modificações na 

susceptibilidade à DA ainda não estão claros. É provável, portanto, que a EP de 2 Hz  

tenha alterado a excitabilidade cortical, mediada por mecanismos dependentes da ação 

de neurotransmissores, similares àqueles vistos na depressão- ou na potenciação de 

longo prazo, e, como conseqüência, tenha diminuído as velocidades da DA por razões 

ainda pouco conhecidas. 

A EP de 2Hz, mas não a de 60 Hz, reduziu a susceptibilidade cortical à DA, a 

julgar pelas velocidades mais baixas quando comparadas às dos grupos sem EP. Esses 

resultados parecem ser na mesma direção dos de Albensi et al. (2004), que utilizaram 

estimulação elétrica cortical (EC) em ratos. Com baixa freqüência (2Hz), esses autores 
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observaram uma inibição gradual, mas duradoura da atividade epileptiforme, enquanto 

a EC de alta freqüência (100Hz) produziu um efeito inibitório imediato, no entanto não 

duradouro. Se os mecanismos de ação da EP forem os mesmos da EC, pode-se postular 

que talvez a EP com 60 Hz aplicada no presente estudo tenha alterado temporariamente 

a susceptibilidade cortical à DA, mas esse efeito não teria durado o suficiente para ser 

registrado 7-17 dias (35-45 dias de idade) após o fim da aplicação da EP (28° dia). Para 

verificar esta hipótese, seria necessário que os registros eletrofisiológicos fossem 

realizados durante ou imediatamente após a EP,o que poderá ser realizado futuramente. 

Outra possibilidade para explicar a ausência de efeito da EP de 60Hz seria 

baseada na região do SNC afetada pela EP. Por exemplo, EP de 2Hz produz um 

significante aumento na liberação de encefalina no córtex, enquanto 100Hz aumenta a 

liberação de dinorfina na medula espinhal (HAN, 2003). Ou seja, com relação à 

liberação de opióides, a EP de alta freqüência produziu efeito fora do córtex. Com 

respeito aos efeitos dependentes da freqüência da EP, o presente estudo confirma 

pesquisas que demonstraram que a EP, em freqüências variando de 1 a 100 Hz, pode 

induzir respostas neuronais específicas no SNC (FEI et al., 1986; HAN e SUN, 1990; 

HAN, 2003; YANG et al., 2005). Estas evidências sugerem a existência, no SNC, de 

centros específicos para codificar informações ambientais em função de suas 

freqüências. Apesar dos esforços sistemáticos para entender os mecanismos centrais de 

codificação de freqüências, estes ainda permanecem desconhecidos. 

Conforme discutido acima, os efeitos inibitórios da EP de baixa freqüência 

(2Hz), sobre a DA, e a ausência de alterações da EP de 60 Hz, sugerem a participação 

de diferentes mecanismos neurais. No entanto, investigações futuras são necessárias 

para confirmar os mecanismos propostos.  
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Em relação à deficiência nutricional, a DBR imposta aos animais no período 

de aleitamento, produziu um efeito facilitador sobre a DA cortical, nas duas idades 

avaliadas, a julgar pelas maiores velocidades de propagação nos grupos desnutridos na 

condição “sham” (não estimulados) em comparação com os respectivos grupos 

nutridos. Essa maior susceptibilidade à DA encontrada neste estudo confirma achados 

anteriores (GUEDES, 1984; GUEDES et al., 1987b; ANDRADE et al., 1990; 

XIMENES-DA-SILVA & GUEDES, 1991; GUEDES et al., 1996;ROCHA-DE-MELO 

& GUEDES, 1997; SANTOS-MONTEIRO et al., 2000; AMÂNCIO-DOS-SANTOS et 

al, 2006) e evidencia, mais uma vez, a grande sensibilidade do córtex à deficiência 

nutricional, sobretudo no aleitamento. Este, como se sabe, constitui no rato o período 

“crítico” ou de maior vulnerabilidade do sistema nervoso a agressões externas, como a 

deficiência nutricional (DOBBING, 1968). 

Vários mecanismos têm sido sugeridos para explicar o efeito da desnutrição 

sobre a susceptibilidade do córtex ao fenômeno da DA. A mielinização deficiente, a 

maior densidade de “empacotamento” celular e alterações da proporção neurônio/glia, 

dos sistemas de neurotransmissores e do metabolismo energético provocados pela 

desnutrição precoce, podem estar envolvidos nos efeitos observados sobre a DA. No 

entanto, o presente estudo não visa discutir os mecanismos relacionados aos efeitos da 

desnutrição sobre a DA, uma vez, que isto tem sido feito por inúmeros estudos (DE 

LUCA et al., 1977; GUEDES et al., 1987b; ROCHA-DE-MELO & GUEDES, 1997). 

A inclusão de grupos precocemente desnutridos na presente investigação foi 

dirigida especialmente à avaliação do possível impacto do estado nutricional sobre os 

efeitos da EP na susceptibilidade cortical à DA. Portanto, os possíveis mecanismos 

envolvidos nas alterações neurais, provocadas pelas EP associada à desnutrição no 

início da vida, que poderiam estar relacionadas ao fenômeno da DA, serão discutidos, 
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com base em evidências da literatura. Como mencionado anteriormente, no presente 

estudo os efeitos da EP precoce, com 60 Hz, mas não com 2 Hz, foram modificados 

pelo estado nutricional no início da vida. A EP com 60 Hz, que não havia tido efeito 

sobre a DA no grupo normonutrido, reduziu significantemente a velocidade da DA no 

grupo desnutrido, em ambas as faixas etárias testadas (jovens e adultos). A interação do 

estado nutricional precoce com os efeitos da EP, sobre as velocidades da DA, ainda é 

desconhecida, mas algumas hipóteses podem ser discutidas. Tem sido demonstrado que 

os efeitos neurais da EP são geralmente dependentes da freqüência utilizada, sugerindo, 

assim, a existência de abordagens específicas para codificar as informações ambientais 

de diferentes freqüências (YANG et al., 2005). Por exemplo, os núcleos arqueado (no 

hipotálamo) e parabraquial (na região pontina bulbar) têm sido apontados como tendo 

um papel crucial na codificação dos efeitos de analgesia induzida pela EP de baixa e 

alta freqüência, respectivamente (WANG et al., 1990a,b; 1991). Se uma tal estratégia, 

de codificação dependente da freqüência, existir para os efeitos da EP sobre a DA, 

então seria razoável postular que a desnutrição no início da vida pudesse modificar 

essas propriedades de codificação neural, o que poderia ajudar a explicar os presentes 

achados. 

Um outro fator que pode ter contribuído para os efeitos da desnutrição sobre a 

ação da EP na DA, seria representado por modificações na atividade de sistemas de 

neurotransmissores nos animais desnutridos. Como vimos, os efeitos da EP sobre a DA 

podem também estar associados com neurotransmissores excitatórios (glutamatérgico   

e colinérgico) ou inibinórios (GABAergico).Por exemplo, estudos demonstraram que as 

atividades dos sistemas colinérgico e GABAérgico encontram-se diminuídas no córtex 

em animais desnutridos (STERN et al., 1974; WIGGINS et al., 1984). 
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Com relação aos efeitos comportamentais, tem sido mostrado em diferentes 

testes que a exposição à ativação multi-sensorial, por meio da estimulação ambiental, 

aumenta o comportamento exploratório dos animais (RENNER & ROSENZWEIG, 

1987; FERNANDEZ-TERUEL et al., 1991; ESCORIHUELA et al., 1994). O presente 

trabalho confirma esses dados, a julgar pelo aumento no comportamento exploratório 

dos animais adultos após a aplicação de EP no início da vida. Estes efeitos 

comportamentais, assim como aqueles eletrofisiológicos, parecem ser dependentes da 

freqüência de EP empregada e do estado nutricional precoce do animal. 

Os mecanismos pelos quais a estimulação ambiental precoce pode produzir 

mudanças comportamentais na idade adulta ainda não estão claros. Como mencionado 

previamente, a exposição ao enriquecimento ambiental no período crítico de 

desenvolvimento leva a uma série de processos neuroquímicos que resultam em 

plasticidade (ROSENZWEIG & BENNETT,1996; GSCHANES et al., 1997). Aumento 

do crescimento cerebral, da densidade neuronal e dos contatos sinápticos, bem como do 

tamanho dos núcleos neuronais e dos números de ramificações dendríticas, tem sido 

descrito após estimulações multi-sensoriais no período pós-natal (DIAMOND, 1967; 

GREENOUGH et al., 1990). Uma das conseqüências da ativação repetida de vias 

sensoriais seria modificar a liberação de neurotransmissores, com a resultante 

modificação da atividade neural correspondente, levando a mudanças plásticas neurais. 

Estas mudanças plásticas poderiam estar envolvidas também no aumento da atividade 

exploratória observados nos animais submetidos à EP no início da vida.  

Tem sido sugerido o envolvimento de agonistas e antagonistas de opióides, nas 

atividades exploratórias de animais. Sabe-se que agonistas de opióides facilitam, 

enquanto antagonistas inibem, o comportamento exploratório (KATZ, 1979; KATZ & 

GELBART, 1978). Tem sido proposto que EP talvez cause uma liberação de opióides 
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endógenos no SNC e que esta dependeria da freqüência empregada (HAN & SUN, 

1990; HAN, 2003; CHEN et al., 2005). Por exemplo, EP de 2Hz poderia estimular a 

liberação de peptídios opióides endógenos como encefalinas e endorfinas (GUO et al., 

1996; HAN, 2003; Chen et al., 2005), em contraste com a EP de alta freqüência 

(100Hz) a qual não interfere nos níveis destes neuropeptídios (HAN, 2003). 

Como mencionado em métodos, alterações da emocionalidade do animal podem 

ser inferidas por mudanças na freqüência de emissão de bolos fecais durante a sessão de 

observação comportamental. No presente estudo, nenhuma alteração foi observada no 

número de bolos fecais eliminados pelos animais estimulados (Grupos 2 e 60) quando 

comparados aos não estimulados (Grupo “sham”). Esses dados contrastam com os de 

outros estudos, que relatam uma diminuição na freqüência de defecação em animais 

previamente estimulados por vias sensoriais (ADER, 1959; LEVINE et al., 1967; 

BODNOFF et al., 1987). As discrepâncias entre os resultados desses autores e os do 

presente trabalho podem ser devidas às diferentes características dos procedimentos de 

estimulação precoce utilizados nos estudos experimentais (por exemplo: tipo, 

intensidade e duração da estimulação). 

Com relação aos efeitos da desnutrição precoce sobre a atividade exploratória, 

sabe-se que, no rato, os efeitos comportamentais da EP parecem depender do estado 

nutricional no início da vida (LEVITSKY & BARNES, 1972). É bem estabelecido que 

a desnutrição causa alterações nas atividades comportamentais, sendo as mais afetadas: 

a atividade geral, as reações dos animais a estímulos aversivos, as atividades 

dependentes da capacidade de aprendizado, bem como as atividades exploratórias 

(FRANKOVÁ & BARNES, 1968; 1972; CASTELLANO & OLIVERIO, 1976; 

TEODÓSIO et al., 1979). No presente estudo, em contraste, nenhuma alteração na 

atividade exploratória foi observada nos animais desnutridos, quando comparados aos 
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normonutridos. Sabe-se que fatores ambientais não nutricionais podem interagir com a 

condição nutricional do indivíduo e alterar as mudanças comportamentais causadas pela 

desnutrição (ROCHA & MELLO, 1994). Portanto, é provável que, para as diferenças 

do comportamento exploratório, entre os estudos mencionados acima e o presente, 

tenha contribuído a interação de fatores ambientais e nutricionais. Os fatores ambientais 

do presente trabalho não incluem apenas a EP, mas também uma possível exposição 

concomitante a outros estímulos ambientais (contato táctil, estímulos visuais e auditivo 

durante as sessões de EP no laboratório- ver métodos), em  todos os grupos estudados, 

inclusive os “sham”. Esta possibilidade é suportada por evidências da melhora de 

parâmetros comportamentais, em crianças desnutridas precocemente, quando 

submetidas a programas de estimulações psico-sensoriais, associadas à reabilitação 

nutricional (GRANTHAM-MCGREGOR et al., 1991). 

Os mecanismos pelos quais a desnutrição e a estimulação ambiental precoce 

podem interagir para produzir mudanças comportamentais na idade adulta ainda não 

estão totalmente esclarecidos. Em prévios estudos, Rocha e Mello (1994) 

demonstraram que a desnutrição durante o aleitamento diminui os níveis basais de β-

endorfina e inibe sua liberação numa situação nova, em ratos adultos nutricionalmente 

reabilitados. Pode-se sugerir então que a desnutrição precoce altere a liberação de 

peptídios opióides observados durante a estimulação sensorial, inibindo seu efeito sobre 

a atividade exploratória do animal. Outro possível mecanismo que explicaria a ausência 

de alterações comportamentais entre os animais desnutridos do presente trabalho, seria 

a inibição das alterações neurais (histomorfológicas e bioquímicas), provocadas pelas 

estimulações sensoriais que podem estar relacionadas às atividades exploratórias dos 

indivíduos. 
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8. CONCLUSÕES 

 

 Com base nos dados apresentados, pode-se concluir que: 

• A eletroestimulação periférica (EP) com 2Hz, mas não a de 60Hz, aplicada por 

3 semanas no início da vida, reduziu a susceptibilidade cortical à DA avaliada 

logo após o término da EP; 

• Esse efeito da EP precoce, sobre a DA, pôde ser considerado duradouro, uma 

vez que permaneceu até a idade adulta (95-105 dias); 

• A EP com 2Hz, mas não a de 60Hz, durante o desenvolvimento, aumentou a 

atividade exploratória do animal, avaliada na idade adulta; 

• A desnutrição pela DBR durante o desenvolvimento além de reduzir os pesos 

corporais até os 60 dias de idade, modificou os efeitos da EP com 60Hz, 

tornando-os comparáveis aos da EP com 2Hz.  
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9. PERSPECTIVAS 

 

Atualmente, tem sido de grande interesse na clínica o tratamento de doenças 

neurológicas por meio de técnicas não invasivas, sem o uso de drogas ou 

procedimentos cirúrgicos. A EP tem se mostrado uma técnica segura, pouco agressiva, 

de baixo custo e de grande ajuda para o tratamento de alguns desses distúrbios. O 

presente estudo alerta para a possibilidade de alterações nos efeitos da EP quando 

associada à desnutrição durante o desenvolvimento cerebral. Assim, algumas 

perspectivas são sugeridas para complementação dos dados apresentados: 

• Avaliar os efeitos imediatos da EP sobre a DA, no tecido cortical 

(registrar a DA durante o período de EP, ou imediatamente pós); 

• Avaliar a possibilidade de diferenças regionais corticais, no que se 

refere aos efeitos da EP sobre a DA; 

• Analisar, em animais jovens, o efeito da EP aplicada durante o 

desenvolvimento sobre características comportamentais; 

• Caracterizar os efeitos de uma “curva freqüência-resposta” de EP sobre 

a propagação da DA; 

• Investigar os efeitos da EP utilizando fármacos, para testar a atividade 

dos sistemas glutamatérgico, GABAergico e de opióides, com vistas a 

verificar os mecanismos neuroquímicos associados. 

• Estudar, nas condições do presente trabalho, as possíveis alterações em 

canais iônicos das membranas neuronais. 
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