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RESUMDO

Conne sujeiros foram wiilizedos doze ratos albines, wistar, divididos ent dois grupos, cori seis sufeitos em cade wm. U
grupa foi submetido o deswutricdo protédico-caldrica durante o periodo de amamentacdo, enguaito o GUIrG grupo permaneccn
oo condvede, Aos 22 diey de fdade, intraduziv-se na geiola-viveivo do vato wew provets contendo leile condensodo comer-
clal, g solucdo de oficire ¢ sabor desconfrecidos para o8 sufeitos. A loréncia parg o ratos desnutridos goroximarerm-se oa
provere ¢ beber fof 938 + 1870 s, com 5.3 v 29 rentarivas, O ratos bem-nutridos apresentaram wma faténcia de 23,5 +
6,5 ¥, com wma daicd fenfative parg aproximar-se. Apis o reabdlitepdo nuiricional, o8 ratos foram retestados gos 71 dias de
fdade. A laténcia do grupo deswuteido cofy para 250 £ 8.5 5, com 1.3+ 0,2 rentarivas. A andlise estatistica mostron gue hd
diferenpas endre o5 grupoy ¢ engre as sexsdes (po <D 000 parg g laténcia ¢ p <0 003 para o mimero de aproximagdes), Os
resufrados mostram gue o método ¢ sensivel para demonstrar efeilos de desnutripdo, aré o momento ndo relacionadas na

Ifteratura,
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I — INTRODUCAO

A desnulricdo protéica ou protéico-caldrca, quando
imposta durante o periode critico de desenvolvimento do
prganisma, causa prejuizos do peso corporal total do ani-

mal, ¢ provoca mudangas fisicas, quimicas e funcionais de

cérebro (DOBBING, 1968; DOBBING & SANDS, 1971).
Aulores reportam que a desnutrigio durante a fase de
amamentagio afeta o desenvolvimento do cérebro do ani-
mal, provocando alteragfies estruturais, neuroguimicas e
comportamentais, alpumas das quais nfo sfo reversiveis
apis uma reabilitagdo nufricional (DOBBING & SMART,
1974, WIGGING et alit, 1984). Tedavia, (MELLO et ali
1989} encontraram que a reabilitagio nutricional parece
:jescmpcliﬂmr um papel na reversTo de alguns efeitos dele-
térios da desnulrigdo precoce sobre a habilidade de aprendi-
vagem espacial. De acordo com os antores, ratos desnuotri-
dos até o5 21 dias de idade e reabilitados até a fase adulta,
formm tfo hdbeis quanto aos bem-nutridos, para aprender
sobre o ambiente guando nenhum reforgo imediato estava
disponivel ou presente, Algumas controversias a respeito
dos efeitos da desnutrciio a longo praro, presentes na li-
teratura, parecem ocorrer devido a problemas metodold-
gicos como complexidade das tarefas experimentais as
quais os animais s8o submetidos, idade do crpanismao e
duragio da desnutrigdo, variabilidade do manuseio durante
ou apds o desmame 2 et

Um dos efeitos da desnutrigio sfio az anormalidades
comportamentais  induzidas  pela  desnulrigfo  precoce,
dentre quais se incluem imobilizagio a um mido alto,
aumento da atividade no paradigma de esquiva ativa ou
passivd, habituacdo deteriorada no campo aberto apds re-
petidas exposigies ¢ nimere aumentado de pulos nos tes-
tes de esquiva ativa (BRIONI el alii 1986; BRIONI &
ORSINGHER 19883, Alpumas destas alteragdies comporta-
mentais induzidas pela desnutrigfio t8m side atribuidas 4
sensibilidade aumentada dos animais aos estimulos estres-
santes e aversivos (LEVITSEY & BARNES, 1970), mas
alteraghes funcionais de newrotransmissores do sistema
nervaso central (SMNC) fambém sdo aventadas como supos-
tos  determinantes  dessas  alleraghes  comportamentais
(RESNICK & MUORGANES, 1934). Essa suposicfio & ba-
seada nos achados de STERN et alin (1974) ¢ HALL et
alii (1983) que ohservaram, em modelos de desnutrigdo
proféica, ratos desnuiridos precocemente apresentavam
nivels de serolonina ¢ norepinelring mais altos gque os de
ratos sob condigdes protéicas normais. Contudo, nenhurma
anormalidade  comportamental no  desenvolvimento  de
ratos tem sido possivel relacionar com esses elevados
nivels de aminas biogénicas. E possivel que mecanismos
adaplativos presentes no cérebro dos animais sejam ativa-
dos na condigio de desnutrigiio, dados os elevados nivels
das aminas biopénicas de ratos que foram desnotrides no
inicio da vida pos-natal.
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(¥ sisterna serofominérgico parece, no entanto, desem-
penhar um papel importante nos processos envolvidos cem
a inibigo comportamental. (3 acrdscimo dos niveis deste
neurpiransmissor parece elevar a supressfo de respostas
punidas, j4 uma diminuigdo da atividade serotonindrgica
parece facilitar o comportamento punido, coma consta-
taram GREEN & GRAHAMESMITH (1976); FERNS-
TRON & LYTLE (1%79); ¢ DAVIS et alii (1980), SMART
et alii (1974) também observaram gue filholes de ratas gue
receberam dietas hipoprotéicas (deficiente em triptofanc
aminodcido precursor da sintese de serotonina) permane-
ceram menos fempo fora do ninho, apresentaram menar
fregiiencin <de  atividades exploratdrias. mesmo  gquando
colocados em ambicntes novos o maior laténcia para reini-
ciar a exploracdo apds o o alto.

Come  avaliar os eleitos da desnolrigan sobre o
compartamento € um dos problemas presentes na lite-
ratura que aborda o assunto (PUNCH & IVINSELS, 1977,
MELLC et alii 1989, Uma das maneiras Jde verificar esses
efeitos ¢ através de larefas de aprendizagem. Além desta,
atividade exploratdria, testes de esquiva, passiva ou aliva,
ingestio de solucoes salgadas apés privagio de dgua, ou 3
exploragio de um ambiente novo {campo aberto) W siclo
os procedimentos padronizados para se atingic fal fim.
Todavia, a despeilo da geande importincia que tem oas
“deixas’™ olfatdrias para a sobrevivéncia da majoria dos
mamiferos, a literatura nao tern mostrade trabalhos gue
diseutem & relacio da desnutricdo precoce e o resposta
desses animais 2 um estimule ol fatério novidade.

Dessa forma, o objetiva do presente experimento foi
o de investigar os efeitos da desnutrigio protéico-calonica,
imnaosta durante o periodo de amamentagio (até 21 dias),
sobre a laténcia, bem come o nimere de tentativas para se
aproximar de uma proveta contendo leite condensado
comercial, o gque convencionalmente chamamos de teste
de neofobia.

2 — MATERIAL E METODO

Sujeitos; Foram utilizados 12 ratos albinos wistar,
machos, testados aos 22 dias e retestados acgs 71 dias de
idade. Os sujeitos pesavam em média 27 — 33 gramas ¢ fo-
ram distribuidos em dois grupos. Grupo controle {n = 06}
raips que durante o periodo de amamentagiio ndo foram
submetidos a qualguer restrigfo alimentar. Grupo experl-
mental (n= 06): ratos que durante o perfodo de amamen-
tagic passaram por condiges de desnutrigio, descritas
abaixo, no item desnutrigio, No laborafdrio os sujeitos
foram mantidos em gaiolas-coletiva, num ciclo clarofescu-
rao de 12 hs (luz acesa ds 07:00 hs) e temperatura de 23+2
graus C. Na fase de testes, os ratos foram colocados indi-
vidualmente em caixas de polietileno.

Material: Foram utilizadas 06 gaiolas de polietilenc,
ragdo moida (Purina), 06 provetas de 100 ml, crondmetros
digitais ¢ 400 ml de solugdo de leite condensado comercial

Desnutrigdo: A desnutrigio imposta aos sujeitos do
grupo experimental foi protéico-caldrica e realizada por 21

dias através da restricio da guantidade didrin de dieta. A
quantidade de ragde cologada no comedoure do grupo
experimental era 40% da média do total individual ingerido
pelo griapo controle nas 24 horas anteriores.

Procedimento: Aas
colocados em  gaiolasvivelro individuais para realizagio
do teste, conlorme se segue. Apds wm perioda de aclap-
tagdo de 2 horas, fol codocada uma proveta na griola do

22 dias os dowe sujeitos foram

sujeito contendo solugio de leite condensado comercial,
A proveta ficava disponivel ald que o sujeito bebesse o
liguido, Foram medido a laténcia para beber e o nipeTe
de aproximagoes do bico da proveta, antes do ato consu-
malcrio. Os ratos foram retestados aos 71 dias de wdade.
A condicoes do reteste foram as mesmas de teste, Messa
sessdo os sujeilos do grupo experimental ndo estavam mais
sendo submetidos & desnutricfo, Dos 22 aos 70 dias de de-
de eles tinham dgua ¢ comida ad i8 (periodo de reabili-
tacde ), Os pardmetros medides [cram ainda a laténcia ¢
anumera de aprosimagtes do oo da proveta,

3 RESULTARCS

(% dados do teste de neofobia podem ser vistos i
tabela [, Esses dados mostram que 8 laténeia média, parase
aproximar ¢ beber, apresentada pelo grupo controle acs 27
dias de idade fai 23,5 + 6,5 5. Quando esses mesmins sujei
tos [oram refestados sos 71 dias de idade, a laténcia caiv
para 5.3 + 2.9 s A andlise gstatistica mostrou gue essa
diferenca nio & signilicativa.

TABELA ]

Efeitos da exposicio de ratos desnutridos até os 21 dias de
idade ¢ de ratos bemeaetridos @ wma situagTo de povidade, onde
eram aprescntadas provetas contendo solugbes de leite condensi-
do comercial. ) cheiro ¢ o sabor eram desconhecidos para o8 ani-
maie, Ma sessdo reteste, o8 ratos do grope despuirido haviam sido
recuperados nutricionalmente (M. Apr. = nomero de aproMimagics
do bico da proveta, Média + E.P.M.).

Testie Boteste

Grupos — —

Laténeia M, Apr. N Laténcia M. Apr. N
Contr, 23,5+ 6.5 1040 6 §3+20 1,000 &
Desnut,  93,5H81% 4807+ 6 250+85 1,3H2 6

p 001, (= +) Teste de Tuckey.
+ p <l0.05,

Na primecira exposigfio do grupo desnutrido (sessfo
teste). a laténcia média para se aproximar do bico da pro-
veta e beber foi 93.8+158.1 5. MNa sessfo reteste, apos rea-
hilitag#o nutricional, a laténcia caiu para 250+ 8,55 Aand-
lise de varifncia dois-fatores mostrou gue hd diferengas en-
tre o grupo controle versus grupo desnutrido [F(18.00) -
£,10, p << 0.01) e entre testc versus teleste [F{16,82)=
8,10, p < 0.01] O teste de Tuckey mostrou que a latén-
cia apresentada pelo grupo desnutrido, na sessfo teste,
difere de todas as outras (ver tab. 1},

A andlise de variincia dois-fatores mostrou gue hi
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diferengas na wvaridvel “nimero de aproximactes™ entre
os grupos [F{4.07) = 435, p = 0,054 ] e entre as sessdes
[FEs,77) 435 p =I D05] A aplicaclo do teste de
Tuckey maostron gue o ndamero de aproximacdes gque o
grupo desnutrido apresenton na sessfo teste & diferente
dos demais.

4 — DISCUSSAQ

05 cleitos da desnutrigdo imposta durante a fase
inicial da wida dos organismoes tém sido constantemente
reafirmados oo literatura. De um lado, como sendo alta-
mente prejudicials ac desenvolvimento des animais, oa de
cutre, o desempenho de grupo desoutrido poaco difere
ou nde ¢ diferente do desempenho dos hemenutridos;
poeln menos nas modalidades de tesies utilizadas. Achados
cxpoerimentais mostram gue n¥o hf nenhuma evidéncia
de que a desnutricdo precoce deteriora a aprendizagem
cspactal ow o persisténcia da meméria espacial. Estes dados
parccemn ser um indicativo de que o eérebro do rato tem um
aotdvel grav de “capacidade de disponibilidade™, tanto
que cle pode funcionar normalmente, mesmo com subs-
tanciais déficits ¢ distoreoes da estrutera morfoldgica de
virias regities do cérebro em fungfo da desnutricfo precoce
(CAMPEBLELL & BEDI, 1989).

Quanto aos testes de neofobia, eles sdo utilizados pa-
ra verificar os efeitos do manuseio wversus isolamento so-
e a atividade exploratdria de ratos em am campo aber-
to (HOLSOM, 1986; MEIMNEATIL & FLAHERTY, 19577,
sobre a exposigdo de animais a vm ambiente ndo familiar
(WALLACE, 1986; MISSLIN &  CIGRANG, 986
CIGRANG ot alii, 1986} ¢ pardmeiros como laténeia,
hesitag@o, ndmere de bolos fecais, [reqiiéncia de micgio
¢ nivel de corticosterona do plasma sdo fomados como
indicaderes de uma reacio de neotobia (WALLACE, | 286,
MISELING & CIGRANG, 1986; CIGRANG et alii, 1986,
HOLSON, [986; e MEINRATH & FLAHERTY, 1987).

A respeite da atenuacio da reagfio de neofobia,
poucas sdo as discuss@ies do papel de neurotransmissores
centrais sobre essa resposta, (HERNANDEY ot alii 1989)
mostraram gue durante o periodo fetal, o metabolismo da
serotoning  toma-se acelerade no cérebro de ratos que
foram «lesnutridos gestacionalmente. DOGTERON &
VAN HOLF (1988) demonstraram gue a reagio de neo-
fobia ao gosto novo pode ser reduzida apds o adminis-
tragfo de clordiarepoxido. Bsses dados parecem sugerir
uma participagio de aminas biogénicas como mediadoras
da resposta de neofobia, ao nivel de SNC. E como j4 & sabi-
do, a sintese e a luncionalidade de algumas aminas biogé-
nicas sio alteradas apds desnutrigfo precoce (FERNSTRON
& LYTLE, 1979). Uma outra estratégia para reduzir a neo-
fobia tem sido através de lesSes de estruturas centrais.
Dentre as dreas que, apds lesadas alteram a reaglo de neo-
fobia, estdo o corlex insular e a amigdala {DUMN & EVERIT,
1938), o feixe noradrengrgico dorsal (COLE et alii, 1988)
e o caudadoputamen (CIGRANG et alii, 19%6). Embora
todos os trabalthos acima se relacionem com a resposta de
neclobia, os autores ndo levam em consideragio os efeitos
da varidvel desnufricfo sobre essa resposta, Ista, de algunia
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forma, limita a dizscussdo de nossos resulladaos,

Contudo, nesses dados mostram gque 2 desnutrigde
protéico-caldrica, imposta durante o perfode critice de
desenvolvimento de ratos. afeta diferentemente o ativida-
de destes num teste de Ingestdo de uma solugdo novidade,
quando comparados com ralos bemenuatridos (ver tab. 1),
A laténcia e o numere de tentativas para se aproximaz
do bico da provets, apresentado pelo grupo desnuirido fod
diferente dos ratos normais ¢p <0 0,01 ¢ p <2 005, respece
fivamente), O fato de nossos dados evidenciar um papel
impariante da desnutricdo sohre o desempenho dos organis-
mos, o que discorda das proposicdes de (CAMPBEL & BEDI
19897, vern realicmar 2 discussTo da literatura, mostrando
gque muitos dos efeitos da desnutricio podem ser atribui-
dos muito mais 3 dilerencas metodoldgicas, que propria-
mente aos efeitos dessa varidgvel (MELLO et alil, 1989

0 termo “neofobia’™ fol wsado agui com o mesmo
sentido em gue ol utilizade no trabalho de (WALLACE,
1986), Messe estudo. medidas da laténcia @ do nimero de
“hesitacdo™ para ratos entrarem em umea caixa ndo familiar,
foram comsideradas para a delinigdo de uma reagio de
neolobia. Hi dados da literatura gque relacionam neofo-
bia com o medo ow ansiedade. Mas é postulade gue, embora
situagtes de novidade possam provocar reagio ncoldbica,
a novidade ndo & indutora do medo ou ansiedade per se.
Essas dueas respostas (medo ou anstedade) podem ser pro-
vocadas por situagdes novas, apenas guando os animais sZo
forcosamente  confrontados artificialmente com o csti-
mule novidade (MISSLIN & CIGRANG, 1986). Todavia,
hd proposigies que contestam a wtilidade de se postular
cxisténeia de varidveis subjetivas, como medo e ansiedade,
para se referir a uma reagio neofdbica. Alguns efeitos que
ocorrem devido a manipulacfio de algumas varidveis (e.g.,
manuseio, enriguecimento do ambiente do animal ou iso-
lamenta) no infcio da vida, podem ser muito limitades na
vida adulta. Isto indica que parece ndo ser muito Otil carac-
terizar esses efeitos em termos de conceites globais como
cmocicnalidade (MEINEATH & FLAHERTY, 1987).

A literatura tem mostrado gue alguns efeitos estru-
turais, neuroquimicos ¢ comportamentais provocados pela
desnutrigdo sfio irreversiveis apos wma reabilitagio nutricio-
nal (DOBBING & SMART, 1974 WIGGING ot alii, 1984).
Todavia, 4 luz de dados recentes, essa discussfo parece niio
ser mais tdo fdcil de ser sustentada, MELLO et alii (1989)
enconlraram que, apds a reahilitagfio nutricional, ratos
desnutridos no inicio da vida, no apresentaram diferengas
da capacidade de aprendizagem latente, gquando compara-
dos com s bem-nutridos. Nossos dados também apontam
para a divegdo de que a reabilitagiio nutricional desempenha
algum papel importante sobre a reversibilidade de alpuns
efeitos da desnutrigfo precoce. A laténcia ¢ o nbdmero de
aproximacdes dos ratos experimentais durante a sessdo
reteste foram diferentes dos walores apresentados por esses
mesmos sujeilos na sessio tesle, guando cstes sujeitos
foram testados um dia apés a suspensTo do insulto nutri-
cional. Num primeiro momento, sugerimos que essa diferen-
ga seja devida 3 reabilitagfo nutricional. Possivelmente, o
pegueno namers de sujeitos possa ter influenciado os resul-
tados, dade que houve grande variabilidade dos dados da
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laténcia dos dois grupos, nas sessoes lesle ¢ releste (ver
tab, 1 — média + EPM). Contude, hd outros frabalhos sobre
os efeitos da desnutricZo  precoce, em que se ufilizou o
mesmo nimero de sujeitos uwsados em nosso trabalho,
e g, (ALMEIDA ot alii 1988} determinando o limiar noci-
cepbivo de ratos desnutridos no infciodavidae (CAMPEELL
B BEDI 198%), comparandoe o peso corporal e determinan-
do a laténcia para descer de wma platafiorma (“step down™)
entre ratos hemenutridos e desnutidos precocemente, Por
outro lado, ndo descartamoes a possibilidade de gue a redu-
oo dos valores da laténcia e do ndmero de aproximagdes,
na zessdo releste, ndo possam ser devida a wma “habitua-
cho”, ou seja, a condicdo deixou de ser novidade em fungdo
da repetigio, ainda que um espago de 40 dias tenha s¢ pas-
sado entre as duas exposicdes,

Em wvista destas consideragdes, parece pouco Seguro
estabelecer wma relagfo causal entre desnulrigdo precoce
e reagdo de neofobiz ou ansiedade. Mesmao assim, o presen-
te trabalho espera contribuir com os modelos para lestar
o5 efeites da desnutrigio. A despeile da grande discussdo
gue hd na literatura sobre esse aspecto, Mostramos que un
procedimento simples pode ser dtil para avalize as conse-
giéncias provocadas por insultos nutricionais noo inicio
da wida., principaimente porque o mélodo uwlilizado foi
sensivel para detectar uma alta Jaténcia ¢ um grande nome-
ro de “hesitagdes™ apresentades por ratos desnutridos,
para s¢oaproximarem de uma solugio-novidade, efeitos da
desnutrigho gque ald o momento ndo foram mostrados na
literatura.
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