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RESUMO

Estudos evidenciam que ratos provenientes de maes submetidas a desnutricdo
proteica perinatal apresentam alteragdes respiratdrias no inicio da vida. Entretanto, é
incerto em que momento da vida surgem essas alteracbes e como a ingestao
dietética pos-desmame € capaz de influenciar os parametros respiratorios. Avaliar os
efeitos de uma dieta hipoproteica ou normoproteica pés-desmame sobre o padréo
respiratorio, bioquimico e ganho de peso de ratos jovens provenientes de maes
submetidas a dieta hipoproteica perinatal. Utilizamos ratos Wistar (1, 5, 7, 14, 21, 30
dias de vida) provenientes de maes submetidas a dieta normoproteica (17% de
proteina, NP) ou hipoproteica (8% de proteina, HP) no periodo perinatal. Apds o
desmame, os animais foram subdivididos em 5 grupos, nomeados de acordo com a
dieta recebida a partir do 22° dia de vida: NP.labina (dieta NP durante periodo
perinatal + dieta comercial labina apds o desmame), NP.NP (dieta NP + dieta NP),
HP.labina (dieta HP + dieta comercial labina), HP.NP (dieta HP + dieta NP), HP.HP
(dieta HP + dieta HP). Por pletismografia de corpo inteiro, realizamos os registros
dos parametros ventilatorios: volume corrente (VT), volume minuto (VE) e frequéncia
respiratoria (FR), além do acompanhamento do peso corpéreo durante o 1°, 5°, 7°,
14°, 21°, 30° dias de vida. No 21° e 30° dia, amostras de sangue foram coletadas
para analises de proteinas totais e albumina. Todos procedimentos e protocolos
experimentais foram aprovados pelo Comité de Etica e Uso Animal da UFPE
(23076.021688/2015-78). Os dados estdo expressos em média £+ EPM, usou-se
teste T de Student e p<0.05. Do 5° ao 14° dia de vida, observamos uma menor FR
nos HP se comparados aos NP. No entanto, aos 30° dias, observa-se que houve um
aumento na FR nos animais desnutridos ndo observado nas idades anteriores. O
grupo HP.labina teve os maiores valores de FR, seguidos dos grupos NP.NP e
HP.NP aos 30 dias (NP.labina: 107.8 + 2.8, n=9; HP.labina: 126.6 £ 7.1, n=10;
NP.NP: 113.8 + 3.3, n=14; HP.NP: 121.2 + 5.1, n=13; HP.HP: 103.3 + 3.0, n=8
resp.min'1). A partir do 7° dia (NP: 13.2 £ 0.2, n=36 vs. HP: 114 + 0.3, n=49 g) é
possivel observar uma reducdo no peso dos animais desnutridos (14°: NP: 25.3 *
0.7, n=34 vs. HP: 19.77 + 0.6, n=49; 21°: NP: 42.8 + 0.9, n=32 vs. HP: 28.8 + 0.7,
n=46 g) que se mantém até o 30° dia (NP.labina: 77.5 + 2.5, n=9; HP.labina: 53.9
1.6, n=11; NP.NP: 75.3 £ 2.8, n=14; HP.NP: 56.9 + 3.2, n=13; HP.HP: 43.0 + 1.4,
n=8; g). Em relagdo aos parédmetros bioquimicos analisados, no 21° e no 30° dia, os
animais HP apresentaram hipoalbuminemia e redu¢do nas concentragdes séricas de
proteinas. A desnutricdo proteica perinatal foi capaz de causar alteragcdes no peso,
nos parametros bioquimicos e também na FR. Ja o consumo de labina pés-
desmame, induziu um aumento de FR nos animais desnutridos, demonstrando que o
ambiente perinatal diferente do ambiente pds-natal, eleva o risco de desenvolver
consequéncias deletérias na vida adulta.

Palavras-chave: Desnutricdo proteica perinatal. Neonatos. Alteragdes respiratérias.

Alteragbes bioquimicas.



Abstract

Recent studies show that rats from mothers undergoing perinatal protein malnutrition,
have respiratory distress in early life. However, it is uncertain on what time of life
come these changes and how dietary intake in the post-weaning can influence the
respiratory parameters. To assess the effects of a low protein diet or a normal protein
after weaning on breathing pattern, biochemical and rats gain weight youngsters from
mothers undergoing perinatal hypoproteic diet. We used Wistar rats (1, 5, 7, 14, 21,
30 days) from mothers undergoing normal protein diet (17% protein, NP) or low
proteic (8% protein, HP) in the period perinatal. In the post-weaning period, the
animals were divided into 5 groups, named according to the received diet from the
22th day of life: NP.labina (NP diet during the perinatal period + Labina commercial
diet after weaning), NP.NP (NP + NP diet), HP.labina (HP + Labina commercial diet),
HP.NP (HP + NP diet), HP.HP (HP + HP diet). By whole body plethysmography were
performed records of ventilatory parameters: tidal volume (VT), minute ventilation
(VE) and respiratory rate (FR), and the monitoring of body weight during 1, 5, 7, 14,
21, 30 days of life. At 21 and 30 days, blood samples were collected for analysis of
total protein and albumin. All procedures and experimental protocols were approved
by the Ethics Committee and Animal Use the UFPE (23076.021688 / 2015-78). Data
are expressed as mean + SEM test was used T Student and p <0.05. From the 5th to
the 14th day of life, we observed a lower FR HP compared to the NP. However, at 30
days, it was observed that there was an increase in RF malnourished animals in not
observed in earlier ages. The HP.labina group the highest FR values, followed by
NP.NP and HP.NP groups by 30 days (NP.labina: 107.8 £ 2.8, n = 9; HP.labina:
126.6 £ 7.1, n =10; NP.NP: 113.8 £ 3.3, n = 14; HP.NP: 121.2 £ 5.1, n = 13; HP.HP:
103.3 £ 3.0, n = 8 resp.min-1). From the 7th day (NP: 13.2 £ 0.2, n = 36 vs. HP: 11.4
+ 0.3, n = 49 g) you can see a reduction in weight of the malnourished animals (14:
NP:25.3+ 0.7, n =34 vs. HP: 19.77 £ 0.6, n =49; 21: NP:42.8 + 0.9, n = 32 vs. HP:
28.8 £ 0.7, n = 46 g) which remains until the 30th day (NP.labina: 77.5 £ 2.5, n = 9;
HP.labina: 53.9 + 1.6, n = 11; NP.NP: 75.3 £+ 2.8, n = 14; HP.NP: 56.9 + 3.2, n = 13;
HP.HP: 43.0 £ 1.4; n = 8 g). The biochemical parameters analyzed, the 21st and 30th
day, the animals showed HP hypoalbuminemia and reduction in serum proteins.
Perinatal protein malnutrition was able to cause weight changes in biochemical
parameters and also in FR. The consumption of Labina and postweaning NP diet up,
induced an increase in FR malnourished animals, demonstrating that different
perinatal environment postnatal environment, increases the risk of deleterious effects
later in life.

Keywords: perinatal protein malnutrition. Neonates. respiratory changes.

Biochemical changes.
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1 INTRODUGAO

O tema desnutricdo proteica chama atengao por nos instigar a pensar sobre
quais os possiveis efeitos que esta condicdo teria sobre a homeostase corporal.
Sabe-se da importancia de um correto aporte proteico na dieta, levando em
consideragdo o seu papel estrutural, além de participarem da formagao de

horménios, enzimas e anticorpos (NELSON et al, 2002).

Além disso, tem sido relatada a importancia da proteina durante o periodo de
desenvolvimento embrionario (BRITO-ALVES et al. 2014). Os periodos criticos do
desenvolvimento, tais como gestagao, lactacdo e primeira infancia, caracterizam-se
por refletirem uma maior necessidade no consumo de proteinas proveniente da
dieta. Com o intuito de tentar evidenciar os principais efeitos de uma dieta
inadequada durante os periodos criticos do desenvolvimento, bem como os
principais mecanismos geradores de doengas na vida adulta, alguns modelos de
desnutricdo, como redugao no teor proteico da dieta, tém sido utilizados (LUZARDO
et al., 2011).

Estudos recentes do nosso laboratério tém observado que animais
provenientes de maes submetidas a desnutricdo durante o periodo perinatal
(gestacao e lactagao) apresentam no inicio da vida adulta (90 dias de vida) indices
elevados de pressao arterial, além disso tém sido observado também que esses
animais nos primeiros dias de vida (30 dias) apresentam alteragbes no padréo
ventilatorio basal e no controle reflexo da respiracdo, antes de desenvolverem
hipertensdo arterial (BRITO-ALVES et al., 2014). Sugerindo que as alteragbes
ventilatérias observadas no inicio da vida dos individuos desnutridos, podem estar
relacionadas com o subsequente estabelecimento de hipertensao arterial.
Entretanto, ainda n&o se sabe a partir de qual momento da vida iniciam-se tais

alteracdes respiratorias.

Tem sido evidenciado (dados nao publicados) que a prole de ratos
provenientes de maes submetidas a desnutricdo proteica perinatal apresentam
diminuicdo da frequéncia respiratéria (FR) durante o periodo de lactagéo, entretanto
apdés o desmame, momento em que o0s animais deixam de consumir uma dieta

hipoproteica e iniciam o consumo de uma dieta padrao para animais de biotério, os
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individuos desnutridos apresentam uma mudancga drastica do padrao respiratorio,
saindo de uma reducdo de FR para um aumento da FR. Esses dados sugerem que
a troca da dieta (de um meio hipoproteico para normoproteico) pode ser a principal

causa para o desenvolvimento deste aumento de FR.

Diante destes resultados preliminares, nos propomos avaliar os efeitos de
uma dieta hipoproteica, normoproteica ou labina pés desmame sobre o padréo
respiratorio de ratos Wistar jovens provenientes de ratas submetidas a desnutrigao
proteica durante a gestacdo e lactacdo. Além disso, avaliar os parametros
bioquimicos, afim de confirmar o quadro de desnutricdo proteica e o ganho de peso

corpéreo.

Nossa hipotese de trabalho consiste em que a desnutricdo protéica

perinatal causa um aumento de FR gerado por modificagdes no ambiente pds-natal.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Investigar os efeitos de diferentes tipos de dieta pds desmame sobre o padrao
respiratorio, bioquimico e ganho de peso de ratos jovens provenientes de maes

submetidas a dieta hipoproteica durante a gestacao e lactagao.

2.2 Objetivos Especificos

Em ratos neonatos, provenientes de maes submetidas a desnutricao proteica

durante o periodo perinatal:

e Acompanhamento de peso corporal.

e Analisar os parametros bioquimicos: niveis séricos de albumina e proteinas
totais

e Averiguar os parametros ventilatérios: frequéncia respiratéria, volume corrente

e ventilagdo pulmonar.
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3 JUSTIFICATIVA

O presente estudo surgiu da necessidade de investigar se a manutengao de
um estado de desnutricdo do periodo perinatal até o periodo pos-desmame seria
capaz de causar um processo de adaptagcdo e minimizar possiveis consequéncias
deletérias a longo prazo. Tendo em vista a situacao atual de milhares de individuos
que sofrem de caréncias nutricionais ja na vida intrauterina, pode-se afirmar que
este & um problema de salde publica. E de suma importancia estudar mais
profundamente como seria a vida pés-natal e como reverter os efeitos da privagao
de nutrientes, afim de assegurar um correto crescimento e desenvolvimento sem

aparecimento de doencgas na vida adulta.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1. Desnutricao Proteica Perinatal e Alteragoes Respiratérias

As fases de crescimento e desenvolvimento do individuo, tal como gestagéao e
lactagdo, sdo conhecidas como periodos de rapida proliferacdo e diferenciacao
celular. Tem sido amplamente descrito na literatura através de diversos estudos
epidemioldgicos, que a desnutricdo no ambiente perinatal causa baixo peso ao
nascer e pode predispor esses individuos ao desenvolvimento de doengas de cunho
metabalico, dentre elas a hipertenséo arterial sistémica (OJEDA et al. 2008; BRITO-
ALVES, 2015).

Além destes estudos epidemioldgicos, estudos experimentais tém
demonstrado que a diminui¢do no conteudo proteico da dieta (6-9 % g/g) da mée
durante a gestagdo (MESQUITA et al., 2010), lactacdo (LUZARDO et al., 2011) ou
ap6s o desmame (COSTA-SILVA et al., 2009) pode aumentar os niveis basais de
pressao arterial na prole. Neste sentido, nosso laboratério tem se detido a investigar
animais provenientes de maes que sofreram desnutricdo proteica (8% de proteina)
no periodo perinatal e tem observado que a partir do 3° més de vida, os animais
exibem niveis pressoricos aumentados, o qual perdura até a fase adulta (BRITO-
ALVES et al., 2014; BARROS; BRITO-ALVES 2015; BRITO-ALVES et al., 2015).

Nesta perspectiva, estudos de nosso laboratério tém demonstrado que estes
animais, além de apresentarem aumento nos niveis pressoricos, exibem um
aumento no ritmo respiratério basal e na quimiossensibilidade ao CO; aos 30 dias de
vida, porém ocorre uma normalizacdo destes parametros apdés os 90 dias
(NOGUEIRA et al., 2012; BRITO-ALVES et al., 2014). Segundo Harkema (1984) em
estudos com ratos e também com cobaias (LECHNER; WINSTON; BAUMAN, 1986)
que sofreram desnutricdo a longo prazo, apontam que se desencadeia um processo
de reducdo das areas de troca gasosa nos alvéolos pulmonares que possivelmente
estd associado a destruigdo das paredes alveolares (SAHEBJAMI; VASSALLO,
1979; KERR et al., 1985). Tais alteragdes na estrutura do parénquima pulmonar

assim como nos musculos responsaveis pela respiragdo desencadeiam prejuizo na
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complacéncia pulmonar, o que proporcionalmente altera a sua mecanica respiratoria
(DIAS et al, 2004).

4.2 Desnutrigao Proteica Perinatal e Plasticidade Fenotipica

A hipdtese de origem fetal da doenca no adulto tem sido fundamentada no
conceito de “fendtipo econémico” ou “thrifty phenotype”, na qual o feto é capaz de se
adaptar e sobreviver em um ambiente de pobre nutrigdo, mesmo que para isso seja
preciso reduzir seu crescimento somatico (HALES; BARKER, 2001). Essa
flexibilidade de ajustar a trajetéria de crescimento em resposta a diferentes
condicbes ambientais € denominada plasticidade do desenvolvimento, situacdo na

qual o gendtipo pode produzir diferentes fenétipos (HANSON et al., 2011).

Estas adaptacdes imediatas podem alterar os fendtipos da prole de uma
forma prejudicial, repercutindo na vida adulta com aumento do risco de doencgas
cronicas, como diabetes tipo 2, hipertensdo e doenga coronariana (GLUCKMAN et
al., 2009). Para Gluckman, o feto se adapta e prediz o ambiente pds-natal no qual
ele ira se desenvolver, através de um processo denominado de resposta adaptativa
preditiva (HANSON; GLUCKMAN, 2008). Essa relacdo entre ambiente pré-natal e a
previsdo do ambiente futuro pds-natal tem como caracteristica principal ajustar os
fendtipos da prole para satisfazer otimamente os desafios impostos pelo ambiente
(HANSON; GLUCKMAN, 2008). Extrapolando entdo para a desnutricdo durante a
gestacao, os fenoétipos da prole sao ajustados para prever um ambiente pds-natal de
insuficiéncia nutricional. Quando o ambiente pré-natal é semelhante ao ambiente
pos-natal — “Match”, menor é o risco de aparecimento de doencas na vida adulta. No
entanto, quando o ambiente pré-natal ndo coincide com o pds-natal (a exemplo da
desnutricdo na gestacao e fartura nutricional na vida pés-natal) — “Mismatch”, maior

o risco de desenvolver doencgas cronicas (GLUCKMAN et al., 2005).

Essa incompatibilidade entre ambiente pré e pds-natal induz obesidade,
resisténcia a insulina e leptina, disfuncdo endotelial vascular e hipertensdo em
modelos experimentais (VICKERS et al., 2003). Em roedores, tem sido demonstrado
que processos epigenéticos, como mudangas na metilagdo de DNA em especificos

dinucleotideos (cistina e guanina) e também em estruturas de histonas,
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desempenham uma importante fungcdo na compreensdo desses efeitos acima
citados. Ja foi evidenciado que uma hipometilacdo do DNA na prole de ratos
submetidos a insuficiente aporte nutricional durante a gestacéo é correlacionado
com um aumento de doengas cardiovasculares, tais como hipertensao arterial
(GICQUEL et al., 2008; HIRST; MARRA, 2009).

A corrente de Jonathan Wells destaca que o baixo peso ao nascer e a
trajetdria de crescimento sdo os principais fatores de risco para o desenvolvimento
de doengas metabdlicas, ou seja, criangas com baixo peso ao nascer € uma rapida
trajetéria ou catch-up de crescimento, em outras palavras, um acelerado ganho de
peso e gordura, resulta em uma alta carga metabdlica para as fungdes fisiolégicas
dessas criangas, sendo um fator de risco para o desenvolvimento de doencgas
cronicas (WELLS, 2007). Para corroborar com essa hipotese, Wells tem
recentemente proposto um modelo conceitual entre desnutricdo materna e o risco de
doencas dos filhos, baseado em caracteristicas fenotipicas. Para Wells, os fenétipos
apresentam uma capacidade metabdlica, variedade de aspectos estruturais e
funcionais de 6rgaos e sistemas que emergem da vida fetal e infancia, e uma carga
metabdlica, carga imposta pelos tecidos e sua condicdo fisiologica sobre a
capacidade metabdlica homeostatica (WELLS, 2011). O conceito é que a
desnutricdo durante a gestacao e/ou lactagao pode reduzir a capacidade metabdlica
fenotipica dos filhos e uma vez que estes sdo impostos a um ambiente de alta carga
metabdlica, dietas hiperlipidicas, hiperglicémicas e sedentarismo, a relagdo
capacidade x carga entraria em desequilibrio, predispondo o aparecimento de
doencas na progénie. No entanto, ndo se sabe o momento em que a balanco
capacidade x carga desequilibra, visto que cada individuo detém uma particularidade
fisioloégica, podendo esse desequilibrio se expressar a curto ou em longo prazo
(WELLS, 2011).

4.3 Maturagao do Sistema Respiratério

Nos mamiferos, a respiracdo se inicia antes do nascimento, contudo, sofre
mudancas durante o inicio da vida pds-natal. O periodo critico de desenvolvimento
dos quimiorreceptores respiratérios periférico, também chamado de corpo carotideo,
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esta intimamente relacionado com a maturacao do sistema respiratorio. Sabe-se que
o corpo carotideo recebe aferéncias provenientes do nervo glossofaringeo e as
envia para diversos nucleos cerebrais responsaveis pelo controle cardiorrespiratorio,
como por exemplo o Nucleo do Trato Solitario (WONG-RILEY, et al. 2013).

Durante o primeiro dia de vida, os neonatos mesmo em normodxia
apresentam, a frequéncia respiratoria (FR) moderadamente alta. Sugere-se que isso
ocorra para compensar a deficiéncia na troca gasosa por causa da limitada
superficie alveolar (BURRI, 1974; WONG-RILEY et al. 2013). Desse modo, no 1° dia
de vida, os niveis da resposta ventilatoria/taxa de consumo de O, bem como a
relagdo resposta ventilatoria/produgdo de CO, encontram-se bem elevados (LIU et
al., 2009; WONG-RILEY et al. 2013).

Por conseguinte, do 2° ao 7° dia de vida durante a normédxia, a taxa
metabdlica encontra-se aumentada para satisfazer os requisitos do crescimento
tecidual. A FR esta reduzida, bem como os niveis da resposta ventilatéria/taxa de
consumo de O, e a relagdo resposta ventilatoria/producdo de CO, também
encontram-se diminuidos, embora estaveis, o que indica uma otimizacdo na
conveccao de gas (BENNETT; HICKS, 2001; LIU et al., 2009). Isso implica em
afirmar que a rede de controle respiratério €, neste momento, mais eficiente no
processo de modulagdo da ventilacdo para se adequar as necessidades de

desenvolvimento dos pulmdes, além das necessidades metabdlicas do corpo.

A segunda e terceira semana pos-natal, nos ratos, sdo caracterizadas por
uma relativa maturagcdo do corpo carotideo e ainda, uma maturacdo das vias
respiratérias do tronco encefalico. E importante destacar que durante a normdxia, a
FR aumenta no 13° dia de vida, seguida de um declinio gradual deste parametro
respiratorio. O volume corrente (VT) e a ventilagdo pulmonar (VE) aumentam de
modo consideravel na segunda semana, posterior a um aumento progressivo de VT
e um relativo platé em VE (LIU et al., 2006; WONG-RILEYet al. 2013). Desse modo,
€ possivel afirmar que a ventilacdo pulmonar esta em processo de amadurecimento

no periodo que corresponde a segunda e terceira semanas pos-natais.

Em relagdo ao desenvolvimento neuroquimico, a segunda e terceira semana
pos-natais compreende um periodo de aumento de neurotransmissdes excitatérias
ocasionadas devido ao aumento da expressdo do glutamato. A subunidade de
receptor de NMDA requer um equilibrio ou uma elevacédo de acordo com a fase da
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vida. No entanto, os receptores de GABA e GABAg diminuem com o tempo.
Contudo, o aparecimento de receptores glicinérgicos frequentemente aumentam
com a idade, e a expressao de GIuR2 ndo aumentam, estabilizam ou reduzem com
a idade (LIU; WONG-RILEY, 2002, 2005). Estes eventos interligam-se bem com um
aumento geral na atividade da citocromo oxidase observada ao passar do tempo nos
nucleos do tronco cerebral (LIU; WONG-RILEY, 2002; 2003; WONG-RILEY et al.,
2013). O desenvolvimento neuroquimico esta intimamente ligado a maturagdo do
sistema respiratorio, observando-se a forte influéncia que o primeiro exerce sobre o

segundo.

4.4 Desnutri¢ao e Perfil Bioquimico

O processo de desenvolvimento fetal € bastante complexo, e depende das
interagbes que ocorrem entre nutrientes, horménios e também fatores de
crescimento. A desnutricdo é capaz de causar alteracbes sobre o metabolismo de
carboidratos, lipideos e de proteinas. Tais efeitos podem ser observados através da

analise das concentragdes de metabdlitos no sangue (BORTOLINI, 2005).

O processo de angiogénese durante o desenvolvimento sofre os efeitos da
dieta pobre em conteudo protéico. Langley-Evans (1994), relata que a atividade da
enzima placentaria 11B-hidroxiesterdide desidrogenase encontra-se reduzida em
condicbes de restricao protéica, o que acarreta em uma facilitagcdo na passagem de
glicocorticéides para o feto. Sabe-se que esses horménios induzem a uma
diminuicdo na vascularizagéo de érgaos nobres, como coragao, pancreas e cérebro,
inibindo a angiogénese (CRUM et al., 1985), e consequentemente reduzindo a
quantidade de nutrientes ofertada, entre eles os aminoacidos (GORMAN et al.,
1996).

Dentre as reacbes a deficiéncia de proteinas, pode-se citar também a
mobilizacdo de aminoacidos essenciais teciduais, com a finalidade de que o figado
consiga manter a homeostase. Por exemplo, a albumina sintetizada no figado de
RATos desnutridos é significativamente menor que de animais que receberam dieta
normal (KIRSCH et al., 1968; TOVAR et al. 1998).
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As proteinas plasmaticas predominantes sdo albumina, globulinas e o
fibrinogénio. Desempenham multiplas fungdes, entre elas a regulagdo da presséo
osmotica e da viscosidade sanguinea, o transporte de nutrientes, metabdlitos,
hormonios e produtos de excregcao, manutengao do pH sanguineo e a atuagéo na
coagulacdo do sangue (ORTOLANI et al. 2002; GONZALEZ et al., 2002).

As proteinas sanguineas s&o sintetizadas principalmente pelo figado,
considerando que a taxa de sintese é diretamente proporcional ao estado nutricional
do individuo, especialmente com os niveis de proteina e de vitamina A, além da
funcionalidade hepatica (ORTOLANI et al., 2002; GONZALEZ et al., 2002).

Como mencionado anteriormente, os niveis séricos de proteinas totais sao
capazes de refletir o estado nutricional do individuo. Quando diminuidos, podem
significar sindrome de ma absor¢ao, enteropatias, subnutricdo entre outros estados
metabdlicos (ORTOLANI et al., 2002; GONZALEZ et al., 2002).

A albumina é a proteina mais abundante no plasma, compondo
aproximadamente de 50% do total de proteinas. Tem um peso molecular
aproximado de 66 kD. A sua sintese é hepatica e auxilia em 80% da osmolaridade
do plasma sanguineo, € uma importante reserva proteica, além de atuar como um
transportador de acidos graxos livres, metais, aminoacidos, calcio, horménios e
bilirrubina. E de suma importancia no mecanismo regulatério do pH sanguineo,
desempenhando fungdo de um anion (DOWEIKO; NOMPLEGGI, 1991; ORTOLANI;
SCHEFFER, 2002; SANTOS et al.,2004;).

Os niveis séricos de albumina podem revelar o conteudo de proteina na dieta,
ainda que as alteragdes sejam detectadas paulatinamente. Para a determinagéo de
variagdes consideraveis na concentragdo de albumina plasmatica € preciso no
minimo um intervalo de tempo de 30 dias, pela velocidade baixa de sintese e
também de degradacdo. Niveis de albumina diminuidos, podem indicar deficiéncia
protéica. A hipoalbuminemia pode afetar o metabolismo de outras substancias
devido ao papel da albumina como transportador, além de causar queda da pressao
osmotica do plasma e levar a ascite, geralmente quando a concentracdo de
albumina cai para menos de 20 g/l (WHICHER; SPENCE, 1987; SANTOS et al.,
2004).

Diante desses achados, é possivel observar a importancia de avaliar os niveis

séricos dos parametros bioquimicos listados anteriormente, bem como, sua direta
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relagdo com o estado nutricional. A influéncia da dieta no estado nutricional
investigada através da analise bioquimica € uma ferramenta largamente utilizada em
varios outros estudos experimentais entre eles, o de Mifiana-Solis & Escobar, 2008,
que constatou que dieta hipoproteica no periodo perinatal e pés-desmame pode
predispor os individuos a desenvolver doengas metabdlicas como diabetes mellitus

tipo Il e sindrome metabdlica na vida adulta.



22

5 MATERIAL E METODOS

5.1 Animais

Foram utilizados ratos da linhagem Wistar provenientes do biotério do Centro
Académico de Vitéria da Universidade Federal de Pernambuco. Os animais foram
mantidos em gaiolas coletivas, com agua e ragao ad libitum. A temperatura e a
umidade foram mantidas dentro dos limites de 22 a 25 °C e 55 a 65 %,
respectivamente. Os protocolos e procedimentos experimentais foram aprovados
(23076.021688/2015-78) pelo Comité de Etica em Experimentagdo Animal da

Universidade Federal de Pernambuco — UFPE.

5.2 Dietas e Inducao da Desnutricao Proteica

Para a manipulagdo nutricional foram utilizados dois tipos de dieta,
classificadas de acordo com a AIN-93 (REEVES; NIELSEN; FAHEY, 1993):

Conforme a Tabela 1.

Tabela 1- Composicao nutricional das dietas (g/100g de dieta)’

Nutrientes Normoproteica Hipoproteica
(17% de proteina) (8% de proteina)

Caseina (85%)* 20 9,41

Amido dextrinizado 13,2 13,2

Celulose 5 5

Sacarose 10 10

Amido de milho 39,74 50,34

Oleo de soja 7 7

Colina 0,25 0,25

Metionina 0,3 0,3

Mix vitaminico 1 1

Mix mineral 3,5 3,5

BHT* 0,001 0,001
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Densidade energética (kJ/g) 16,26 16,26

" Baseado na AIN-93.
* A caseina utilizada para preparagao das dietas tinha 85% de pureza.
* Butihidroxitolueno

Fonte:SILVA,I. F.,2016.
Nota: REEVES,1993.

18 Ratas primiparas foram acasaladas com ratos na propor¢cdo de 2:1. A
observagédo da presenca de espermatozoides no esfregago vaginal foi usada para
definir o 1° dia de prenhez. A partir da determinagdo da prenhez, as ratas foram
colocadas em gaiolas individuais e alocadas aleatoriamente em suas respectivas

dietas.

- Grupo NP: Recebeu dieta normoproteica (17% de proteina) durante todo o

periodo de gestacao (aproximadamente 21 dias) e de lactagéo (21 dias);

- Grupo HP: Recebeu dieta hipoproteica (8% de proteina) durante todo o

periodo de gestacao (aproximadamente 21 dias) e de lactagéo (21 dias).

A prole proveniente destas fémeas foi reduzida a 8 ratos machos por ninhada.
Apds o desmame (a partir do 22° dia de vida), os animais foram subdivididos em 5

grupos experimentais de acordo com a dieta recebida no periodo pés-desmame:

e NP.labina: Recebeu dieta NP durante o periodo perinatal e apdés o
desmame até os 30 dias de vida recebeu dieta comercial para animais
de biotério (labina);

e NP.NP: Recebeu dieta NP durante o periodo perinatal e apds o
desmame até os 30 dias de vida recebeu dieta NP;

e HP.labina:Recebeu dieta HP durante o periodo perinatal e apds o
desmame até os 30 dias de vida recebeu dieta comercial para animais
de biotério (labina);

e HP.HP: Recebeu dieta HP durante o periodo perinatal e apos o
desmame até os 30 dias de vida recebeu dieta HP;

e HP.NP: Recebeu dieta HP durante o periodo perinatal e apos o

desmame até os 30 dias de vida recebeu dieta NP;
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ApOs o desmame os progenitores foram eutanasiados por overdose de
anestésico (pentobarbital s6dico, 40mg/Kg). Além disso, a prole de fémeas também
foram eutanasiadas com overdose de anestésico. Caso a ninhada apresentasse
menos de 8 ratos machos, fémeas eram utilizadas para padronizagdo do tamanho
da ninhada. Ao todo utilizamos 171 animais, contando com os genitores, as matrizes
e os filhotes com os quais foram feitas as avaliagbes funcionais. Os estudos

funcionais foram realizados no 1°, 5°, 7°, 14° 21° e 30° dia de vida.

5.3 Medidas de Peso Corporal

As medidas de peso corporal dos filhotes foram obtidas a partir da utilizagcao
de uma balanca digital analitica com preciséo de 0,1 g (AS 5000c). Os pesos foram
obtidos no 1°, 5°, 7°, 14°, 21° e 30° dias de vida.

5.4 Analise Bioquimica

As amostras de sangue dos animais foram obtidas no 22° (dia do desmame) e
no 30° dia de vida. Os animais foram submetidos a um periodo de 12 horas de jejum
(20:00 - 08:00 h), mantidos em suas respectivas gaiolas dentro do biotério, contendo
agua ad libitum. Foram analisados os seguintes parametros: proteinas totais e

albumina, utilizando Kits da Labtest.

A coleta de sangue foi realizada a partir da perfuragdo no plexo orbital dos
animais através da utilizacdo de um capilar de 1,0/1,5 mm. Os mesmos foram
anestesiados com ketamina (80 mg/kg, i.p.) e xilazina (10 mg/kg, i.p.) antes de se
iniciarem os procedimentos da coleta. Foram coletadas aproximadamente 0,5 mL de
sangue que eram transferidas do capilar diretamente para um tubo estéril de 2 mL
(Eppendorf). Em seguida, os tubos foram colocados em uma centrifuga (Vision:VS-
15000 CFN 1) por 10 minutos em uma velocidade de 3500 rpm. Logo apéds, o soro

foi separado para posteriores analises bioquimicas.
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5.5 Medidas da ventilagao pulmonar

As medidas de ventilagcdo foram obtidas por pletismografia de corpo inteiro,
em um sistema fechado (MALAN, 1973). Do 1° ao 7° dia de vida os animais foram
colocados dentro de uma camara pletismografica de corpo inteiro de 50 mL.
Inicialmente, os animais foram aclimatados a camara registro por um periodo de 15
min, a qual era ventilada com ar ambiente neste periodo. Do 14° ao 30° dia de vida,
0s animais eram colocados em uma camara pletismografica de 5L, aclimatados por
um periodo de 30 min. Durante a realizacdo de cada medida de ventilagédo, o fluxo
de ar é interrompido e a camara do animal permanece totalmente vedada por curtos
periodos de tempo (~2 min). As oscilagbes causadas pela ventilagdo do animal sédo
captadas por um dispositivo conectado a camara do animal que contém o transdutor
diferencial de pressdo e o amplificador de sinais (ML141 spirometer, PowerlLab,
ADInstruments). O sinal é entdo enviado para o sistema de aquisi¢gao e analise dos
dados (Lab Chart TM Pro, Power Lab, AD Instruments). A calibragdo do volume é
obtida durante cada experimento, injetando-se um volume conhecido de ar dentro da
camara do animal com o uso de uma seringa graduada. Trés variaveis respiratorias
sdo medidas, a frequéncia respiratdria (FR), o volume corrente (VT) e ventilagao

pulmonar. O VT era calculado através da formula:
VT=PT/PK x VK x TA/Tamb x (PB-PA)/PB-TA/TC (PB-PC),
onde:
VK: volume de ar injetado na camara do animal para calibragao;
PT: deflexdo de pressao associada com cada volume de ar corrente;

PK: deflexdo de pressdo associada com cada volume de ar injetado para

calibracéo;
TC: temperatura corporal; (constante)
Tamb: temperatura ambiente; (variavel)
TA: temperatura do ar dentro da camara;

PB: pressao barométrica;
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PC: pressao de vapor d’agua a temperatura corporal,
PA: pressao de vapor d’agua a temperatura da camara.

A ventilagdo minuto (VE) foi calculada pelo produto de FR pelo VT. AVE e o
VT estdo apresentados nas condigdes de pressao barométrica ambiente, a Tc e

saturados com vapor d’agua (BTPS).

5.6 Analise Estatistica

Os dados estdao expressos em médiaterro padrdo da média (EPM). As
comparacgdes entre os grupos foram realizadas através do teste T de Student nao-
pareado e obtidas através do Graphpad Prism, versédo 5. O nivel de significancia foi

considerado quando p<0.05.
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6 RESULTADOS

Em relagdo ao peso corporal, nas duas primeiras idades analisadas, 1° (NP:
5.6 £ 0.1, n=36 vs. HP: 5.8 £ 0.1, n=49 g) e 5° dia de vida (NP: 10.1 £ 0.2, n=32 vs.
HP: 9.6 £ 0.2, n=43g) ndo houve variagao significativa entre os grupos. A partir do 7°
dia (NP: 13.2 + 0.2, n=36 vs. HP: 11.4 £ 0.3, n=49 g) é possivel observar um
aumento gradual no peso, entretanto os animais desnutridos se mantém com um
menor peso até os 30 dias de vida (14°: NP: 25.3 + 0.7, n=34 vs. HP: 19.7 + 0.6
n=49; 21°: NP: 42.8 £ 0.9, n=32 vs. HP: 28.8 + 0.7, n=46 g) (Grafico 1.A).

Grafico 1.A- Curva de Evolugédo Ponderal

Peso corporal
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Fonte:SILVA,I. F.,2016.

Avaliagcdo do peso corporal da prole de ratos no 1°, 5° 7° 14° 21° e 30° dia de vida
provenientes de maes que receberam dieta normoproteica (NP-17% de proteina) ou
hipoproteica (HP- 8% de proteina) durante a gestacao e lactagdo) ou dieta comercial para
animais de biotério (labina) apds o desmame (21 dias) até os 30 dias de vida.*Valores sao
diferentes entre os grupos no 7°, 14°, 21° e 30° dia de vida. (p<0.05, Teste T de Student

nao-pareado).

Aos 30 dias de vida o grupo HP.HP foi o que apresentou menor peso
corporal se comparado a NP.labina, NP.NP e HP.labina (NP.labina: 77.5 = 2.5, n=9;
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HP.labina: 53.9 + 1.6, n=11; NP.NP: 75.3 £ 2.8, n=14; HP.NP: 56.9 £ 3.2, n=13;
HP.HP: 43.0 £ 1.4, n=8; g). Também exibiram diferenga entre si o grupo HP.labina
quando comparado a NP.labina (NP.labina: 77.5 + 2.5, n=9 vs. HP.labina: 53.9 + 1.6,
n=11g); HP.NP em relacdo a NP.labina (NP.labina: 77.5 + 2.5, n=9 vs. HP.NP: 56.9
+ 3.2, n=13 g), HP.NP se comparado a NP.NP (NP.NP: 75.3 + 2.8, n=14 vs. HP.NP:
56.9 + 3.2, n=13g) e HP.labina comparado a HP.NP (HP.NP: 56.9 + 3.2, n=13 vs.
HP.labina: 53.9 + 1.6, n=11 g) (Grafico 1.B).

Grafico 1.B— Avaliacdo do peso corporeo da prole de ratos

Peso corporal

*

b """ *

Fonte:SILVA,I. F.,2016.
Valores referentes ao 30° dia de vida provenientes de maes que receberam dieta

normoproteica (NP-17% de proteina) ou hipoproteica (HP- 8% de proteina) durante a
gestacao e lactagao ou dieta comercial para animais de biotério (labina) apés o desmame
(21 dias) até os 30 dias de vida. (p<0.05, Teste T de Student ndo-pareado).

Em relagdo aos valores de proteinas totais, observamos que os animais HP
apresentaram menores valores comparados aos NP no 21° dia de vida (NP: 6.0
0.1, n=57 vs. HP: 5.2 £ 0.1, n=59 g/dL) (Grafico 2.A).
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Grafico 2.A- Representagao grafica dos valores referentes ao niveis séricos

de proteinas totais

PROTEINAS TOTAIS 21 DIAS

Bl NP (n=57)
T 0<0.0001 O3 HP (n=59)
T 97 Fkk
) o ——
0
la 4-
°
-
c
& 2
0' T
HP

Fonte:SILVA,I. F.,2016.
Valores referentes aos niveis séricos de proteinas totais aos 21 dias de ratos provenientes

de méaes submetidas a dieta normoproteica (NP, 17% de proteina) ou dieta hipoproteica
(HP, 8% de proteina) no periodo perinatal no 21° dia de vida. * Valores sao diferentes

estatisticamente entre os grupos NP vs. HP (p<0.05, Teste T de Student ndo-pareado).

No 30° dia, apenas o grupo HP.labina apresentou menores valores quando
comparado a NP.labina (NP.labina: 6.3 £ 0.2, n=34 vs. HP.labina: 5.5 £ 0.1, n=39
g/dL) (Grafico 2.B).
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Grafico 2.B- Representacéo gréafica dos valores referentes aos niveis

séricos de proteinas totais
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Fonte:SILVA,I. F.,2016.

Valores referentes aos niveis séricos de proteinas totais aos 30 dias de ratos provenientes
de maes submetidas a dieta normoproteica (NP, 17% de proteina) ou dieta hipoproteica
(HP, 8% de proteina) no periodo perinatal aos 30 dias de vida ) ou dieta comercial para
animais de biotério (labina) apds o desmame (21 dias) até os 30 dias de vida. *Valores sao
diferentes estatisticamente entre os grupos NP.labina vs. HP.labina (p<0.05, Teste T de

Student ndo-pareado).

Os valores referentes a albumina sérica foram menores nos desnutridos em
relagcdo aos normoproteicos no 21° dia de vida (NP: 2.5 £ 0.1, n=47 vs. HP: 2.1 %
0.06, n=60 g/dL) (Grafico 3.A).
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Grafico 3.A— Representagao grafica dos valores referentes aos niveis séricos

de albumina
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Fonte:SILVA,I. F.,2016.

Valores referentes aos niveis séricos de albumina aos 21 dias de ratos provenientes de

maes submetidas a dieta normoproteica (NP, 17% de proteina) ou dieta hipoproteica (HP,

8% de proteina) no periodo perinatal no 21° dia de vida. *Valores sao diferentes

estatisticamente entre os grupos HP vs. NP.(p<0.05, Teste T de Student ndo-pareado).

No 30° dia, o grupo HP.labina apresentou menores valores quando
comparado aos grupos NP.labina e HP.HP (NP.labina: 3.2 £ 0.1, n=32; HP.labina:
2.8 £ 0.1; n=36; HP.HP:3.6 + 0.1, n=7 g/dL). O grupo NP.NP também apresentou

menores valores quando comparado a HP.NP (NP.NP: 2.9 + 0.1, n=10; HP.NP: 3.6

0.1, n=7g/dL) (Grafico 3.B).
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Grafico 3.B— Representacao grafica dos valores referentes aos niveis séricos de

albumina
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Fonte:SILVA,I. F.,2016.

Valores referentes aos niveis séricos de albumina aos 30 dias de ratos provenientes de
maes submetidas adieta normoproteica (NP, 17% de proteina) ou dieta hipoproteica (HP,
8% de proteina) no periodo perinatal aos 30 dias de vida ) ou dieta comercial para animais
de biotério (labina) apés o desmame (21 dias) até os 30 dias de vida. *Valores sao
diferentes estatisticamente entre os grupos NP.labina vs HP.labina, HP.NP vs. NP.NP,
HP.HP vs. HP.labina (p<0.05, Teste T de Student ndo-pareado).

A prole de ratos provenientes de maes submetidas a desnutricdo proteica
perinatal exibem valores basais semelhantes de FR no 1° (NP: 102.5 + 3.1, n=35 vs.
HP: 100.3 + 3.9, n=49 resp.min™) e 21° (NP: 142.2 + 2.9, n=34 vs. HP: 135.7 + 2.9,
n=46 resp.min™') dias de vida em relacdo ao grupo normoproteico. Ja no 5° (NP:
178.8 + 5.7, n=32 vs. HP: 157.0 + 4.6, n=43 resp.min'1), 7° (NP: 178.1 £ 7.2, n=36
vs. HP: 157.2 £ 6.1, n=49 resp.min'1) e 14° (NP: 176.2 £ 6.1, n=36 vs. HP: 147.0 £
4.8, n=48 resp.min'1) dias de vida, os animais desnutridos apresentam uma redugao

dos valores de FR quando comparado com os animais NP (Grafico 4.A).
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Grafico 4.A— Avaliagéo da frequéncia respiratoria
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Fonte:SILVA,I. F.,2016.

Valores referentes a frequéncia respiratéria (FR) da prole de ratos no 1°, 5°, 7°, 14°, 21° e
30° dia de vida provenientes de maes que receberam dieta normoproteica (NP-17% de
proteina) ou hipoproteica (HP-8% de proteina) durante a gestagédo e lactacdo ) ou dieta
comercial para animais de biotério (labina) apés o desmame (21 dias) até os 30 dias de
vida.*Valores sao diferentes estatisticamente entre os grupos HP e NP no 5°, 7°, 14° e 30°

dias de vida (p<0.05, Teste T de Student n&o-pareado).

No entanto, no 30° dia de vida (Grafico 4.B), observa-se que houve um
aumento na FR nos animais desnutridos, que receberam dieta labina pos desmame,
nao observado nas idades anteriores (NP: 105.1 £ 2.9, n=7 vs. HP: 126.6 + 7.4,
n=10 resp.min™). Ao compararmos entre si os demais grupos originados apds a
dieta ofertada no periodo pds-desmame, verificamos que o grupo HP.labina
apresentou maior FR que o NP.labina. O grupo HP.HP demonstrou uma menor FR
em relagdo a NP.NP, HP.NP, HP.labina (NP.labina: 107.8 + 2.8 n=9; HP.labina:
126.6 + 7.1, n=10; NP.NP: 113.8 + 3.3, n=14; HP.NP: 121.2 £ 5.1, n=13; HP.HP:
103.3 + 3.0, n=8 resp.min™).
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Grafico 4.B— Avaliagado da frequéncia respiratoria
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Fonte:SILVA,I. F.,2016.

Valores referentes a frequéncia respiratéria (FR) da prole de ratos no 30° dia de vida
provenientes de maes que receberam dieta normoproteica (NP-17% de proteina) ou
hipoproteica (HP- 8% de proteina) durante a gestacao e lactagéo e dietas normoproteica
(NP-17% de proteina) ou hipoproteica (HP- 8% de proteina) ou dieta comercial para animais
de biotério (labina) apos o desmame (21 dias) até os 30 dias de vida.*Valores sao diferentes
estatisticamente entre os grupos NP.labina v.s HP.labina, NP.NP v.s HP.HP, HP.labina v.s
HP.HP e HP.NP v.s HP.HP.(p<0.05, Teste T de Student ndo-pareado).

Quanto as demais variaveis ventilatorias, ao analisar VT constatamos valores
maiores aos 21 dias de vida nos HP comparados aos NP (NP:11.4 £ 0.7, n=34 vs.
HP:15.0 + 0.6, n=46 mL.Kg™) ndo havendo diferenca significativa nas demais idades
estudadas (Grafico 5.A).
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Grafico 5.A— Avaliacdo do volume corrente

Volume Corrente (VT)
20+
- NP
* = HP
:s 15-
‘D
X
- 10-
E
=
> 5
0 L] L] L] L] L] 1
1° 5 7°  14° 21°  30°
Dias de Vida

Fonte:SILVA,I. F.,2016.

Valores referentes ao volume corrente (VT) da prole de ratos no 1°, 5°, 7°, 14°, 21° e 30° dia
de vida provenientes de maes que receberam dieta normoproteica (NP-17% de proteina) ou
hipoproteica (HP- 8% de proteina) durante a gestacao e lactacéo) ou dieta comercial para
animais de biotério (labina) apds o desmame (21 dias) até os 30 dias de vida. *Valores sao
diferentes estatisticamente entre os grupos NP e HP no 21° dia de vida (p<0.05, Teste T de

Student ndo-pareado).

Coincidentemente, em relagdo a VE, também notamos que apenas no 21° dia
de vida (NP: 1654 + 136.1, n=34 vs. HP: 2063 + 119.8 n=46mL.Kg"'.min™") os

desnutridos apresentaram maiores valores que os NP (Grafico 6.A).
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Grafico 6.A— Avaliagédo da ventilagdo pulmonar
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Fonte:SILVA,I. F.,2016.

Valores referentes a ventilagdo pulmonar (VE) da prole de ratos no 1°, 5°, 7°, 14°, 21° e 30°
dia de vida provenientes de maes que receberam dieta normoproteica (NP-17% de proteina)
ou hipoproteica (HP- 8% de proteina) durante a gestagédo e lactagdo ) ou dieta comercial
para animais de biotério (labina) apés o desmame (21 dias) até os 30 dias de vida.*Valores
sao diferentes estatisticamente entre os grupos NP e HP no 21° dia de vida (p<0.05, Teste T

de Student nao-pareado).

No 30° dia de vida n&o foi observada diferenca entre os grupos tanto para VT
(NP.labina: 9.6 + 1.4, n=9; HP.labina: 10.1 + 0.7, n=11; NP.NP: 10.8 + 1.5, n=14;
HP.NP: 11.2 + 1.0 n=13; HP.HP: 12.5 + 1.0, n=8; mL.Kg™") (Grafico 5.B).
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Grafico 5.B.— Avaliacdo do volume corrente
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Valores referentes a volume corrente (VT) da prole de ratos no 30° dia de vida provenientes
de mées que receberam dieta normoproteica (NP-17% de proteina) ou hipoproteica (HP- 8%
de proteina) durante a gestacdo e lactagdo) ou dieta comercial para animais de biotério
(labina) apés o desmame (21 dias) até os 30 dias de vida (p<0.05, Teste T de Student nao-

pareado).

O mesmo ocorreu para VE (NP.labina: 1024 + 137.6, n=9; HP.labina: 1241 £
84.5, n=11; NP.NP: 1237 £ 184.1, n=14; HP.NP: 1355 * 143.5, n=13; HP.HP: 1295 +
102.8, n=8 mL.Kg™"'.min™) (Gréafico 6.B).
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Grafico 6.B—Avaliacédo da ventilagdo pulmonar
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Valores referentes a ventilagdo pulmonar (VE) da prole de ratos no 30° dia de vida
provenientes de maes que receberam dieta normoproteica (NP-17% de proteina) ou
hipoproteica (HP- 8% de proteina) durante a gestagao e lactagdo ) ou dieta comercial para
animais de biotério (labina) apdés o desmame (21 dias) até os 30 dias de vida (p<0.05, Teste

T de Student ndo-pareado).
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7 DISCUSSAO

Estudos anteriores do nosso laboratorio tém evidenciado que animais
provenientes de maes desnutridas apresentam uma reducao de FR do 5° ao 14° dia
de vida e no 30° dia de vida (momento em que os animais saem de uma dieta
hipoproteica para consumir dieta padrao para animais de biotério) apresentam um
aumento subito de FR. A partir desses resultados o presente estudo buscou avaliar
os efeitos de uma dieta hipoproteica, normoproteica ou labina pés desmame sobre o
padrao respiratorio, bioquimico e peso corpéreo de ratos Wistar provenientes de

ratas submetidas a desnutrigdo protéica durante a gestagao e lactagao.

Nossos dados referentes aos valores de frequéncia respiratéria, sugerem que
as alteragcbes ventilatérias exibidas pelos animais desnutridos iniciam-se ja na
primeira semana apos o nascimento, como pudemos observar diante da reducéo
dos valores no 5° 7° e 14° dia de vida, periodo que corresponde a maturagcao do
sistema respiratorio. Esses dados sugerem que a desnutricdo proteica perinatal é
capaz de alterar a maturagao do sistema respiratorio, promovendo uma reducao da
frequéncia respiratéria. Entretanto, no 30° dia de vida a prole de ratos pertencentes
ao grupo HP.labina apresentam um aumento subito de FR, o mesmo ndo ocorre
com os HP.NP e HP.HP. Ao que parece existe algum componente da dieta padréao
de biotério que € capaz de promover aumento de FR nos animais desnutridos. Nos
animais HP.HP (que receberam dieta hipoproteica perinatal e pdés-desmame),
verificamos que aos 30 dias, os mesmos apresentam uma tendéncia a uma menor
FR em relagdo aos demais grupos. Tal fato sugere uma resposta adaptativa do
fendtipo (ambiente pré-natal semelhante ao ambiente pds-natal) minimizando a
chance de alteracgdes fisiolégicas (HANSON and GLUCKMAN, 2008). Esses animais
foram submetidos na vida pds-natal ao mesmo processo de desnutricdo que
sofreram no inicio da vida intrauterina, fato que os predispdés a se adaptarem ao

ambiente.

O peso corporal € um indicativo direto do estado nutricional, sendo reflexo da
alimentagao do individuo. Através das amostras de peso corporal obtidas dos
filhotes de ambos os grupos NP e HP, verificamos que os animais HP nao tiveram
um baixo peso no 1° dia de vida (24h apds o nascimento), ao contrario do que
retratado na literatura (MENENDEZ-CASTRO; KORDASIC et al., 2012). Esses
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resultados sugerem que o modelo de desnutricdo utilizado talvez ndo seja capaz de
alterar o peso nos primeiros dias de vida. Torna-se necessario ainda avaliar o peso
no momento do nascimento, afim de avaliar se esses animais apresentam baixo
peso ao nascer. A partir do 7° dia de vida, é possivel observar que os animais HP
apresentam uma reducao de peso corpéreo. Tem sido retratado em modelos de
desnutricdo que a diferenga no peso corporal dos HP em relagdo ao grupo controle
torna-se mais acentuada a partir da 1° semana apés o nascimento (ALVES et al.,
2008; NASCIMENTO; GUZMAN-QUEVDO et al., 2013).

Aos 30 dias, os animais dos grupos HP.labina e HP.HP apresentaram os
menores pesos quando comparados aos demais grupos, como ja era esperado
como reflexo da manipulagao dietética, como ja havia sido descrito por Luz-Neto e
cols., 2014. Os animais que receberam dieta NP desde o periodo perinatal até os 30
dias (grupo NP.NP) e aqueles que receberam dieta NP no periodo perinatal e pos-
desmame se alimentaram de labina, foram os que exibiam maior peso corporal em
relagdo aos demais grupos experimentais. Este resultado demonstrou que a dieta
administrada, ofereceu os nutrientes necessarios para um crescimento adequado,
confirmando o que ja foi visto no estudo de Luz-Neto et al., (2014).

Holness et al. (2000) observaram que animais submetidos a dieta
hipoproteica (8% de proteina) durante o periodo perinatal permanecem menores que
o normal, mesmo apos o consumo de uma dieta normoproteica na vida pés-natal. O
grupo HP.NP (desnutrido, seguido da tentativa de recuperacado do estado nutricional
com dieta NP), permanece com redugao de peso.

Em relagdo aos valores de proteinas totais e albumina no 21° dia, ja
aguardavamos que os animais HP evidenciassem niveis plasmaticos menores se
comparados aos normoproteicos como resposta a dieta pobre em proteinas
(FAGUNDES, 2008). No 30° dia, o grupo HP.labina teve os menores valores de
proteinas totais e de albumina, o que evidencia que o consumo de uma dieta padrao
no periodo pés desmame foi incapaz de promover uma recuperacdo do estado
nutricional. Interessantemente, no grupo NP.NP obtivemos menores valores de
albumina sérica se comparado ao grupo HP.NP, aos 30 dias, o que nos permite
afirmar que a dieta NP mantida até essa idade ndo assegurou um correto aporte
proteico a esses animais. O grupo HP.HP estranhamente teve valores de albumina
maiores que os do HP.labina, o que talvez demonstre que a desnutricdo mantida do

periodo perinatal até os 30 dias induza um mecanismo compensatério no organismo,
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nao sendo possivel detectar alteracbes nesse parametro bioquimico nessa fase da
vida, entretanto ainda se torna necessario neste estudo aumentar o n do grupo

HP.HP, com o intuito de confirmar essa informacao.
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8 CONCLUSOES

Observamos que a dieta hipoproteica oferecida durante gestagédo e lactagao
acarretou mudangas no organismo materno que refletram na prole tanto em
alteragbes ponderais, quanto em alteragbes bioquimicas e respiratorias. A dieta
labina pdés-desmame consumida pelos animais que sofreram desnutricdo proteica
perinatal, parecem ter induzido um aumento de FR. Verificamos também, que apds o
periodo de desmame, a desnutricdo proteica perinatal seguida da manutencéo de
um déficit proteico no ambiente pds-natal, induziu respostas ventilatérias adaptativas

nesses animais.
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