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1. INTRODUCAO

1.1. Exercicio Fisico: Conceito

A atividade fisica pode ser definida como qualquer movimento do corpo realizado
pelos musculos esqueléticos e que provoque gasto de energia como, por exemplo, tarefas
domésticas, laborais, de lazer ou deslocamentos. Por outro lado, o exercicio fisico consiste em
um tipo de atividade fisica planejada, estruturada e repetitiva (Caspersen et al., 1985). No
Brasil, segundo o Ministério do Esporte (2015), 54,1% da populagdo entre 14 e 75 anos
pratica algum exercicio fisico e os 45,9% restantes sdo sedentarios, o que corresponde a 67
milhdes de pessoas. Essa mesma pesquisa também revelou que as modalidades de atividade
fisica mais praticadas pelos brasileiros sdo a caminhada, em primeiro lugar, seguida de
ciclismo, corrida, musculagdo, ginastica e academia.

Nos ultimos anos, a incidéncia global do sedentarismo tem aumentado de forma
preocupante, sendo que na Argentina 68,3% da populacdo ¢ sedentaria, 40,5% nos EUA, 48%
na Italia, 15,6% na India, 52,4% na Africa do Sul e 20,8% na Russia (Brasil, Ministério do
Esporte, 2015). Esta bem consolidado na literatura que o sedentarismo pode levar ao
desenvolvimento de doengas cronicas e que a atividade fisica regular esta inversamente
associada a grande parte das causas de mortalidades em adultos (Guimaraes & Ciolac, 2014;
Brown et al. 2012). A Organizacdo Mundial de Satde (OMS, 2011) recomenda a pratica
semanal de no minimo 150 minutos de exercicio fisico moderado para adultos, como medida
de combate ao sedentarismo.

A pratica regular de atividade fisica faz parte de um estilo de vida saudavel e pode
proporcionar intimeros efeitos benéficos a saude, como a redug¢do do risco de acidente
vascular cerebral, de mortalidade relacionada a doengas cardiovasculares, do desenvolvimento
de diabetes mellitus tipo 1I, depressado, fraturas osteoporoticas, obesidade, cancer de mama e
cancer de colo (Aune et al., 2015; Boyle et al., 2012; Cauley et al, 2013; Kovacs et al., 2015;
Kuwahara et al., 2015; Lee e Paffenbarger, 1998; Merom et al., 2016; Wu et al., 2013). De
fato, o exercicio fisico € capaz de influenciar o funcionamento de diversos sistemas, uma vez
que melhora fungdes hemodindmicas, hormonais, metabolicas, neuroldgicas, respiratorias e

cardiacas (Fletcher et al., 1996).



Além de ser considerado uma medida preventiva, o exercicio fisico pode ser utilizado
como terapia coadjuvante em varias patologias, tais como: hipertensdo arterial, osteoartrite,
diabetes mellitus, aterosclerose, doenca coronariana, osteoporose, disfungdo erétil e obesidade
(Donnelly et al., 2009; Loprinzi & Edwards, 2015; Taket al., 2005; Zanesco e Antunes, 2007).
Pesquisas pré-clinicas tem contribuido na elucidacdo dos mecanismos de acdo que embasam
os efeitos do exercicio fisico sobre a saude, os quais dependem da modalidade, intensidade,
frequéncia e duracao do treino (Gomes da Silva et al., 2016; Narath et al., 2001).

O exercicio fisico pode ser classificado quanto a intensidade e motivagdo. Conforme o
primeiro critério, o exercicio ¢ divido em leve, moderado ou intenso. Essa categorizacdo ¢
baseada na taxa de consumo maximo de oxigénio (VO,max), o qual consiste na capacidade
maxima de captagdo e utilizacdo do oxigénio inspirado pelo organismo para gerar trabalho.
Protocolos de exercicio leve sdo determinadosna faixa de 20% a 50% do VO,max, protocolos
de exercicio moderado na faixa de 50% a 70% do VO,max e protocolos de exercicio intensos
levam ao consumo maior que 80% do VO,max (Drummond et al., 2005).

Conforme a fonte de energia utilizada para o exercicio fisico, ele pode ser ainda
classificado em duas categorias: anaerdbico (de resisténcia) ou aerobico. O exercicio
anaerobico ou de resisténcia consiste em atividades realizadas em alta intensidade durante
periodos curtos como arremego de peso e lancamento de dardo (8 a 10 segundos), os quais
demandam energia proveniente do metabolismo anaerobico através dos sistemas fosfagénio e
glicolitico. Tais vias metabolicas disponibilizam energia de forma répida aos musculos para
esforco maximo, sem a utilizagdo de O,. Em contrapartida, o exercicio anaerdbico envolve
atividades fisicas prolongadas como corrida de longas distanciass (duragdo superior a 180
segundos) e utilizam o metabolismo oxidativo como fonte energética. Nesse sistema, o ATP ¢
produzido na presenga de O, através de uma série de reagdes a nivel das mitocondrias, o que
torna esse sistema mais lento no aporte energético em comparacao aos sistemas anaerobicos.
Durante o inicio de uma atividade fisica todos os sistemas energéticos estdo ativados, mas a
intensidade e duracdo do esfor¢o definirdo o sistema predominante (Fundacao Vale, 2013).

Estudos experimentais mostram que o exercicio de baixa a moderada intensidade tem
efeitos positivos para fungdes cognitivas e patologias como isquemia cerebral e privacao de
oxigeénio e glicose. Por outro lado, exercicios de alta intensidade tem efeitos negativos nesses
casos devido ao estresse provocado pelo nivel de esforco (Scopel et al., 2006; Shih et al.,
2013; Shimada et al., 2013; Soya et al., 2007). No entanto, a fun¢do motora pode ser

aprimorada por protocolos de exercicio fisico de alta intensidade (Yang et al., 2012). Isso



sugere que os efeitos do exercicio fisico dependem da sua intensidade e da susceptibilidade do
alvo de estudo.

Quanto a motivacao, o exercicio pode ser classificado como voluntario ou forgado,
sendo que essa classificacdo se aplica melhor a protocolos utilizados na pesquisa bdasica
(Figura 1). Estudos que avaliam efeitos de exercicio forcado costumam realizar treinamento
de nado forcado ou corrida em esteira ergométricaadaptada para animais (Figura 1b) (Ke et
al., 2011;Radaket al., 2001). Essa categoria tem a vantagem do controle preciso sobre
variaveis como intensidade, frequéncia e duracao do esforco (Dishmanet al., 2006). Por outro
lado, estudos utilizando exercicio voluntario geralmente empregam rodas de corrida com livre
acesso (Figura la) (Mondonet al.,1985; Russel et al., 1987).Nessa ultima modalidade, o
controle das variaveis torna-se complicado devido a natureza voluntéaria do esforgo,o qual ¢

individual e ndo padronizado pelo experimentador (Dishman et al., 2006).

Figura 1. Tipos de exercicio fisico quanto a motivagao. A) Exercicio fisico voluntario em roda de corrida de livre acesso. B)
Exercicio fisico forcado em tanque de natagdo e esteira ergométrica adaptada para ratos. Adaptado de Brooks e Dunnet
(2009) e Spindler (2012).

Além de modalidades repetitivas e ritmicas ha o exercicio acrobatico, que consiste no
treinamento de animais em circuitos repletos de objetos e obstaculos a serem transpostos
(Figura 2a) (Black et al., 1990). Nesse tipo de protocolo o grau de dificuldade progride com o
treino, trabalhando o equilibrio, a coordenagdo e a aprendizagem motora (Anderson et al.,
1996). O exercicio acrobatico difere dos exercicios for¢ado e voluntario pelo seu movimento
seriado, enquanto que as modalidades for¢ada e voluntaria sdo constituidas de movimentos

continuos (Lambert et al., 2005). Por fim, existem também os exercicios de forga ou



resisténcia que tém como um objetivo aumentar a for¢a e causar hipertrofia muscular pela
utilizagdo de carga (Figura 2b) (Lee et al., 2004). O peso ¢ pode ser adicionado a cauda do
animal durante tarefas de natagdo,em escalada de escadas verticais ou ao tronco do animal em
exercicios de agachamento e levantamento de peso por salto vertical em agua. Em todos esses
protocolos pode-se aumentar a carga gradativamente (Evangelista et al., 2003; Franco et al.,

2011; Ilha et al., 2008; Tamaki et al., 1992).
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Figura 2. A) Circuito de treinamento acrobatico compostos por obstaculos como rampas, gangorras e escadas. B) Exercicio
de for¢a em sistema de agachamento com sobrecarga. Adaptado de Black et al. (1990) e Tamaki et al. (1992).

Os efeitos do exercicio fisico também podem ser classificados em agudos e cronicos.
Os efeitos dos primeiros podem ser observados logo apods a exposicdo a uma unica sessao de
exercicio fisico, enquanto que os efeitos cronicos necessitam de exposi¢cdo frequente para
serem desencadeados (Thompson et al., 2001). No entanto, também ¢ possivel se analisar o
efeito agudo de um protocolo cronico de exercicio fisico bem como o efeito tardio de uma

sessao unica de exercicio (Elsner et. al., 2016).

1.2. Efeitos do Exercicio Fisico sobre o Sistema Nervoso

A influéncia benéfica que o exercicio fisico exerce sobre a atividade cerebral tem sido
muito bem documentada. De fato, o exercicio fisico provoca interesse nos pesquisadores
quanto aos seus efeitos especificos sobre fungdes cognitivas e também quanto ao seu
potencial como estratégia terapéutica nao farmacologica frente a patologias
neurodegenerativas e/ou psiquidtricas, ou mesmo para manuten¢do de um encéfalo saudavel
(Cassilhas et al., 2016).

Em individuos saudaveis e senis, a pratica de atividade fisica acelera o processamento

cognitivo, aperfeigoa habilidades mentais, pode levar ao aumento de volume do hipocampo e



do lobo temporal, além de elevar os niveis séricos do Fator Neurotréfico Derivado do
Encéfalo (BDNF) (Chodzko e Moore; 1994; Dustman et al., 1984; Elsayed et al., 1980;
Erickson et al., 2011). Durante uma atividade fisica, estruturas cerebrais relacionadas a
fungdes motoras e sensoriais como o coOrtex motor, cerebelo, nucleos da base, cortex
somatossensorial, visual e auditivo exibem grande atividade neuronal. Em menor grau, o
hipocampo também apresenta aumento da sua atividade neuronal, demonstrada pelo maior
metabolismo de glicose e provavelmente pelo maior fluxo sanguineo nessas regides, o que as
tornam mais suscetiveis a plasticidade induzida pelo exercicio fisico (Vissing et al., 1996).

De fato, o exercicio ¢ uma fonte de estimulo que pode favorecer as reagdes
moleculares envolvidas no processamento da memoria (Roig et al., 2013). Como exemplo
disso, pode-se citara elevacdo da concentragdo sérica de neurotransmissores como
noradrenalina e dopamina e do fator trofico BDNF apos uma tnica sessdao de exercicio. Tais
alteracdes podem embasar o efeito positivo que o exercicio exerce sobre as fases de
codificacdo, consolidagdo e retengdo da memoria (Roig et al., 2013; Winter et al., 2007).
Além do aumento na produ¢do de outros fatores troéficos como o
Fator de Crescimento de Fibroblasto (FGF), o exercicio fisico também pode favorecer a
neurogé€nese hipocampal e influenciar positivamente a Potenciagdo de Longa Duragdo (LTP)
(Gomez-Pinilla et al., 1998; Van Praag et al., 1999b).

Com relagdo a algumas patologias do sistema nervoso, o exercicio fisico possui efeito
ansiolitico e antidepressivo, proporciona uma melhora cognitiva em portadores de Alzheimer,
pode aliviar sintomas motores, de humor e cognitivos em portadores de Parkinson, atenua os
sintomas do transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) e reduz o declinio de
habilidades cognitivas e sensoério-motoras causado pelo envelhecimento (Berchicci et al.,
2014; de Andrade et al., 2013; Hunsberger et al., 2007; Radak et al., 2001; Raglin, 1990;
Reynolds et al., 2016; Yun et al., 2014).

Alguns dos possiveis mecanismos biologicos pelos quais a pratica de exercicio fisico
modula a funcdo cerebral tém sido propostos, como por exemplo, a promocao da angiogénese,
o aumento na densidade de espinhos dendriticos, o aumento da expressao de BDNF e de
marcadores de plasticidade sinédptica (sinapsina e sinaptofisina), a influéncia positiva sobre a
neurogénese hipocampal e proliferagdo astrocitica, bem como a redugdo do estresse oxidativo
e da neuroinflamagdo (Black et al., 1987; Camiletti et al., 2013; Garcia et al., 2012; Hopkins
et al., 2011; Kohman et al., 2013; Li et al., 2005; Van Praag, 1999a). No entanto, a natureza
exata pela qual o exercicio exerce seus efeitos no encéfalo ainda ndo foi completamente

estabelecida (Morgan et al., 2015).



1.3. Exercicio Fisico Parental

1.3.1. Exercicio Fisico Maternal

A gravidez ¢ um estado que demanda inimeras adaptagdes anatdmicas e fisiologicas
que tem por objetivo o desenvolvimento fetal. Tais alteracdes podem ser detectadas logo apos
a concepgao, durante toda gestacdo e findam quase totalmente nos periodos do puerpério e
lactagdo (Carlin e Alfirevic, 2008; Ouzounian e Elkayam, 2012; Tan e Tan, 2013). Em
décadas passadas, as mulheres eram desestimuladas a seguir com praticas de atividade fisica
durante a gravidez, sendo aconselhadas a diminuir ou cessar atividades ocupacionais,
especialmente nos estagios finais da gestacdo. Esse aconselhamento era baseado na crenga de
em um maior risco de prematuridade devido a um possivel aumento da contratilidade uterina
pela atividade ou exercicio fisico (Clarke et al., 2004; Juhl et al., 2008; Spinnewijn et
al.,1996).

Somente em meados da década de 90, apos o Americam College of Obstetrician and
Gynecologists (ACOG) reconhecer que a atividade fisica regular deveria ser estimulada
durante a gestacdo, a pratica comegou a ser implantada (ACOG, 1994). De acordo com a
ACOG, a atividade fisica de intensidade leve a moderada ¢ recomendada a todas as gravidas,
mesmo as sedentdrias que desejam inicid-la durante a gestacdo. As gestantes fisicamente
ativas antes de engravidar podem manter suas atividades inclusive no primeiro trimestre
gestacional. Tanto o exercicio aerdbico quanto o anaerdbico sdo recomendados na gestacao e
ensaios clinicos tém mostrado que s@o seguros e ndo geram efeitos adversos na gestagao e nos
filhos (Fieril et al., 2014; White et al., 2014; US Departmentof Health and Human Services,
2008; Uzendoski et al., 1990).

No Brasil, poucas gestantes realizam atividade fisica e ainda tendem a reduzir suas
atividades com o avancar da gestagdo (Domingues et al., 2007). Isso pode ser relacionado a
crenca erronea de que o exercicio poderia causar parto prematuro, como foi dito
anteriormente. No entanto, estudos clinicos t€ém mostrado que o exercicio ¢ benéfico para a
gestante, uma vez que diminui os desconfortos relacionados a gravidez, auxilia na
manuten¢do do condicionamento fisico e produz bem-estar, e para a prole também, ja que
diminui a chance de partos prematuros em mulheres com sobrepeso (Guendelman et al., 2013;

Hefternan, 2000; Uzendoski et al., 1990).



No ambito clinico, estudos mostram que os filhos de maes exercitadas tém sua funcdo
cognitiva aprimorada. Isso foi evidenciado por um melhor desempenho em escalas de
avaliagcdes neonatais, de inteligéncia e de comunicagdo oral (Clapp et al., 1999, 1996). A
pratica de exercicio fisico durante a gestacdo também foi relacionada a um incremento no
desenvolvimento da linguagem, uma vez que os filhos de maes exercitadas na gravidez
apresentavam vocabuldrio mais complexo aos 15 meses de idade em comparagao aos filhos de
maes sedentarias (Jukic et al., 2013). No entanto, pouco se sabe sobre os efeitos que o
exercicio materno pode ter sobre desenvolvimento de outras habilidades cognitivas nas
criangas.

Estudos experimentais prévios mostram que protocolos de corrida em esteira
ergométrica ou natacdo durante a gestacdo podem aumentar a neurogénese hipocampal e os
niveis de RNAm de BDNF no hipocampo da prole, além de aprimorar o desempenho dos
filhotes em tarefas que avaliam a memoria aversiva (esquiva inibitoria) e espacial (7-maze)
(Kim et al., 2007; Lee et al., 2006; Parnpiansil et al., 2003). Gomes da Silva e colaboradores
(2016) observaram que os filhotes de maes exercitadas em esteira ergométrica apresentam
maior quantidade neurdnios e células da glia no hipocampo, além de possuirem maior
contetdo de BDNF nessa mesma estrutura. Essas alteragdes podem justificar o melhor
desempenho desses animais observado na tarefa do labirinto aquatico de Morris (memoria
espacial) frente aos filhotes de ratas sedentarias.

Protocolos de exercicio pré-natal voluntario em roda de corrida também promoveram
aumento da neurogénese hipocampal (Bick-Sander et al., 2006) e melhora no desempenho em
testes de memoria espacial (Akhavan et al., 2008; Robinson et al., 2014) por parte dos filhotes
de maes exercitadas. Além de aprimorar a funcdo cognitiva de animais saudaveis, o exercicio
voluntario durante a gestacao foi capaz de proteger neurdnios hipocampais contra o dano
causado pela hipoxia em ratos neonatos (Akhavan et al., 2012). Também foi verificado que o
exercicio materno for¢ado em esteira foi capaz de atenuar o déficit de memoria aversiva em
filhotes expostos ao Lipopolissacarideo (LPS) no periodo pré-natal (Kim et al., 2015).

A gestagdao € um periodo critico para a programagao do desenvolvimento do sistema
nervoso € uma das janelas de susceptibilidade mais estudadas (Bale, 2015). A metilagdo do
DNA ¢ um dos mecanismos epigenéticos propostos como mediadores da reprogramacao fetal
a partir de experiéncias maternas, como por exemplo: deficiéncia nutricional, estresse e
infeccdes (Figura 3). Fatores ambientais como os citados anteriormente podem influenciar a
maturacao ¢ o desenvolvimento do encéfalo por meio das alteracdes que provocam na

metilagdo original do DNA ou mesmo por adicionar mais grupamentos metis, estabelecendo,



assim, novas marcas epigenéticas, num processo chamado reprogramacao (Bale et al., 2010).
Os mecanismos precisos pelos quais as experiéncias maternas podem influenciar a longo
prazo a saude da prole sdo complexos e dependem, dentre outras caracteristicas, do tipo de
fator ao qual a mae estd se expondo e se o tempo de exposi¢do coicide com a janela de
susceptibilidade do desenvolvimento de um determinado sistema. A duracdo da exposicdo a
um fator ambiental pode definir se sua acdo ocorrera sobre alguns genes especificos ou
abrangente a todo o epigenoma. A quantidade de exposicdo também ¢ importante para
estabelecer amplitude de seus efeitos, que podem ser agudos ou mesmo ultrapassar geragdes
(se houver modificacdes no epigenoma da linhagem germinativa) (Bale, 2015; Bale et. al.,
2010).

Diferentes fatores ambientais, como o estresse pré-natal, dieta e infecgdes repercutem
em fenotipos semelhantes, o que indica que hd uma quantidade restrita de sinais que passam
do ambiente uterino materno para o feto em desenvolvimento e que distintos fatores podem
compartilhar os mesmos mecanismos a fim de reprogramar o desenvolvimento fetal. E
provavel que uma célula possa responder a uma gama limitada de sinais bioquimicos e que
diferentes fatores ambientais possam agir nas mesmas cascatas de sinalizagdo € nos mesmos
efetores que modificam as marcas epigenéticas existentes ou criam novas, programando
fendtipos similares a partir de experiéncias distintas. Os sinais evolutivamente mais
importantes sdo os envolvidos no metabolismo energético, os quais podem definir o futuro
condicionamento fisico do individuo, tais como insulina, glicose, acidos graxos,
glicocorticoides e citocinas inflamatérias (Figura 3) (Bale, 2015).

Estudos pré-clinicos observaram que os filhotes de fémeas que realizaram exercicio
voluntario em roda de corrida antes e durante a gestacdo apresentaram melhor tolerdncia a
glicose, menor nivel de insulina, triglicerideos e menor peso corporal e porcentagem de massa
gorda em comparagdo aos filhotes de ratas sedentarias (Standford et. al., 2015). Quando
associado a modelos de obesidade materna, o exercicio pré-natal tem se mostrado eficaz em
proteger a prole dos efeitos da exposi¢ao intrauterina a dieta rica em gordura (Bae-Gartz et al.,
2016; Raipura et al., 2015; Standford et al., 2015). Nesses estudos, foi demonstrado que o
exercicio voluntario materno pode melhorar a tolerancia a glicose e aproximar da normalidade
os niveis de insulina, de glicose, de GLUT4 muscular, o percentual de gordura e a
concentragdo de IL-6 no soro, hipotalamo e tecido adiposo da prole que foi exposta também a
protocolos de dieta materna no periodo pré-natal para induzir modelo de obesidade materna

(Bae-Gartz et al, 2016; Raipura et al., 2015; Standford et al., 2015).



Vega et al. (2015) relataram que as maes exercitadas e expostas a protocolos de dieta
rica em gordura tiveram menor aumento do nivel de leptina, corticosterona, glicose, insulina,
triglicerideos, colesterol e estresse oxidativo. Além disso, Wasinski et al. (2015) sugerem que
o exercicio materno (antes e durante a gestacdo) ¢ capaz de prevenir o desenvolvimento de
obesidade na prole que consumiu dieta rica em gordura no periodo pds-natal. Nessa pesquisa,
os filhotes de maes exercitadas mesmo sendo expostos a uma dieta rica em gordura,
apresentaram menor peso, massa gorda, consumo calérico e niveis de IL-6 e maior
sensibilidade a insulina em comparagdo com a prole de maes sedentdrias que também
consumiram a mesma dieta.

Todos esses dados sugerem que o exercicio fisico também é um fator ambiental que
altera o metabolismo ¢ sistema endocrino materno, como ocorre no caso de infecgdes, estresse
e dieta, mas programa o desenvolvimento da prole de maneira positiva. O exercicio seria um
fator ambiental benéfico por ter efeito oposto aos desses eventos nocivos, ainda que possa agir
sobre os mesmos sistemas e moléculas, mas o fazendo de uma forma diferente para
reprogramar o epigenoma da prole de forma que essa manifeste um fendtipo positivo,
sobretudo, no metabolismo. De fato, segundo Laker et al. (2014), o exercicio materno previne
disturbios metabolicos e a hipermetilacdo do gene PgC-la nos filhotes, os quais sao

provocados pela dieta materna rica em gordura.
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Figura 3. Experiéncias maternas como, por exemplo, subnutri¢ao, exposi¢do ao estresse cronico ou infecgdes podem alterar
o metabolismo materno, levando a um prejuizo da funcionalidade placentaria, o que por sua vez, pode modificar a
transmissdo de fatores de crescimento e nutrientes. Dessa maneira, a programacdo epigenética de células somaticas e
germinativas da prole ¢ modificada, podendo influenciar o seu fenétipo ou ainda de outra préxima geracdo. Modificado de
Bale, 2015.

Quanto a programacao do exercicio materno sobre o sistema nervoso da prole, ja foi
relatado anteriormente em estudos pré-clinicos, que essa estratégia leva ao melhor
desempenho em tarefas de memoria aversiva e espacial da prole bem como eleva os seus
niveis hipocampais de mRNA e do préprio BDNF (Gomes da Silva et al., 2016; Robinson e
Bucci, 2014; Akhavan et al., 2008; Kim et al., 2007; Lee et al., 2006; Parnpiansil et al., 2003).
Na clinica, foi observado que filhos de maes exercitadas durante a gestacdo tem sua fungdo
cognitiva aprimorada, o que foi evidenciado em avaliagdes neonatais, de inteligéncia e de
comunicagdo oral (Clapp et al., 1999, 1996). Esses dados tanto da pesquisa basica quanto da
clinica sugerem que o exercicio fisico durante a gravidez ¢ um estimulo benéfico ao
desenvolvimento do sistema nervoso (Gomes da Silva et al., 2016).

Chalk e Brown (2014) sugerem que o exercicio pré-natal, quando realizado em

intensidade leve a moderada, altera o epigenoma da prole de forma a exercer influéncia
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benéfica sobre o seu desenvolvimento. No entanto, quando o exercicio pré-natal ¢ praticado
em alta intensidade, seus efeitos sobre a programacdo epigenética ocorrem em sentido oposto,
restringindo o crescimento fetal. Isso deve-se provavelmente ao fato de que o exercicio
intenso pode ser uma fonte de estresse ao organismo materno. O efeito do exercicio
gestacional sobre o feto pode ser ilustrado em uma curva dose-resposta. Quanto maior for a
intensidade de exercicio (dose), mais prejudiciais serdo seus efeitos sobre o desenvolvimento
da prole (resposta). J& intensidades leves a moderadas (dose mais baixa, nivel 6timo de
atividade) tem efeitos positivos sobre o desenvolvimento dos filhos (Figura 4). Essa hipotese
e a curva dose-resposta foram formuladas com base em dados provenientes de pesquisas pré-
clinicas, uma vez que, segundo esses autores, ndo ha estudos investigando os efeitos do

exercicio materno sobre o epigenoma da prole humana.

Dose de Exercicio Materno \\_

Resposta na Prole

Figura 4.:Hipotese sobre a relagdo entre a dose de exercicio materno e efeitos no epigenoma e fenétipo da prole. Adaptado
de Chalk e Brow (2014).

1.3.2. Exercicio Fisico Paternal

Recentemente tem aumentado o interesse na observagao da influéncia das experiéncias
de vida/comportamento paternos sobre o desenvolvimento da prole. Estudos tém relacionado

a exposicao dos pais a fatores ambientais como dieta, drogas e toxinas antes da concepgao,
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com alteracdes no fenotipo dos filhos e também dos netos, o que sugere efeitos
transgeracionais (Curley et al., 2011; Figura 5). Anderson e colaboradores (2006) mostraram
que ao submeter camundongos machos a 24 horas de privacao alimentar duas semanas antes
da concepcao, os filhotes apresentaram alteracdes em niveis séricos de glicose, corticosterona
e Hormodnio do Crescimento semelhante a Insulina tipo 1 (IGF-1). Da mesma maneira que a
nutricdo, a exposi¢cdo dos pais ao alcool e a cocaina também mostrou-se capaz de afetar a
prole, sendo documentados efeitos negativos em testes de memoria, aprendizado,
desenvolvimento motor e volume cerebral (Abel et al., 2004; He et al.,2006; Meek et al.,

2007).

drogas acasalamento
dieta

toxinas /‘\)
idade/»

modificacdes epigenéticas na
linhagem germinativa paterna
transmitidas a prole

marcas epigenéticas de origem
paterna podem incorporar-se a
linhagem germinativa da prole
sendo responsaveis por efeitos
transgeracionais

Figura 5. Desenho esquematico evidenciando que a exposicdo paterna a diversos fatores ambientais previamente a
concepgdo pode transmitir informag&o as proximas geragdes via alteragdes epigenéticas em células germinativas. Modificado
de Curley et al. (2011).

A influéncia paternal pode ser mais precisamente avaliada em relagdo aos seus efeitos
sobre a programagdo fetal. A vantagem em se utilizar modelos paternos esta na auséncia de
fatores como o parto, cuidado pds-natal e lactacdo. Uma vez que em ambientes laboratoriais

os machos ndo participam da criacdo dos filhotes, a transmissdo paterna da informagao
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ambiental a prole ocorreria de maneira pura, sem sofrer influéncia de viezes como pode
acontecer na transmissao materna (Bale, 2015).

Um provavel mecanismo que pode explicar como as experiéncias paternas programam
a saude da prole e/ou de geragdes seguintes sdo as modificacdes epigenéticas, tais como
metilagdo de DNA, metilacdo e acetilacdo de histonas e expressdo de microRNAs durante a
espermatogénese dos progenitores (Figura 6, 7 e 8 Hughes, 2014). Por exemplo,
camundongos obesos expressam de forma anormal 11 microRNAs em seu esperma e, em
consequéncia disso, as duas geragdes seguintes apresentam resisténcia a insulina (Fullston et
al., 2013). Por outro lado, o perfil metabolico da prole feminina desses camundongos obesos
foi restaurado quando esses foram expostos a natacdo e/ou altera¢do na dieta, tendo os niveis
de microRNAs espermaticos aberrantes normalizados (McPherson et al., 2015).

Na hipoétese de Murashov et al. (2016), ¢ sugerido que experiéncias paternas, como o
exercicio fisico cronico causariam alteragdes metabolicas no organismo do progenitor (FO0),
tais como: aumento da formacdo de ROS (espécies reativas de oxigénio), danos ao DNA,
estresse oxidativo e alteragdes no eixo hipotalamo-hipofise-testiculo (HHT). Esses eventos
teriam agao direta sobre o epigenoma dos espermatozoides influenciando a metilacdo do
DNA, as modificagdes de histonas e os niveis de miRNAs espermaticos. As alteragdes
metabolicas causadas pelo exercicio cronico anteriormente mencionadas, podem levar as
mesmas epimutagdes no espermatozoide de uma forma indireta. Nesse processo, as alteragdes
metabolicas provocadas pelo exercicio levariam a modificagdes no sistema endocrino e
nervoso, sobretudo no hipotalamo, o qual pode influenciar novamente o metabolismo, numa
alca de retroalimentacdo. Esses sistemas produziriam hormdnios, neuropeptidios e fatores
troficos que induziriam as epimutagdes, ja descritas anteriormente, nas células germinativas.
Os autores supde que as experiéncias paternas alterem os niveis de miRNA no
espermatozoide via eixo HHT. Ambas as formas causam epimutacdes que podem resultar em

transmissdo de tragos adquiridos a préxima geragao (Figura 6).
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Figura 6: Provavel mecanismo pelo qual o exercicio fisico induz modificacdes epigenéticas nos espermatozoides. O exercicio
fisico influencia o metabolismo e o eixo HHT na geragdo F0, que, por sua vez, alteram as marcas epigenéticas no periodo da
espermatogénese. Metilagdo de DNA, modifica¢@o de histonas e dos niveis de RNAs ndo codificantes nos espermatozoides
sdo as alteragdes epigenéticas mais importantes que podem causar uma mudanga fenotipica na prole. Modificado de
Murachov et al. (2016).

Os escassos estudos pré-clinicos e clinicos abordando o papel do exercicio fisico
paterno na programagao da saude da prole investigam seus efeitos metabdlicos (Murashov et
al.,, 2016), o desenvolvimento embrionario e fetal (McPherson et al., 2013) e o peso ao
nascimento (Fan et al., 2015). Em um estudo desenvolvido por Yin e cols. (2013), o exercicio
fisico forcado em esteira ergométrica nos camundongos pais foi capaz de gerar efeitos
positivos no encéfalo dos filhotes machos. Os autores relataram melhora de parametros de
locomogao, de memoria espacial durante a tarefa do Labirinto Aquatico de Morris e do
conteudo de BDNF e de reelina (glicoproteina envolvida na plasticidade sinaptica) no
hipocampo dos filhotes.

A maioria dos estudos dessa tematica concentra-se em investigar os efeitos
prejudiciais de experiéncias paternas negativas sobre a vida dos seus descendentes. Sao
poucos estudos com enfoque na influéncia de um estilo de vida saudavel e transmissao de
beneficios a satide das futuras geracdes. S0 necessarios estudos que abordem os efeitos da
exposi¢ao parental a experiéncias positivas, para que se compreendam os seus mecanismos de
acdo e posterior utilizacdo como estratégia profildtica frente a exposicao a fatores ambientais

NocCIivoOS.
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Figura 7: Na maioria dos mamiferos, a espermatogénese dura cerca de 6 a 8 semanas. No decorrer desse periodo, a linhagem
germinativa encontra-se suscetivel a fatores ambientais que podem modular as suas marcas epigenéticas e, por sua vez,
modificar o fendtipo da prole. Adaptado de Bale, 2015.
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Figura 8. Metilagdo do DNA na linhagem germinativa como um dos mecanismos epigenéticos propostos para a transmissao
de informagdo as proximas geragdes. As marcas epigenéticas necessitam passar ilesas pelos ciclos de reprogramacdo
epigenética no zigoto e embrido para poder transmitir a informag@o a prole. Adaptado de Hughes (2014).

1.4. Hipocampo, Memoria e Exercicio Fisico

Dentre as varias estruturas encefalicas, o hipocampo ¢ uma das mais estudadas e com
maior plasticidade na fase adulta, estando relacionada ao processamento da memoria espacial
(Cassilhas et al., 2016; Leuner et al., 2010). Quanto a sua morfologia, apresenta-se como um
cortex trilaminar dobrado sobre si mesmo que localiza-se no lobo temporal dos hemisférios

cerebrais (El Falougy et al., 2008; Squire et al., 2004). Segundo sua divisdo anatomica ¢

constituido pelo Corno de Amon e giro denteado (GD). O Corno de Amon, por sua vez, €
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subdivido em quatro regides (CA1, CA2, CA3 e CA4) e ha um predominio de neurdnios
piramidais (Langston et al., 2010; El Falougy et al., 2008; Figura 9). O giro denteado (GD) ¢
constituido por 3 camadas: a molecular (mais externa), a granular (intermediaria) e a camada
de células polimorficas, também chamada de hilo do giro denteado (GD), a qual ¢ a camada
mais profunda e ¢ composta por pelo menos 21 tipos diferentes de neuroénios (Amaral e
Witter, 1989; Amaral, 1978; Blackstad et al., 1970).

O termo formacao hipocampal inclui o giro denteado (GD), o hipocampo, o complexo
subicular (subiculo, pré-subiculo e parassubiculo) e o cortex entorrinal. Essas estruturas estdo
interligadas formando um circuito composto por trés vias: a via perforante (que se origina no
cortex entorrinal e termina no GD); as fibras musgosas, que seguem das células granulares do
GD até CA3; e as colaterais de Schaffer das células piramidais de CA3, que terminam sobre
CA1 (Figura 9) e por fim, eferéncias partem de CA1 com destino ao subiculo (Langston et al.,
2010). Em cada um desses trés contatos sindpticos excitatdrios pode-se observar o fendmeno
de plasticidade sinaptica funcional chamado de LTP, que consiste no aumento da eficicia
dessas sinapses € que estd envolvido na formagdo e evocacdo de memorias (Bennett, 2000;
Bliss e Collingridge, 1993).

Hipocampo
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Figura 9. Esquema de um corte coronal do encéfalo de um rato no nivel do hipocampo, mostrando as trés vias que conectam
as diferentes estruturas da formagao hipocampal (Adaptado de Purves, 2010).
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A regido ventral do hipocampo estd envolvida principalmente com processos
relacionados a ansiedade, enquanto o hipocampo dorsal atua majoritariamente no aprendizado
e memoria, sobretudo a espacial (Bannerman et al.; 2014). Sendo assim, o hipocampo faz
parte do sistema limbico tendo papel crucial em processos emocionais, como o medo
condicionado. No processamento de uma informagdo aversiva, o hipocampo transmite a
amigdala informacdes a respeito do contexto, nela se da a associagdo entre o contexto do
ambiente ¢ 0 evento nocivo, enquanto no hipocampo ocorre a consolidagdo do contexto em

que ocorreu o evento nocivo (Sanders et al., 2003).

Além de compor o sistema limbico, o hipocampo também ¢ responsavel pelo
processamento e consolidacdo de memorias declarativas. Memorias explicitas ou declarativas
se referem ao conhecimento de coisas, individuos, lugares e ao significado que eles carregam.
Esse tipo de memoria pode ser classificada em duas categorias: episddica e semantica. A
memoria episddica consiste em recordacdes de eventos experimentados pelo individuo em
meio a um contexto (tempo e espaco). J& a memoéria semantica € o oposto, consiste no
conhecimento de um fato sem levar em consideragdo o contexto no qual ocorreu a sua
aprendizagem (Sharma et al., 2010).

Em 1976, o grupo de pesquisa de O’'Kaeefe mostrou a existéncia de neurdnios no
hipocampo de ratos que respondem somente quando o animal encontra-se numa localizagao
especifica do seu meio, denominando esses neurénios como“célula de lugar™ e os relacionando
com a memoria espacial. A memoria espacial requer a integridade hipocampal, sendo
considerada um tipo de memoria episodica, uma vez que diz respeito a retencao de
informagdes sobre a localizagdo em um determinado ambiente (Paul et al., 2009; Sharma et
al., 2010). Experimentalmente, a memoria espacial pode ser avaliada em testes
comportamentais como o labirinto aquatico de Morris, labirinto em T, teste de objeto
reposicionado, labirinto radial, entre outros (Kim et al., 2006; Parnpiansil et al., 2003; Pereira
et al., 2007; Revsin et al., 2009).

Recentemente, estudos tém associado o exercicio fisico a aprendizagem e a memoria
espacial, as quais sao dependentes do hipocampo (Cassilhas et al., 2016). Lees e Hopkins
(2013) atribuiram a melhora de indices académicos, fungdes cognitivas e psicossocias de
criancas a pratica de exercicio aerdbico. O exercicio fisico também foi associado
positivamente ao desempenho de adolescentes no labirinto aquatico de Morris virtual (Herting
et al.,, 2012). Em estudos de neuroimagem, foi observado que o volume hipocampal de

criancas ativas fisicamente era maior em comparacao as sedentarias e, consequentemente, as
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primeiras demonstraram melhor desempenho em tarefas de memoria (Chaddock et al., 2010).
Cassilhas e colaboradores (2007, 2012) observaram que tanto o exercicio aerdbico, quanto o
de resisténcia, aprimoram a memoria espacial de humanos e roedores.

As diferentes regides do hipocampo tém uma capacidade plastica e possuem
determinados tipos celulares que podem responder de maneira diferente ao exercicio fisico
(Voss et al., 2013). Um estudo prévio mostra que o GD de camundongos pode duplicar a
quantidade de neurdnios apds exposi¢cdo ao exercicio fisico (van Praag et al., 1999a). Além de
potencializar a neurogénese hipocampal, o exercicio fisico também aumenta a arborizacao
dendritica e modula a liberacdio e utilizagdo de neurotransmissores, induzindo a
neuroplasticidade por meio desses e outros mecanismos (Eadie et al., 2005; Meeusen et al.,
2005; Meeusen et al., 1995; Stranahan et al., 2007; Stranahan et al., 2006; van Praag et al.,
2005).

Filhotes de maes submetidas a diferentes protocolos de exercicio fisico durante a
gestacdo tém sua memoria espacial aprimorada em testes como labirinto em T e labirinto
aquatico de Morris. Esse achado pode ser atribuido a influéncia benéfica do exercicio materno
sobre a neurogénese hipocampal, niveis d¢ RNAm de BDNF e da propria neurotrofina no
hipocampo da prole (Gomes da Silva et al., 2016; Lee et al., 2006; Kim et al., 2007;
Parnpiansil et al., 2003). Filhos de camundongos machos exercitados anteriormente ao
acasalamento também tiveram melhor desempenho no labirinto aquatico de Morris, aumento
nos niveis de BDNF e da neurogése hipocampal (Yin et al.; 2013).

Com base nesses dados pré-clinicos, nds acreditamos que o exercicio fisico parental,
de ambos os progenitores, pode programar positivamente a neuroplasticidade no hipocampo
da prole e por consequéncia, o seu desempenho cognitivo, sobretudo a memdria espacial. Os
parametros de plasticidade que supomos ser influenciados beneficamente pelo exercicio
parental sdo: a neurogé€nese hipocampal (proliferacdo, sobrevivéncia e diferenciacdo de
células progenitoras em novos neurdénios na camada granular do GD) e a plasticidade
sinaptica (modificagdo da eficiéncia de uma sinapse ou formacdes de novos contatos
sindpticos). Esses mecanismos podem ser justificados, dentre outras razdes, pelo provavel
aumento dos niveis de fatores de crescimento, como o BDNF, o qual analisaremos no futuro.

Aqui, avaliamos a expressao de sinaptofisina na regido do hilo do giro denteado, como
um indicativo de formacdo de novas sinapses. Também como perspectiva, analisaremos
futuramente a expressao de reelina no hipocampo, uma glicoproteina extracelular envolvida
na organizagdo/migracao dos neurdnios durante o periodo fetal e que, na vida pods-natal,

promove a maturagdo neuronal, modulando a eficiéncia sindptica pelo aumento da LTP
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(Durakoglugil et. al., 2009; Qiu et al., 2007; Qiu et al., 2006). No hipocampo adulto, ¢
expressa no hilo do giro denteado e no estrato lacuoso-molecular do Corno de Amon (Pesold
et. al., 1998). Estudos sugerem que a relina tem a importante funcdo de manutengdo da
integridade sindptica, colaborando assim, com a manifestagdo comportamental do
aprendizado e memoria em tarefas espaciais (Pujadas et. al., 2010; Herz & Chen, 2006).
Assim, avaliando os niveis dessas duas proteinas teremos informagdes
complementares a respeito dos efeitos do exercicio fisico parental sobre aspectos diferentes da
plasticidade sinaptica: sinaptogénese (sinaptofisina) e integridade e funcionamento da sinapse
(reelina). Essa avaliagdo ¢ importante pois a plasticidade sinaptica no hipocampo ¢
considerada fundamental para o processamento da memoria (Shih et al., 2013), podendo ser
um mecanismo pelo qual o exercicio programa positivamente o desempenho cognitivo da

prole.

1.5. Plasticidade Sinaptica e Exercicio Fisico

A neuroplasticidade pode ser definida como a capacidade que o sistema nervoso
possui de alterar a organizagdo e fung¢do (mecanismos e processos fisiologicos) de suas
estruturas em resposta a experiéncia (treinamento, aprendizado ou mesmo a um dano) (Cai et
al., 2014). A neuroplasticidade ¢ intensa nos periodos iniciais do desenvolvimento e vai
diminuindo com o passar da idade, mas acompanha o individuo até¢ o fim da vida (Cai et al.,
2014; Gomes da Silva et al., 2016). Ha diversos tipos de plasticidade, entre elas, podemos
citar a regenerativa, axonica, sinaptica e dendritica (Navarro et al., 2007; Men et et al., 2003;
Christopherson et al., 2005; Losonczy et al., 2008). A plasticidade sinaptica pode ser a base da
forma¢ao de memorias. Ela consiste em alteragdes do funcionamento ou eficiéncia de uma
sinapse que podem durar horas ou periodos maiores,o que ¢ observado nos fenomenos de LTP
e Depressdo de Longa Duracdo (LTD) (Malinow e Malenka, 2002). Na fase tardia da LTP
pode ocorrer estabilizagdo de sinapses existentes ou até mesmo a formacao de novos contatos
sindpticos pelo brotamento de espinhos dendriticos (Toni et al., 1999).

A sinaptogénese requer a interacdo entre neurdnios pré € pos-sinapticos por meio de
proteinas estruturais, moléculas de adesdo e proteinas associadas as vesiculas pré-sinapticas
(Fang et al, 2013; Kim and Sheng, 2004; Washbourne et al., 2004). A pesquisa bésica se vale
de marcadores pré-sindpticos (sinaptofisina, sinapsina) e pos-sinapticos (PSD-95, neuroligina

I) para analisar a formacdo de novos contatos sinapticos (Fang et al., 2013; Fernandes et al.,
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2013). No presente estudo, a plasticidade sindptica no hipocampo da prole de ratos Wistar foi
avaliada utilizando-se como marcador a sinaptofisina. Esse marcador ¢ uma glicoproteina
presente nas membranas de vesiculas pré-sinapticas do terminal axonal. Sugere-se que
modificagdes no seu conteudo estdo relacionadas a alteragdes vesiculares (Calhoun et al.,
1996; Nithianantharajah et al., 2004; Schmitt et al., 2009; Wiedenmann et al., 1986).A
plasticidade sinaptica no hipocampo ¢ considerada imprescindivel para o processamento da
memoria (Shih et al., 2013) e estudos basicos tém demonstrado que ela pode ser um dos
mecanismos que justificam o melhor desempenho cognitivo por parte dos individuos que o
praticam, como descrito a seguir.

Hescham et al. (2009) observaram que o exercicio voluntario em roda de corrida de
livre acesso aumentou os niveis de sinaptofisina no hipocampo de ratos jovens e saudaveis.
Revilla e cols. (2014) verificaram que um modelo de Alzheimer causava um decréscimo na
expressdo de sinaptofisina e PSD-95 no hipocampo de camundongos. Entretanto, os niveis
desses marcadores foram restaurados nos animais submetidos a um protocolo de exercicio
voluntario em roda de corrida de livre acesso.

Protocolos de exercicio for¢ado também se mostraram capazes de influenciar a
plasticidade sindptica no hipocampo de animais. A corrida em esteira ergométrica adaptada
para ratos atenuou o declinio da expressdo de sinaptofisina, PSD-95, neuroligina 1 e B-
neurexina de ratos submetidos a um modelo de estresse (Fang et al., 2013). O exercicio de
intensidade leve em esteira também produziu um aumento da plasticidade sindptica de
animais expostos a um modelo de isquemia cerebral (Shih et al., 2013). Em contrapartida,
nesse mesmo estudo de Shih, o treinamento de alta intensidade gerou estresse evidenciado por
altos niveis de corticosterona e ndo teve efeito benéfico sobre a memoria espacial e
parametros de plasticidade sindptica, o que ressalta a diferenca dos efeitos quando o mesmo
tipo de exercicio ¢ feito em intensidades diferentes.

No que se refere a influéncia do exercicio parental sobre a plasticidade sinaptica
hipocampal da prole, foi observada uma maior expressdo de reelina (glicoproteina
extracelular envolvida na plasticidade sinaptica) na camada granular e de células piramidais
do giro denteado (GD) e regido CA2 e CA3 do hipocampo de filhotes de maes exercitadas
voluntariamente durante a gestacdo. Entretanto, esse estudo ndo encontrou diferenga
significativa entre os niveis de sinaptofisina no hipocampo de filhotes de maes sedentérias ou
exercitadas (Herring et al., 2012). Yin et al. (2013) observaram que os filhotes de

camundongos machos exercitados previamente a concepcao possuiam niveis elevados de
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reelina em CA1,CA2,CA3 e GD em comparacdo com os filhotes de camundongos
sedentarios.

Nao foram encontrados estudos na literatura com o objetivo de avaliar o efeito do
exercicio de ambos os progenitores sobre a cognicao e plasticidade dos filhotes. Entretanto,
pelo exposto anteriormente, j& tem sido visto que o exercicio parental pode causar beneficios
a cogni¢do dos descendentes e a plasticidade sinaptica pode ser um dos provaveis mecanismos

que justificam esse efeito.
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2. JUSTIFICATIVA E HIPOTESE

Estudos epidemiolédgicos relacionam a influéncia de fatores ambientais no inicio da
vida com alteragdes genéticas no individuo, determinando o padrio de saude-doenca dos
descendentes (Ravelli et al., 1976; van Os ¢ Selten, 1998). Essas ideias atualmente estdo
agrupadas em um ramo de conhecimento cientifico sob a nomenclatura de ‘“origens
desenvolvimentais da saide e doenca” (conhecido pela sigla DOHaD, do inglés
Developmental Origins of Health and Disease). Esse ramo descreve como o inicio da vida
interage com fatores parentais e ambientais, induzindo ajustes precoces e determinantes de
desfechos ao longo da vida.

Essa programacdo do organismo da prole acontece tanto negativa, induzindo o
desenvolvimento de doencas na vida adulta como obesidade, diabetes, doengas mentais,
quanto positivamente. Intervengdes benéficas nessas janelas de tempo poderiam reduzir os
riscos € também limitar a transmissao de doengas para a proxima geracao. As pesquisas nesse
ambito possuem implicagdes substanciais para as sociedades em transi¢cdo e para a politica de
saude global. Porém muito se estuda sobre os efeitos adversos no desenvolvimento e pouco se
sabe sobre estratégias para prevenir doencas.

O exercicio fisico parental poderia programar beneficamente o desenvolvimento fetal.
Portanto, € necessario investigar seus mecanismos de agdo para talvez utiliza-lo futuramente
como estratégia profilatica ou terapéutica frente a exposicdo pré-natal a fatores ambientais
nocivos. Além disso, ¢ imprescindivel conhecer os efeitos de diferentes modalidades e
intensidades de exercicio parental sobre a prole, para que se possa orientar essa pratica
corretamente, sem colocar em risco a satide dos progenitores e filhos.Visto isso, a hipotese do
presente estudo € que a atividade fisica de ambos os progenitores (pai antes da concepgdo e
mae durante a gestacdo) module beneficamente o desenvolvimento da prole, a fungdo

cognitiva e a plasticidade sinaptica no hipocampo.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Investigar se o exercicio fisico parental exerce efeito benéfico no desenvolvimento, na

memoria espacial e na plasticidade sindptica do hipocampo de filhotes de ratos Wistar.

3.2. Objetivos Especificos

Analisar os efeitos do exercicio fisico paterno (prévio a concepg¢ao) e materno (durante

o periodo gestacional) sobre:

- O peso absoluto e relativo das glandulas adrenais das progenitoras, como uma medida

indireta do nivel de estresse;

- O ganho de peso corporal e a fungdo sensério-motora dos filhotes, no intuito de averiguar se

o protocolo de exercicio fisico afeta o desenvolvimento da prole;
- A memoria espacial dos filhotes;

- A expressdo da proteina sinaptofisina na regido do hilo do giro denteado (GD) do

hipocampo dos filhotes;





