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1. Introducdo e Referencial Tedrico

A epilepsia é uma das principais desordens neuroldgicas que afeta pessoas de
todas as racgas, sexos, condi¢cGes socioecondmicas e regides do globol, com ampla
distribuicédo, chegando a afetar cerca de 0,5 - 1% da populagdo mundial?, o equivalente a
quase 50 milhdes de pessoas em todo o mundo, das quais, 40 milhGes vivem em paises
em desenvolvimento!, apresentando também uma incidéncia cumulativa para toda a
vida em cerca de 3 - 4%? .

De acordo com a classificagdo mais atual, as epilepsias caracterizam-se por
alteracbes cronicas, recorrentes e paroxisticas na funcdo das areas corticais e
subcorticais envolvidas. Desse modo, muitas crises epilépticas manifestam- se através
de alteracdes sensitivas, emocionais e/ou cognitivass.

As epilepsias constituem a condicdo neurolégica crénica mais frequentemente
observada nas gestantes e aproximadamente de 0,3 a 0,5% de todos 0s nascimentos sdo
de mées portadoras de epilepsia, trazendo consigo um maior risco de complicaces
gestacionais, além da possibilidade de um aumento na freqiiéncia das crises®, e, caso
venha a ocorrer algum ataque epiléptico durante o parto, isto afetara a freqliéncia
cardiaca fetal, pode causar hip6xia, levando ao sofrimento fetal agudo®.

Além dos efeitos acima descritos, a convulsdo do tipo tonico-clénica aumenta a
pressdo intrauterina, aumenta os riscos de traumatismos para a mae, gerando também,
acidose latica, a qual é transferida para o feto’. Todo esse quadro ainda é piorado, visto
que muitas mées interrompem a terapéutica anticonvulsivante quando descobrem a
gravidez, podendo ocasionar até mesmo o 6hito devido aos ataques epilépticos®,
ilustrando deste modo, a importancia de um tratamento efetivo.

A farmacocinética de muitas drogas antiepilépticas (DAES) classicas sofre
importantes modificacdes durante a gestacdo, decorrente da combinacdo de maltiplos
fatores tais como: modificagdo do pH gastrico, da taxa de esvaziamento gastrico, da
mobilidade intestinal, do aumento do fluxo renal e da taxa de filtracdo glomerular, do
peso corporal, da composicdo plasmatica (aumento do volume plasmaético), de
alteracdes hemodinamicas, da diminuicdo das proteinas plasmaticas e competi¢cdo por
sitios receptores, de influéncias hormonais e da contribuicdo da unidade feto-placentaria
para a distribuicdo da droga®.

Em adicdo aos efeitos proprios das DAEs, também pode haver contribuicdo dos
metabolitos toxicos da DAEs, reducdo da disponibilidade de folato, lesdo hipoxica

associada a convulsdes e predisposicdo genética™.



Algumas consequiéncias do uso de DAE durante a gravidez, como a reducdo da
disponibilidade de folato pode trazer o aumento do risco de malformacdes congénitas,
as quais na populacdo geral é de 1 a 2%, enquanto o uso de DAE para gravidas, em
monoterapia, tais indices variam de 2,3 a 7,8%, e em politerapia, esse indice aumenta
para 6,5 a 18,8%™, e estdo associados, principalmente, a defeitos cardiacos, fendas
labial e do palato (fenitoina, fenobarbital e pirimidona), defeitos do tubo neural
(carbamazepina, valproato de sodio), anomalias do aparelho urinario, e sindromes de
dismorfismo e atraso mental ****° e pesquisas mostram que as malformacdes resultam
da exposicdo aos farmacos durante o primeiro trimestre, enquanto que a exposi¢do no
Gltimo trimestre parece associar-se a atraso no desenvolvimento cognitivo®®, porém
dados sobre os efeitos das DAESs sobre o desenvolvimento neurocognitivo na prole de
mées que foram tratadas durante a gestacdo s&o pouco conclusivas'’.

Os novos anticonvulsivantes tendem a ter uma menor ligagdo a proteinas
(topiramato, oxcarbazepina, felbamato) ou ndo se unem a elas (gabapentino e
vigabatrina) e sdo eliminados por via renal. A vigabatrina e o gabapentino ndo tem
efeito no sistema de enzimas citocromo P450. O gabapentino, a lamotrigina e a
vigabatrina ndo possuem efeito antifolato. Estes anticonvulsivantes também néo tem
metabolitos arenoxidos, devendo ser administrados em monoterapia, podendo ser uma
boa alternativa para a gestante. No mais, realmente se sabe pouco sobre sua
farmacocinética e sua seguranca durante a gestac&o™.

Levando em consideragdo as vantagens dos novos anticonvusivantes sobre os
classicos, em diversos critérios'®, sobretudo no tratamento de gestantes com epilepsia, 0
medicamento escolhido a ser descrito € a vigabatrina, uma vez que, ha a necessidade de
estudos complementares sobre seus possiveis danos ao desenvolvimento cognitivo dos
descendentes provindos de gestacfes, nas quais 0 uso desse medicamento foi feito
durante todo o periodo gestacional®’.

1.1 Justificativa

O tema escolhido revela sua importancia por retratar um grande desafio da
Obstetricia e da Neurologia nos dias atuais: a questdo do tratamento da epilepsia em
mulheres no periodo gestacional, levando em consideragdo que essa doenca neuroldgica
¢ a mais comum na gravidez. Existe uma lacuna no meio cientifico referente as
caracteristicas e a diversidade dos defeitos neurocognitivos gerados nos descendentes

das genitoras que fizeram uso de AEDs durante a gestacdo. Os efeitos teratogénicos, por
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outro lado, ja foram averiguados em diversos estudos, nos quais foram exploradas as

propriedades e particularidades presentes nos antigos e novos farmacos.

1.2 Objetivos
1.2.1 Objetivo Geral
Verificar alteracdes no processo aprendizagem-memoria em ratos Wistar,

descendentes de fémeas usuérias do farmaco Vigabatrina durante periodo gestacional.

1.2.2 Objetivos Especificos
a. Averiguar se as dosagens administradas serdo letais para as genitoras ou ocasionardo

efeitos teratogénicos nos descendentes.

b. Analisar o desenvolvimento cognitivo dos descendentes em duas faixas etarias

distintas.

c. Ponderar se ha discrepancia de evolucdo no aprendizado empregando diferentes

dosagens nas genitoras.

2. Metodologia
2.1 Tipo de Estudo

Tratou-se de um estudo exploratorio, experimental e comparativo. A escolha
deste tipo de estudo foi realizada visando prover um maior conhecimento sobre os
possiveis efeitos da administracdo de VGB durante a gestacdo, visto que ja existem
diversos estudos apenas sobre 0s efeitos teratogénicos de tal droga.

O estudo experimental pode, convincentemente, demonstrar relacdes de causa e
efeito, de acordo com uma variavel independente, possivelmente produzindo mudancas
correspondentes na variavel dependente (Gil, 2008).

O meétodo comparativo foi escolhido por ser um tipo de investigagdo quantitativa
gue procura descobrir possiveis causas e efeitos de um padrdo de comportamento ou
caracteristicas pessoais comparando individuos nos quais esta presente com individuos

nos quais estd ausente ou em menor grau (Gil, 2008).



2.2 Animais

Foram utilizadas 12 ratas albinas primiparas da linhagem Wistar (250-300g) e
suas descendéncias (compostas por 28 ratos), provenientes da coldnia de criacdo do
biotério da Faculdade de Ciéncias Médicas de Campina Grande - FCM. Os animais
foram alojados em gaiolas de polipropileno com dimensdo de 430x430x200 mm
(CXLxA) num ambiente com temperatura de 23,1° C, num ciclo de luz/escuridédo (12 h)
e tiveram livre acesso a agua filtrada. Os animais foram acasalados na proporcdo de 1
macho para 3 fémeas e o estado de prenhez foi determinado através da observagdo da
presenca de espermatozoides na secre¢do vaginal.

2.3 Delineamento Experimental

Para os experimentos as ratas foram subdivididas em grupos, distribuidas ao
acaso. No grupo controle (Gc), as mées ndo receberam nenhuma medicacdo; as
genitoras pertencentes ao segundo grupo (G1), receberam uma dose Unica diaria de
200mg/kg de Vigabatrina (VGB) intraperitoneal, dissolvida em solucdo salina; e nas
ratas do terceiro grupo (G2), a dose foi de 400mg/kg. A medicacdo foi administrada
durante toda a gestacao.

A partir da prole das ratas prenhas, foram selecionados aleatoriamente 12
filhotes para representar 0 Gc; 7 no G1; e 0 G2, com apenas 5 representantes. O numero
reduzido de filhotes nos grupos que receberam a medicacdo deve-se a morte do restante
da prole durante a gestacdo ou logo apds o parto. Ap6s 0 nascimento, os filhotes foram
submetidos aos testes referidos abaixo nos terceiro e quinto meses de vida.

2.4 Testes Utilizados
a. Esquiva Passiva

A tarefa consiste basicamente em uma sessdo de treino, na qual o animal é
punido com um choque nas patas apds emitir determinado comportamento, neste caso,
passar de um compartimento da caixa para outro, e uma sessao de teste de retencédo, na
qual o tempo que o animal leva para emitir 0 mesmo comportamento é registrado e
utilizado como uma medida de aprendizagem. Animais normais tendem a inibir esse
comportamento que foi punido, e portanto, apresentam uma laténcia muito maior no

teste de retencdo quando comparada com a que foi apresentada no treino.



Aparelho: Serad utilizada uma caixa do estilo step-
through, a qual consiste em duas caixas acrilicas, ambas
medindo 22 X 21 X 22 cm, conectadas por uma porta-
guilhotina. As paredes do compartimento seguro sdo brancas,
enquanto o outro compartimento, onde os animais recebem o
choque, é formado por paredes pretas. A base é formada por

grades metalicas dispostas em paralelo e esta conectada com

um gerador de choque, o qual pode produzir choques de
intensidade e duracéo variados.

Procedimento:

Sessdo de Treino: O animal serd colocado dentro do compartimento claro da
caixa de esquiva. Neste momento a porta que da acesso ao compartimento preto estara
fechada e, ap6s 10 s, ela € aberta, permitindo a passagem do animal. O tempo que o
animal leva para passar com as quatro patas ao compartimento escuro € registrado.
Assim que o animal entra totalmente no compartimento de choque a porta é fechada e o
mesmo recebe um choque nas patas de 0,7 mA, por 2 s. O animal é retirado
imediatamente ap6s o choque.

Sessdo de Teste de Retencdo: Apos 24 horas da sessdo de treino, o animal é
colocado novamente no compartimento claro da caixa de esquiva, com a porta fechada.
Apbs 10 s, abre-a e registra-se o tempo que o animal leva para passar com as quatro
patas ao compartimento escuro. Nenhum choque é aplicado nessa sessdo e o tempo de

laténcia e utilizado como medida de aprendizagem.

b. Condicionamento Classico do Medo

E uma forma de condicionamento classico, no qual um
estimulo neutro, neste caso um som, € pareado com um estimulo
aversivo, neste caso um choque. Apds um ou mais pareamentos,
0 som por si sO passa a predizer a ocorréncia do choque,
provocando respostas caracteristicas de medo. Em ratos as

respostas condicionadas incluem: (a) mudanga comportamental,

como uma completa imobilidade do animal, conhecido freezing.
(b) mudancas no sistema auténomo, principalmente frequéncia cardiaca, (c) alteraces
neuroendaocrinas, entre outras. No presente estudo, utilizaremos o freezing como medida
de condicionamento.

Aparelho: Seré utilizada o0 mesmo equipamento do teste de Esquiva Passiva.



Procedimento:

Sessdo de Treino: O animal seré colocado na caixa de condicionamento, e apos 2
min, serdo aplicados 5 chogues de 1,0 mA nas patas, com 1 s de duracao e intervalos de
30 s, e serd retirado 60 s ap0s o ultimo choque.

Sessdo de Teste: Apos 24 horas da sessdo de treino, o animal sera colocado no
mesmo contexto aplicado anteriormente, e sera registrado o tempo de freezing, minuto a

minuto, durante 5 minutos.

c. Labirinto Aquético

Esse € o modelo mais utilizado para o estudo de aprendizagem espacial, e
consiste em uma piscina, com uma plataforma oculta, no qual o animal devera seguir
pistas localizadas fora do labirinto para conseguir chegar até ela.

Aparelho: Serd utilizada uma piscina com 1 m de diametro, e profundidade de
0,5 m, preenchida por 4gua a 22° C até uma altura de 25 cm. A plataforma de PVC
apresenta 10 cm de diametro, podendo estar 2 cm abaixo da superficie, ou 1 cm acima,

dependendo da variante utilizada.

Procedimento:

Plataforma Oculta: Na sala deverd haver pistas indicando os pontos cardeais
Norte, Sul, Leste e Oeste, e a piscina serd dividida em quadrantes a partir destes pontos,
a plataforma deve ser colocada em um ponto fixo no centro de cada quadrante. Sera
realizada um sesséo de treino por dia, consistindo em quatro tentativas (uma para cada
quadrante onde a plataforma estard fixada), cada uma de 2 min, durante 15 dias
consecutivos. Ao encontrar a plataforma o animal devera permanecer 30 s antes de ser
retirado. No dia seguinte ao fim da sequéncia de treinos, a plataforma é retirada do
labirinto, e durante 2 minutos serd anotado o tempo em que o animal fica em cada
guadrante. Seréa utilizado como medida de aprendizagem o tempo no qual o animal leva

para encontrar o local da plataforma durante os dias de treino.

2.5 Analise Estatistica

Avaliaram-se os dados obtidos com uso do software ASSISTAT versdo 7.6
Silva e Azevedo (2009), em um delineamento inteiramente casualizado (DIC), em que
o0s experimentos foram dispostos em esquema fatorial com repeti¢des, onde a media dos

tratamentos foram comparadas pelo teste de Tukey a 1 e 5% de probabilidade.
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2.6 Aspectos Eticos

No que se refere aos aspectos éticos o projeto foi encaminhado para a CEUA —
Comissdo de Etica no Uso de Animais do Centro de Ensino Superior e
Desenvolvimento — CESED, que obedece aos critérios estabelecidos na Lei n® 11.794,
de 8 de outubro de 2008 onde relata a criagéo e a utilizacdo de animais em atividades de

ensino e pesquisa cientifica, em todo o territério nacional.

3. Resultados e Discussao

A administracdo da droga realizada durante a gestacdo ndo levou a morte de
genitoras ou teratogenicidade em nenhuma prole, porém alguns fatos chamaram a
atencdo: (1) o ganho de peso das ratas gravidas do grupo 2 foi bem menor que as
representantes dos grupos controle e G1, em algumas ocasifes, foram presenciadas,
inclusive, a total estagnacdo de massa corpérea durante a gravidez em alguns
espécimes; e (2) a alta mortalidade intrauterina e perinatal tanto no grupo 1 quanto no 2,
sendo bem mais elevada neste Gltimo, de tal modo foram realizadas duas tentativas
extras de procriacdo para aumentar a quantidade de representantes, porém com 0s
mesmos resultados. Tais dados corroboram na justificativa do N tdo baixo destes grupos
guando comparados com o grupo controle.

O estudo consistiu na realizacdo de trés testes para avaliacdo de memoria e
aprendizagem da prole. Sendo eles: Labirinto Aquatico de Morris, Esquiva Passiva e
Condicionamento Cléssico do Medo. Tais testes foram realizados no 3° e 5° més de vida
dos animais, representando a 12 e 22 fase respectivamente.

Avaliando o teste do labirinto aquatico que visa avaliar a orientacdo espacial, foi
possivel perceber ao analisarmos o grupo controle e 0s grupos dos animais tratados que
estes ultimos apresentaram maior grau de dificuldade para localizar a plataforma oculta
durante o teste, apresentando maior média (15,97 segundos) na primeira fase do teste, o
que representou significancia estatistica quando comparado ao grupo controle (p< 0,02),

como pode ser visto na Figura 1.
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Labirinto Aquatico - Fase 1

25

20
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10

H Controle ®mG1(200mg) = G2(400mg) mGl+G2

Figura 1: Labirinto Aquatico. Determinacdo da aprendizagem de animais com 3 meses tratados com vigabatrina.
* p<0,05, ** p<0,01

O mesmo teste foi realizado quando os animais estavam com 5 meses,
representando a segunda fase, na qual foi verificado o mesmo perfil, a partir disto, pode-
se concluir que nos dois momentos testados os animais tratados apresentaram um dano
no processo de aquisicdo e retencdo da memoria (Figura 2), sendo tal achado um

possivel reflexo da medicagdo no processo ensino-aprendizado do animal.

Labirinto Aquatico - Fase 2
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H Controle ®™WG1(200mg) ™ G2(400mg) ™WG1+G2

Figura 2: Labirinto Aquatico. Determinacdo da aprendizagem de animais com 5 meses

tratados com vigabatrina. * p<0,05, ** p<0,01

Estudo semelhante foi realizado por Maia (2004), utilizando 0 mesmo teste do
labirinto aquatico conseguiu mostrar que a L-Deprenil promoveu uma reducdo dos
danos provocados por uma isquemia cerebral transitéria no processo de aquisicdo e
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retencdo da memoria dos animais. Um outro estudo que visava avaliar o efeito da
administracdo cronica pos-natal dos Acidos Propionico e Metilmal6nico sobre o
Comportamento de ratos no Labirinto Aquéatico de Morris, ndo verificou déficit de
aprendizado dos animais tratados quando comparados ao grupo controle ( Pettenuzzo,
200).

No teste de Condicionamento Classico do Medo, utilizado para determinar a
resposta em duas areas cerebrais distintas: (1) amigdala, responsavel pela reacdo ao
medo e aprendizado; e (2) hipocampo, responsdvel pelo mapa cognitivo e
processamento de informacdes espaciais. Foi visto na primeira fase uma resposta média
maior dos ratos pertencentes a prole de genitoras medicadas (138,42 s), quando
comparados aos ratos do grupo controle (236 s), representando significancia estatistica

em tal achado (p <0,01).

Condicionamento Classico do Medo
Fase 1l

mControle ™ G1(200mg) G2 ({400mg) mG1l+G2

Figura 3: Condicionamento Classico do medo. Determinagdo da aprendizagem de animais com 5 meses tratados
com vigabatrina. * p<0,05, ** p<0,01

Assim como o teste do labirinto aquatico, na segunda fase do teste foi aferida
uma média maior para os ratos dos grupos medicados em comparagao ao controle, de tal
modo, pode-se avaliar um déficit na resposta ao medo, no aprendizado e também no

aspecto que se refere ao processamento espacial.



Condicionamento Classico do Medo
Fase 2
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M G2(400mg) ®G1+G2
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Figura 4: Condicionamento Classico do medo. Determinagdo da aprendizagem de animais com 5 meses tratados

com vigabatrina. * p<0,05, ** p<0,01

O teste de Esquiva Passiva € amplamente utilizado na literatura para investigar
se determinadas manipulacGes experimentais sdo capazes de afetar 0s processos

mnemonicos, sendo realizado em duas etapas distintas a cada fase, a primeira para

avaliar memoria de curta durag&o e a segunda, de longa duragéo.

As respostas de ambos 0s grupos na primeira e segunda fase, tanto com relacéo a
memoria de curta quanto a de longa duracdo, foram semelhantes ou até melhores que a
do grupo controle, como demonstrada nas figuras 5 e 6 abaixo, podendo indicar que a

administracdo da droga em ratos durante a gravidez ndo leva a um declinio significante

da capacidade mnemonica.

ESQUIVA PASSIVA - MEMORIA CURTA
FASE 1

300
250
200
150
100

50

B Controle MG1(200mg) ™G2(400mg) WGL+G2

ESQUIVA PASSIVA - MEMORIA CURTA
FASE 2

HControle WGI1(200mg) mG2(400mg) WG1+G2

Figura 5: Esquiva Passiva. Avaliacdo da Memdria Curta de animais com 3 e 5 meses, fase 1 e 2 respectivamente,

tratados com vigabatrina. * p<0,05, ** p<0,01.



ESQUIVA PASSIVA - MEMORIA LONGA
FASE 1

ESQUIVA PASSIVA - MEMORIA LONGA
FASE 2
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mControle WGL(200mg) ®G2(400mg) MGL+G2 M Controle MGL(200mg) MG2(400mg) MGL+G2

Figura 6: Esquiva Passiva. Avaliagdo da Memoria Longa de animais com 3 e 5 meses, fase 1 e 2 respectivamente,
tratados com vigabatrina. * p<0,05, ** p<0,01.

Em um estudo utilizando L-Deprenil (Maia, 2004) na prevencdo de alteracfes
neurogquimicas e comportamentais induzidas pela isquemia cerebral transitoria, os ratos
submetidos ao teste de esquiva passiva que receberam a droga apresentaram uma boa
retencdo da memoria, tanto na fase imediata (memoria recente), quanto na fase de
consolidacdo (memoria tardia), quando comparadas ao segundo grupo. Em um segundo
estudo, utilizando o Litio em genitoras gestantes (Guilherme, 2013), foi aferido uma
diferenca de aprendizado com relagdo ao grupo controle, revelando uma alteragédo
comportamental relacionada a uma desatencdo, baixo controle de impulso e
hiperatividade dos animais.

Um outro objetivo da pesquisa era verificar se houve influéncia da dose na
resposta neurocognitiva dos animais. Ao realizarmos uma avaliagdo criteriosa entre 0s
grupos tratados a fim de verificar influencias da dose administrada (200 e 400mg),
pode-se encontrar alguns dados relevantes.

Na primeira fase do Labirinto Aquatico, o grupo 1 apresentou uma resposta
superior ao segundo grupo, com médias de 9,39 s e 23,15 s, respectivamente (p< 0,21),
porém ao passarmos para a segunda fase, o grupo 2 reduz a média para 5,85 s, enquanto
a média do grupo 1 sobe para 21,6 s (p< 0,25), evidenciando que o grupo que recebeu a
menor dose foi capaz de manter e melhorar o processo de aquisicdo e retencdo do

aprendizado, mostrando melhor orientag&o no espago (Figura 7).
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Labirinto Aquatico

25
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15
10

w

FASE1 FASE2

NGl mG2

Figura 7: Labirinto Aquéatico. Determinacdo da aprendizagem de animais com 3 e 5 meses, fase 1 e 2
respectivamente, tratados com dose 200 e 400 mg de vigabatrina . * p<0,05, ** p<0,01.

No teste de Condicionamento Classico do Medo, a resposta avaliada demonstrou
que nas duas fases de experimentos o grupo 2 apresentou uma média de freezing maior,
principalmente na segunda etapa, que representou significancia estatistica quando
comparado ao grupo controle (p 0,02), Figura 8 . Tal achado pode indicar uma resposta
aumentada da amigdala e\ou do hipocampo, representando uma hiperreatividade a

estimulos que induzam o medo na prole de genitoras com doses de 400mg\kg.

Condicionamento Classico do Medo

200

150

100

50

FASE1 FASE2
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Figura 8: Condicionamento Classico do Medo. Determinacéo da aprendizagem de animais com 3 e 5 meses, fase 1 e

2 respectivamente, tratados com dose 200 e 400 mg de vigabatrina . * p<0,05, ** p<0,01.
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Ja os testes de esquiva passiva, quando comparada a memoria de longa duragéo
entres os dois grupos tratados, hd um predominio do grupo 1 na obtencdo de uma média
de tempo maior, resultando de tal modo, em um melhor aprendizado, tanto na primeira
quanto na segunda fases, sendo mais proeminente a diferenca neste ultimo, como
demonstrado abaixo. O que sugere que a dose maior possa ter diminuido o processo de

aprendizagem do G2.

ESQUIVA PASSIVA
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Figura 9: Esquiva Passiva. Determinagdo da aprendizagem de animais com 3 e 5 meses, fase 1 e 2 respectivamente,
tratados com dose 200 e 400 mg de vigabatrina . * p<0,05, ** p<0,01.
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4. Concluséao

Pelos resultados obtidos nos experimentos pode-se inferir que a administracdo
de VGB durante a gestacdo leva a um aumento na mortalidade perinatal ou intrauterina
de ratos, assim como dificuldade no ganho de peso durante tal periodo, sendo esse
desfecho dose-dependente, justificando, assim o baixo numero de representantes nos
grupos formados pela prole de genitoras tratadas.

Da totalidade de animais que sobreviveram ap0s o periodo perinatal, quando
comparados ao grupo controle, aqueles apresentam um déficit importante com relagéo a
resposta ao medo, aprendizado e principalmente, orientacdo espacial, porém com
capacidade mneménica aparentemente preservada, como demonstrados nos gréaficos
supracitados pela média de G1 e G2 somados.

Quando a comparacdo é feita entre as doses, para aferir qual seria mais
maleficente, é demonstrado, pelos resultados apresentados, que ndo ha diferenca
estatisticamente revelante entre os dois grupos no tocante a memoria espacial,
aprendizado ou capacidade mnemaonica.

Como concluséo geral deste estudo, pode-se afirmar que a VGB gera um efeito
toxico caso administrado durante a gravidez em ratos, sendo a mortalidade intrauterina e
perinatal dose-dependentes, ja os déficit apresentados pelos grupos formados pelas
proles destas genitoras, ndo parecem ter relacdo com a dose administrada, trazendo um
prejuizo importante no ambito de orientacdo espacial, aprendizado e resposta ao medo,

porém sem alteracdo da capacidade mneménica.
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