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RESUMO

As deficiéncias nutricionais sdo um grupo de doencas que decorrem do aporte alimentar
insuficiente em quantidades de energia e nutrientes corporais. Tais deficiéncias ao causarem
danos fisicos e mentais, podem prejudicar o desenvolvimento de fungdes psicoldgicas, como a
memoria, bem como podem estar relacionadas com a constituicdo de quadros depressivos e de
ansiedade. Avaliar diferentes tipos de memoria, comportamento de depressdo e ansiedade em
ratos Wistar, ap6s desnutricdo experimental induzida. Dezesseis ratos Wistar, machos e adultos,
que ficavam alojados em grupos de quatro animais por gaiolas apropriadas, com livre acesso a
comida e gua. Foi utilizado um grupo controle e outro experimental com 8 animais cada, sendo
a nutrigéo realizada com base na Dieta Regional do Nordeste para o grupo experimental. Os
animais eram submetidos ao teste de Labirinto em cruz elevado e, no dia seguinte, ao teste
campo claro-escuro. O grupo experimental recebeu alimentacdo com a dieta regional durante
70 dias consecutivos antes dos testes. Os resultados demonstram que o grupo controle
apresentou tempo médio de realizacdo dos testes compativel para animais saudaveis; e com
baixo desvio padrdo entre 0s animais testados. Os animais do grupo experimental
demonstraram, seja no teste de labirinto cruzado ou no campo claro-escuro, um aumento do
periodo para um dos bragos, assim como, um menor numero de cruzamento entre 0s campos,
respectivamente. O espaco de tempo era maior no brago fechado do labirinto, e menor na
passagem entre 0s campos claro-escuro. Também foi observado um menor numero de
exploracdo dentro dos campos, 0 que caracteriza um prejuizo de memoria, juntamente com
presenca de ansiedade e depressdo. Ratos Wistar expostos a periodos cronicos, como 70 dias
ou mais, sob a desnutri¢cdo regional do nordeste brasileiro apresentam comprometimento no
processo de formacdo da memoria e aprendizagem, assim como sinais de depressao e ansiedade.

Palavras-chave: Wistar, memoria, aprendizagem, ansiedade, desnutrig&o.

ABSTRACT

Malnutrition can be defined as nutritional deficiencies, as they are of various modalities, are a
group of aggravating diseases and result from insufficient food intake in amounts of energy and
body nutrients mainly. The types of memories, which are common in several mammals, can be
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measured by experimental models, and this can be observed as behavioral changes appear,
characterizing an improvement or decrease in learning. To evaluate different types of memories,
in addition to depression and anxiety behavior in Wistar rats after regional malnutrition in
northeastern Brazil. Sixteen adult male Wistar rats, which were housed in groups of four
animals in appropriate cages, with free access to food and water. Was used a control and an
experimental group with 8 animals each, and nutrition was provided with the regional diet of
the Northeast for the experimental group. The animals were placed in the Maze test in elevated
plus and the next day in the light and dark field test. The experimental group was fed the
regional diet for 70 consecutive days before testing. The results showed that the control group
had an average time to perform the tests for healthy animals and with a low standard deviation
among the tested animals. The experimental animals tolerated either the crossed maze test or
the light-dark field an increase in the period for one of the arms, as well as a smaller number of
crossings among the fields, respectively. The space of time was greater in the closed arm of the
maze, and smaller in the passage between the light-dark fields, and a smaller number of
explorations inside the fields, which characterized a loss of memory together with an increase
in anxiety and depression. Wistar rats exposed to intense periods, such as 70 days or more,
under regional malnutrition in northeastern Brazil show impairment in the process of memory
formation and learning, as well as signs of depression and anxiety.

Keywords: Wistar, memory, learning, anxiety, malnutrition.

1 INTRODUCAO

O que se conhece como desnutricdo refere-se as deficiéncias nutricionais, no plural, por
serem de varias modalidades. E estas caracterizam-se como aquelas doencas que decorrem do
aporte alimentar insuficiente em energia e nutrientes, principalmente; mas também, com
alguma frequéncia, podem decorrer do inadequado aproveitamento biolégico dos alimentos
ingeridos, que geralmente é motivado pela presenca de doencas infecciosas em particular
(GILLESPIE et al., 1996). A desnutricdo pode causar diversos danos fisicos e mentais que vao
se expressar, por exemplo, no comportamento, na memaria, no desenvolvimento de ansiedade
e depressdo, deixando o individuo em vasta exposicdo para recorrentes problemas a saude.
Perante este entendimento, esse estudo busca lancar luzes na relacao entre desnutricdo, memoria
e depresséao.

A memoria pode ser mensurada através da utilizacdo de modelos animais, com
observacdo das mudancas no comportamento de um animal, que venham a caracterizar o
aprendizado. Neste sentido, a aprendizagem envolve processos como a aquisicdo e
consolidacdo da memoria, além de retencdo, recuperacdo e desempenho (ABEL e LATTAL,
2001).

Considerando a importancia da nutricdo adequada ao desenvolvimento humano, foi

elaborada uma Dieta Béasica Regional pelo Setor de Nutricdo Humana da Universidade Federal
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de Pernambuco (TEODOSIO et al., 1990), levando em consideragao os principais componentes
da dieta de familias carentes do Nordeste do Brasil. Essa dieta até 0 momento tem sido usada
em diversos estudos, para avaliar véarias condicbes em ratos expostos, indiretamente, a
desnutricdo e ao etanol no periodo perinatal (ARAUJO-FILHO., 2007); e, para avaliar o efeito
da desnutricdo intrauterina, sobre a progressdao da resposta inflamatoria aguda e crénica
(BARRETO et al., 2012).

Florian e Nunes (2011) estudaram a desnutricdo intrauterina, reduzindo pela metade a
quantidade de racdo disponivel para fémeas de rato, no periodo de gestacdo, bem como a
desnutricdo extrauterina precoce, atraves de progressivas limitacGes na lactacdo. A desnutricdo
extrauterina reduziu significativamente o peso corporal e cerebral dos filhotes, assim como o
limiar convulsivo e o niumero de neur6nios na regido hilar do hipocampo. Por outro lado, a
desnutricdo intrauterina reduziu o nimero de neurdnios nas regides CA2, hilo e giro dentado
(GD), comparando animais com desnutricdo extrauterina com animais bem-nutridos
(FLORIAN e NUNES, 2011).

Em Ladd et al. (2010), a desnutricdo em camundongos foi induzida por meio do ajuste
de ninhada, de 6-7 filhotes (controle nutrido) para 12-14 filhotes por mée (grupos desnutridos),
logo apds o nascimento. Grupos desnutridos receberam diariamente suplementacdo de
glutamina subcutanea, e acetato de zinco foi adicionado & agua de beber das maes lactentes. O
zinco com ou sem glutamina melhorou o ganho de peso, se comparado ao grupo desnutrido néo
tratado. Além disso, o zinco melhorou os testes de comportamento e apresentou um aumento
significativo no volume neuronal da camada CA1 do hipocampo. O grupo desnutrido tratado
com glutamina mostrou aumento nos niveis hipocampais de acido gama-aminobutirico e
sinaptofisina, no dia 14 de experimento (LADD et al., 2010).

Frente as contribuicdes das pesquisas anteriormente mencionadas, a presente pesquisa
tem como objetivo avaliar a relacdo entre diferentes memdrias e comportamento de depressédo
e ansiedade de ratos Wistar, em diferentes idades ap6s desnutricdo regional do nordeste

brasileiro.

2 METODOLOGIA

Foi disponibilizado um total de 8 animais controles e 8 experimentais, machos, que
ficavam alojados em grupos de 4 animais, em gaiolas apropriadas, com acesso a comida e agua,
para o grupo controle. Com a finalidade de facilitar e organizar a realizacdo dos testes de
Labirinto em cruz elevado e campo claro-escuro, realizou-se identificagéo por gaiola 1 e gaiola

2 e, por animal, de 0 a 4, por caixas. Todos os procedimentos experimentais s foram iniciados
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ap6s a aprovacdo pelo Comité de Etica no Uso de Animais do Centro Universitario Cesmac
(CEUA/CESMAC) sob o Protocolo N° 16A/2019. Todos os procedimentos experimentais
foram desenvolvidos no Biotério de medicina (BIOMED) Dr. Dirceu Bello Falcdo de Almeida.

No teste do labirinto em cruz elevado: Para se observar o processo de ensino-
aprendizagem, bem como a formagdo de memoria e ansiedade emocional. Consiste em colocar
o animal, individualmente, no espago onde os bracos abertos e os bracos fechados se cruzam,
com a cabeca voltada para um dos bracos fechados. A partir dai, cada animal foi observado
durante 5 minutos para o registro do tempo total de permanéncia nos bragos abertos do modelo,
bem como do nimero de entradas em cada um dos bracos.

No campo claro e escuro: Desenvolvido pelos pesquisadores Crawley e Goodwin
(1980), o teste claro-escuro constitui-se de uma caixa de vidro, contendo dois compartimentos,
um escuro e um iluminado, interligados por uma abertura diviséria. Eram colocados os animais,
individualmente, e por 5 minutos no lado claro do modelo, intensamente iluminado, com a
cabeca voltada para a porta divisoria. Ap6s a primeira entrada do animal no compartimento
escuro, sao registrados os seguintes parametros: tempo total de permanéncia em cada um dos
compartimentos (claro e escuro), nimero total de transi¢cdes entre os dois compartimentos e o
tempo que o animal levou para entrar pela primeira vez no lado escuro do modelo, sendo
iniciado apds 15 dias de quarentena.

A Producéo da Dieta Regional Brasileira (DBR): A dieta caracteriza a potencialidade
nutricional da populacdo da regido Nordeste do Brasil em termos de quantidade e qualidade. A
desnutricdo experimental foi induzida com a Dieta Regional Brasileira (DRB) que mimetiza o
tipo de desnutrigdo (marasmo) observado em seres humanos. Foi confeccionada no Laboratério
de Nutricdo do Cesmac com o intuito de verificar o efeito da desnutricdo sobre o perfil de acidos
graxos do leite materno, o crescimento e o desenvolvimento de ratos jovens (SOUZA et al.,
2009), entre outros.

Ingredientes que foram constituidos de (g/100g): Batata-doce (Iponea batatas): 12,8
gramas; feijao mulatinho (Phaseolus vulgaris): 18,3 gramas; Farinha de mandioca (Manihot
esculenta): 64,8 gramas; Carne seca (carne bovina salgada e prensada): 4,1 gramas (charque).
Composicéo centesimal: proteina (7,8%), carboidratos (73,2%), gordura (1,5%), fibras (7,2%),
cinzas (1,3%) e umidade (9,0%).

Primeiro: Todos os ingredientes (exceto a farinha de mandioca) serdo cozidos e em
seguida desidratados em estufa com circulagdo de ar (50-60°C), durante 48 horas. Segundo:
Serdo moidos e homogeneizados, acrescentando-se a gordura do charque, que sera retirada

antes do cozimento da carne. Terceiro: A carne sera cozida, seca e moida com o menor contetido
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possivel de tecido adiposo. Quarto: A gordura sera derretida e acrescentada na proporgdo
preconizada pela formula. Quinto: A massa obtida sera entdo prensada, para obtencdo de
pequenos pedacos (pellets). Os pellets permanecerdo em estufa com circulacdo de ar (50-60°C)
por 24 horas até a sua secagem e solidificacéo.

A normalidade dos dados foi calculada pelo teste de Shapiro-Wilk. Apos conferir a
distribuicdo normal em alguns dados, era feita a comparagéo entre os dois grupos utilizando os
testes t-Student e Mann-Whitney. Os dados foram considerados estatisticamente significativos

quando o valor de p foi menor que 0.05.

3 RESULTADOS

Nossos resultados demonstraram um aumento do periodo de execucdo dos testes (Tabela
1 - 4), pelos animais do grupo experimental comparados aos controles, sejam no teste de
labirinto cruzado ou de campo claro-escuro. O espac¢o de tempo era maior no braco fechado do
labirinto, e menor quando observado o nimero de passagem entre 0s campos claro-escuro.
Nossos resultados também demonstraram que um menor tempo de exploragdo entre 0s campos
foi observado no grupo experimental. O teste de labirinto em cruz elevada, o qual possibilita
avaliar o processo de ensino-aprendizagem, bem como a formacdo de memoria e a ansiedade
emocional apresentou resultados diferentes quando observado o tempo dispendido e observado
entre os resultados das Tabelas 1 e 2.

Nos animais controle demonstrados na Tabela 1, para o teste de labirinto em cruz
elevada, observamos que o tempo de permanéncia no braco fechado e aberto no mesmo grupo
é diferente, e entre os animais observou-se que 0 espaco de tempo em cada brago mantinha-se
uma distribuicdo homogénea. Da mesma forma o ndmero de entradas no braco fechado foi

discretamente maior para o grupo controle.

Tabela 1. Teste de labirinto de cruz elevada em ratos Wistar. Observa-se que apesar de o grupo ser de oito
animais, 4 deles apresentaram maior tempo no braco fechado, enquanto trés apresentaram tempo zero no brago

aberto.
Wistar N° E.B.F TEMPO B.F N° E.B.A TEMPO B.A
0 1 5 minutos 0 Omin
1 7 5 minutos 0 Omin
2 6 4 minl5seg 1 45seg
3 4 4 min55seg 1 5seg
4 2 2 minl2seg 4 2min2seg
5 1 1 min3seg 6 3min57seg
6 1 5 minutos 0 Oseg
7 0 0Oseg 4 5min

N° E.B.F: nimero de entradas em bragos fechados; TEMPO B.F: tempo de permanéncia em bragos fechados; N°
E.B.A: nimero de entradas em bracos abertos; TEMPO B.A: tempo de permanéncia em bracos abertos. Seg:
segundos; min: minutos. Fonte: Autoria propria
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Na tabela 2 observamos que o comportamento dos animais experimentais era muito
diferente quando comparado aos controles (Tabela 2). Tanto o nimero de entrada no brago
fechado, quanto o tempo de estadia era bem maior e significante, estatisticamente. Com relacédo
a distribuicdo de tempo de permanéncia no braco aberto, quando observado os animais
experimentais, temos que apenas um animal conseguiu ficar mais tempo, observado na Tabela
2. No grupo controle observamos que apenas dois animais também apresentaram uma resposta
comportamental discrepante comparado aos demais animais testados para o tempo de

permanéncia no brago aberto (Tabela 1).

Tabela 2. Teste de labirinto de cruz elevada em ratos Wistar com desnutricdo regional do Nordeste apés 70 dias
com a dieta. Observa-se que apesar de o grupo ser de oito animais, 4 deles apresentaram maior tempo no brago
fechado, enguanto trés apresentaram tempo zero no brago aberto.

Wistar N° E.B.F TEMPO B.F N° E.B.A TEMPO B.A
0 9 4min 2 2min
1 5 4min00seg 2 44seq
2 5 3min45seg 1 1min54seg
3 8 3min00seg 3 1min5seg
4 4 3min01seg 2 1min8seg
5 7 4min39seg 4 2min50seg
6 6 2min37seg 1 40seg
7 8 1min30seg 3 3min27seg

N° E.B.F: nimero de entradas em bragos fechados; TEMPO B.F: tempo de permanéncia em bracos fechados; N°
E.B.A: nimero de entradas em bracos abertos; TEMPO B.A: tempo de permanéncia em bragos abertos. Seg:
segundos; min: minutos.

Fonte: Autoria propria

Quando era estudado detalhadamente o resultado do teste de campo claro-escuro
(Tabelas 3 e 4), foi observado que ha diferencas significativas entre os animais do grupo
controle em relacdo ao experimental. Percebe-se que a maior parte dos animais realizaram um
maior nimero de entrada no campo escuro em ambos 0s grupos, seja controle (Tabela 3 logo
abaixo), porém principalmente, no grupo experimental (Tabela 4), sendo que neste Gltimo
ocorreu quantidades de entradas significativamente maiores sendo o valor de p = 0,020 apds

aplicacdo de teste estatistico ndo parameétrico.
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Tabela 3. Teste de campo claro e escuro em ratos Wistar controle mostrando o nimero de entrada e permanéncia
nos campos. Observa-se maior nimero de entrada no campo escuro assim como maior tempo de permanéncia.

Wistar N°E.C.C TEMPO C.C N° E.C.E TEMPO C.E
0 6 1mind4seg 5 3minl6seg
1 0 18seg 1 4min42seg
2 0 12seg 2 4min48seg
3 0 3seg 1 4min57seg
4 1 41seg 2 4min19seg
5 0 16seg 1 4mind4seg
6 0 12seg 2 4min48seg
7 1 5seg 1 4min55seg

N° E.C.C: nimero de entradas no campo claro; TEMPO C.C: tempo de permanéncia no campo claro; N° E.C.E:
namero de entradas no campo escuro; TEMPO C.E: tempo de permanéncia no campo escuro. Seg: segundos;
min: minutos.

Fonte: Autoria prépria

Quando foi observado o tempo de permanéncia também se percebeu que ocorreu de
forma mais intensa (maior periodo) nos animais experimentais e predominando no campo
escuro do teste. Outra observacdo importante para se ressaltar e que pode ser ratificado na
Tabela 4 é que apenas dois animais ficaram mais de um minuto no campo claro, e que a maioria
deles além de permanecerem no campo escuro o tempo foi acima de 4 minutos, o que caracteriza
um efeito importante do tipo de nutri¢do sobre o funcionamento do sistema nervoso dos animais

assim como das aquisic@es cognitivas (Tabela 4).

Tabela 4. Teste de campo claro e escuro em ratos Wistar sob tratamento com a dieta regional do Nordeste
mostrando o nimero de entrada e permanéncia dos animais em teste. Observa-se maior niimero de entrada no
campo escuro assim como maior tempo de permanéncia dos animais.

Wistar N°E.C.C TEMPO C.C N° E.C.E TEMPO C.E
0 1 1min0Olseg 4 5min56seg
1 2 59seg 2 5min52seg
2 3 50seg 2 4min58seg
3 2 45seg 3 3min30seg
4 2 41seg 4 6minl0seg
5 1 1minl10seg 7 5mindl1seg
6 2 34seg 5 8min40seg
7 2 54seg 3 3min4lseg

N° E.C.C: nimero de entradas no campo claro; TEMPO C.C: tempo de permanéncia no campo claro; N° E.C.E:
namero de entradas no campo escuro; TEMPO C.E: tempo de permanéncia no campo escuro. Seg: segundos;
min: minutos.

Fonte: Autoria propria

Os testes demonstram que ratos Wistar apds 70 dias alimentando-se com a dieta regional
brasileira podem apresentar prejuizos no funcionamento do sistema nervoso central, além de
problemas incluindo sintomas de ansiedade e depressdo. Mas, estes resultados ndo conseguem
demonstrar se a longo prazo a médio e longo prazo estas alteragdes se continuam ou aumentam,

mas nesta fase aguda é perceptivel os efeitos.
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4 DISCUSSAO

Nossos resultados demonstram que a desnutricdo regional do nordeste brasileiro
compromete aquisi¢des neurofisioldgicas, contudo aspectos como gravidade, prevaléncia e
permanéncia das sequelas precisam ainda de maiores estudos.

Nossos resultados fortalecem a hipdtese de que uma nutri¢cdo adequada é fundamental
para 0 bom desempenho de processos intelectuais assim como para evitar sintomas de
ansiedades, e/ou apés um longo prazo de caréncia nutricional apresentarem sintomatologia
depressiva. Isto mostra que estruturas como hipocampo podem ser diretamente afetadas, o qual
¢ importante para formagdo da memaoria e como componente importante do sistema limbico, o
que ratifica a literatura internacional (CLARK e SQUIRE, 1998; MCECHRON et al., 1998;
SOLOMON et al., 1986). Dessa forma, entende-se que pacientes depressivos que possuem
elevados niveis de ansiedade podem também apresentar além disso uma associacdo entre
depressdo e comorbidades como transtornos de ansiedade e déficit de memorias (MARQUES
2001; ARAGONES et al. 2009).

De modo mais amplo, em seu trabalho, Monteiro demonstrou que ratas Wistar com a
desnutricdo regional do Nordeste apresentaram prole com deficiéncias, tais como uma
importante reducdo do peso ao nascer. E que apds prolongado periodo de recuperacdo
nutricional, da prole, ndo teve influéncia sobre varidveis vitais como pressao arterial sistémica
e sensibilidade barorreflexa comparado a ratos controle que ndo foram submetidos a
desnutricdo. Porém, este estudo ndo tem demonstrado efeitos sobre varidveis como mecanismos
de memorias, ou até mesmo efeitos de respostas satisfatorias da aquisicdo de qualquer tipo de
aprendizado ap6s induzir desnutricdo (MONTEIRO et al., 2001).

Estudos mais detalhados, como este mencionado acima, devem ser realizados para
observar como 0 sistema nervoso central responde. Assim como se deve estudar o melhor
tratamento, seja para tratar o recém-nascido de mées desnutridas, ou ainda daguelas que estejam
amamentando o filho somente com leite materno ap6s os 6 meses. Da mesma forma, estudos
devem ser desenvolvidos para se entender como recém-nascidos ou criangas, que fagcam parte
de populacéo de risco ou sobrevivem em regifes pobres e periféricas do pais, podem melhorar
o desenvolvimento infantil e intelectual (MOURAO et al., 2020).

A desnutricdo em ratos Wistar por longo prazo também mostra que estas caracteristicas
sdo comumente encontradas em modelos animais, nos quais um mesmo animal pode apresentar
um ou mais dos sintomas, seja depresséo, ansiedade ou estas junto a reducdo de memorias. E
trazendo, translacionalmente, para a condicdo humana no Brasil, que é um pais extremamente

desigual, a desnutricdo continua acometendo pessoas de diversas idades e em diversas
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condicBes morbidas, infelizmente. Apesar de que o0 crescimento econdémico ano a ano ser cada
vez maior, a distribuicdo de renda para popula¢es mais vulneravel e de diferentes faixas etarias
ndo segue 0 mesmo ritmo (AZEVEDO et al., 2023; ARAUJO et al., 2020; DOS SANTOS et
al., 2023). Desta forma uma das sintomatologias pode desencadear e/ou agravar a outra, ou seja,
a desnutricdo leva a prejuizos da memoria juntamente com o aumento de ansiedade e quadros

cronicos de depressédo leve a moderada.

5 CONCLUSAO

Ratos Wistar expostos a periodos cronicos, como 70 dias ou mais, sob a desnutricdo
regional do nordeste brasileiro apresentam uma diminuicdo no processo de formacdo da
memdria e aprendizagem, assim como de sinais de depressdo e ansiedade. Uma ma nutri¢do
além de poder comprometer o bom funcionamento do sistema nervoso central, pode também
causar prejuizos neuropsicologicos como diferentes niveis de depressédo e ansiedade, o que pode
estar relacionado ao tempo de ganho de aquisi¢fes psicoldgicas e contribuindo para 0s atrasos
da formagdo do processo de memoria. Mais estudos sdo necessérios para se compreender se

existe relacdo entre diminuicdo na formacdo da memaria em ratos deprimidos e/ou ansiosos.
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