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RESUMO

Para avaliar os efeitos da ma nutricdo no controle autonémico cardiaco e nos
niveis séricos de lipideos e eletrélitos, ratos adultos machos foram submetidos a
dois tipos de dietas: padrao Labina® normossddica (s6dio 0.369%) e Dieta Basica
Regional hiperssdédica (DBRh, so6dio 0.95%), com teor protéico de,
respectivamente, 23% e 8%. Os animais foram divididos em 3 grupos: Controle
(GC), alimentados com Labina®, em todas as fases de desenvolvimento; Grupo
DBRh aleitamento (DBRhA), cuja mae recebeu DBRh, na fase de aleitamento e,
nas demais, ela e sua prole foram alimentadas com Labina®; Grupo DBRh pés-
desmame (DBRhPD), cuja matriz recebeu Labina®; nas fases de gestacao e
aleitamento e a prole, ap6s desmame e idade adulta. Pressdes Arterial Sistélica
(PAS) e Diastélica foram registradas e a freqiéncia cardiaca (FC) determinada
pela PAS. Bloqueios autonémicos (n-metilatropina+propranolol) foram realizados
para determinar o tonus autondmico e a FC intrinseca (FCi). Amostras de sangue
foram coletadas i.v. para dosagens de lipidios e eletrdlitos. Andlise estatistica foi
realizada através do teste de ANOVA uma via, seguido do teste de Tukey e teste
de Kruskal-Wallis seguido do teste de Dunn (p<0.05). No grupo DBRhA, ocorreu
reducdo no ganho ponderal (p<0.05), com perfil similar ao GC. DBRhPD
apresentou reducado do ganho ponderal de maior magnitude em relacdo ao GC e
DBRhA (p<0.05). Os niveis pressoricos € a FC encontraram-se elevados apenas
no grupo DBRhPD (p<0.01) com aumento do ténus simpatico (p<0.01) e reducéo
do ténus vagal (p<0.05) cardiaco em relacdo ao GC. Nao foram observadas
alteragbes nos pardmetros hemodindmicos nos animais do grupo DBRhA, exceto
pelo aumento do ténus simpatico (p<0.05). A FCi ndo sofreu alteracao significativa
nos grupos mal nutridos, quando comparada ao GC. Apenas o grupo DBRhPD
apresentou aumento nos niveis plasmaticos de colesterol total e LDL (p<0.01). Os
resultados demonstraram que a indugdo da ma nutricdo com elevado teor de sodio
acarretou alteracbes hemodindmicas, na modulagdo auton6mica cardiaca e
lipidicas quando a dieta foi administrada por tempo prolongado diretamente ao
animal em desenvolvimento.
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ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the effects of malnutrition on heart
autonomic control, lipid and serum eletrolyte levels in male Wistar rats fed two
types of diet: Standard Labina (normal sodium 0.36g%) and Regional Basic Diet
high sodium (RBDh, sodium 0.95%) with a protein content of 23% and 8%,
respectively. The animals were divided into three groups: A Control group (CG)
fed on Labina diet at all stages of development; a RBDn Nursing group (RBDhN)
in which the dams received RDBn until the young were weaned, and thereafter
the offspring received Labina diet; a RBDh After Nursing group (RBDhAN), in
which the dams was fed Labina diet at all stages of pregnancy and nursing and
the offspring were given RBDh after nursing until adulthood. Vascular catheters
were implanted in the femoral vein for drug infusion, and in the femoral artery to
record systolic arterial pressure (SAP) and diastolic arterial pressure (DAP). The
heart rate (HR) was determined from the SAP. Vagal and sympathetic activities
were blocked with methylatropine (A) and propranolol (P) administered in this
order and in reverse. The intrinsic HR was evaluated after simultaneous blockade
with A and P. Venous blood samples were collected for lipid measurements (total
cholesterol and triglyceride fractions) and estimations made of serum eletrolyte
levels (sodium, potassium, chloride, calcium, bicarbonate).Significant differences
were determined by one-way analysis of variance followed by Tukey and by Dunn
test (p<0.05). Weight was significantly reduced in the RBDhN and RBDhAN
groups (p<0.05) when compared with the CG rats. However, the RBDhN group
displayed a rate of weight gain similar to that observed in the CG rats, while in the
RDBhAN group it was significantly lower until adulthood. Baseline mean arterial
pressure (MAP), SAP, DAP and HR were found to be increased only in the
RBDhAN group (p<0.01) when compared with the CG rats. In this group, the
cardiac sympathetic activity was also raised, as evidenced by an increase in both
tone (p<0.01) and sympathetic effect (p<0.05). On the other hand, the vagal
activitity was found to be reduced, with diminished tone (p<0.05) and vagal effect
on the heart (p<0.01) compared to the CG rats. No changes in the hemodynamic
parameters were found in the RBDhN group (p=0.05), except for an increase in
sympathetic tone (p<0.05). The intrinsic HR did not suffer significant alterations in
the group of animals receiving a malnourished diet when compared to the CG
group. With regards to blood lipid, only the RBDhAN group showed an increase in
cholesterol and low density lipoproteins (p<0.01) in relation to the CG and RBDhN
groups (p<0.05). These results indicate that malutrition associated with high
dietary sodium levels produced significant hemodynamic, lipid and electrolytic
changes when the diet was administered for a prolonged period during growth.

Urbano, F.O.S.
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I. INTRODUCAO

1. MECANISMOS DE CONTROLE AUTONOMICO DA FREQUENCIA
CARDIACA

A freqiéncia cardiaca (FC) é influenciada por mecanismos intrinsecos
cardiacos e por reflexos cardiovasculares. Influéncias hormonais, a exemplo das
catecolaminas circulantes, também afetam a FC, ou por agédo direta sobre o
coracéo, ou indiretamente, por efeito sobre o metabolismo (DE ANGELIS E COLS,
2004; MCDONALD, 1980).

O balanco entre os componentes simpatico e parassimpatico do sistema
nervoso autbnomo (SNA) modula a FC, de modo que a atividade dos sistemas
nervoso simpatico (SNS) e nervoso parassimpatico (SNP) sdo essenciais para a
funcdo cardiaca (BERNARROCH, 1997b). O SNS além de aumentar a descarga
do nodo sino-atrial (NSA), promove o aumento na conducdo atrio-ventricular, na
excitabilidade do sistema de conducdo ventricular, e na contratilidade do
miocardio. Em contraste, o SNP tem efeito inibitério sobre o coracéo,
principalmente, sobre o cronotropismo, conducao e contragao atrial (WILLETTE E
COLS, 1984).

O ténus autonémico cardiaco é caracterizado pelo equilibrio do ténus
simpatico e parassimpatico, através da estimulacdo dos centros neurais
cardiovasculares, sobre a descarga intrinseca do NSA. Através do bloqueio
farmacolégico dos componentes simpatico e parassimpatico, com administracao
de drogas simpaticoliticas e parassimpaticoliticas, é possivel verificar a acao
isolada de cada um desses componentes e determinar assim, a FC intrinseca
(FCi), também conhecida como freqiiéncia de marcapasso cardiaco, resultante
dos estimulos elétricos gerados espontaneamente pelo NSA (DE ANGELIS E
COLS, 2004). De acordo com o predominio do componente simpatico ou vagal o
tbnus autonémico cardiaco tenderd a manter a FCi maior ou menor em relacéao a

FC basal, caracterizando, um animal vagoténico, caso tenha predominio do ténus

Urbano, F.O.S.



Efeito da Dieta Basica Regional Hiperssodica... 7

vagal (TV), ou simpaticotdnico, se a predominancia for do ténus simpatico (TS)
(NEGRAO E COLS, 1992).

O bloqueio da agao parassimpatica pelo efeito anti-colinérgico da atropina
resulta em um aumento significativo da FC, pois a atropina elimina a acéao
frenadora que o vago exerce no NSA, levando a liberagdo da atuacao simpatica. O
bloqueio da atividade do SNS, pela acado beta-bloqueadora do propranolol, nas
terminacdes simpaticas cardiacas, tem efeito inverso sobre o coracéo, liberando a
acao vagal e causando reducao da FC (IRIGOYEN E COLS., 2003; DE ANGELIS
E COLS, 2004).

O controle do ritmo cardiaco ndo depende apenas da FCi e da modulacao
do SNA sobre o NSA, mas também de estimulos humorais os quais permitem o
ajuste da FC, para atender as necessidades fisiolégicas do organismo (IRIGOYEN
E COLS., 2003).

A atividade cardiaca € modulada por informacdes oriundas de diferentes
sensores localizados no sistema cardiovascular, entre eles: os barorreceptores, os
quimiorreceptores e os receptores cardiopulmonares, 0s quais enviam ao sistema
nervoso central (SNC) informacdes, cujos eferentes irdo promover alteracdes
neurais autonémicas, além da liberagdo de diferentes horménios (KIRCHHEIM,
1976; MICHELINI & KRIGER, 1986; MICHELINI E COLS., 1992). O efeito beta-
adrenérgico direto induz no coragdao aumento na FC e na contratilidade. Algumas
situagdes de estresse induzem ao aumento nos niveis de catecolaminas,
resultando também em aumento na atividade cardiaca (MICHELINI & KRIEGER,
1986).

O controle cardiaco pelos SNS e SNP é regulado reflexamente em funcao
de alteragdes que ocorrem nos niveis de pressao arterial (PA). Esta, por sua vez,
estimulando ou ndo os barorreceptores, determinam respectivamente, aumento ou
reducao do ténus autonémico cardiaco (BISHOP & HAY, 1993).

Em pacientes com hipertensao arterial sistémica (HAS), Irigoyen e cols.
(2003) demonstraram que a atividade simpética encontra-se aumentada e o ténus
parassimpatico diminuido (JULIUS E NESBITT, 1996; JULIUS E COLS, 1971),
levando ao aumento dos niveis de PA. Além disso, a condigdo nutricional sob a

Urbano, F.O.S.
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qual o individuo se desenvolve, também pode interferir na regulacdo
cardiovascular (BARKER, 1997) e induzir desordens, neste sistema, na vida
adulta.

2. ASPECTOS GERAIS DO ESTADO NUTRICIONAL

O estado nutricional e os tipos de dietas consumidos por varias populacoes
tém chamado a atencdo da comunidade cientifica para estudar os efeitos
deletérios destas sobre os sistemas cardiovascular, renal, enddcrino e nervoso
(OKOSHI E COLS, 2002; BERGSHOM E LINDHOLM, 1998). Uma nutricdo
adequada e balanceada, contendo os nutrientes necessarios e em quantidades
suficientes, sdo indispensaveis para o desenvolvimento normal dos sistemas
organicos (MELO, 1994).

Segundo a Organizacao das Nacgdes Unidas, a ma nutricdo engloba um
grupo de condigées patoldgicas que resulta da falta concomitante de calorias e
proteinas. A ma nutricdo cal6rico-protéica pode alterar uma série de érgaos e
tecidos (CICOGNA E COLS, 1999 e 2001), tendo em vista que as proteinas sao
componentes importantes para a estrutura e funcdo especificas das células do
organismo (JEOR E COLS, 2001).

A ma nutricdo caldrico-protéica é reconhecida como uma das principais
causas de mortalidade infanti e agravo a saude de individuos senis
(BERGSTROM E LINDHOLM, 1998) e portadores de doencas debilitantes
(BRUUN E COLS,1999). A ma condigdao de desenvolvimento s6cio-econémico e
cultural, sobretudo, nos paises subdesenvolvidos favorece a ma nutricao,
constituindo um problema de saude publica, responséavel por cerca de 3.600.000
mortes de criangas com menos de um ano de idade (OLUBODUN,1992).

Estudos realizados em humanos demonstraram a existéncia de uma
relacdo entre a ma nutricdo fetal e doencas cronicas na vida adulta
(SCRIMSHAW, 1997; SLOAN E COLS, 2001), pontuando uma associacado entre

retardo do crescimento fetal, conseqiente a ma nutricdo no utero, com o

Urbano, F.O.S.
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desenvolvimento de HAS (ERIKSSON E COLS, 2000) e doengas coronarianas na
idade adulta (LEISTIKOW, 1998). Lucas (1998) sugere a hipbtese da existéncia de
uma programacao nutricional de doencas tardias causadas por manipulacoes
nutricionais nos periodos pré e pos-natal.

Varios protocolos utilizando dietas de composicées diferentes tém sido
propostos para o estudo dos efeitos da ma nutricdo ou da deficiéncia de
determinados nutrientes na formacdo, desenvolvimento e manutencdo das
fungdes orgéanicas (HU E COLS, 2000; CICOGNA E COLS, 2001).

Pesquisa realizada por Hu e cols (2000), utilizando dieta com restricao
calérico-protéica, durante o periodo intrauterino em ratos, apontou para a
deficiéncia de proteinas maternas, como sendo a maior causa de ma nutricao.
Esta deficiéncia resultou em retardo no crescimento do feto e doencas
cardiovasculares na vida adulta, atribuidos a falha ocorrida no processo de
formacao do feto, intra-utero (BAKER, 1999,1998 E 1991).

Além da importancia da presenca dos componentes protéicos e caldricos na
dieta (JEOR E COLS, 2001), a fase de desenvolvimento a qual o individuo é
submetido a ma nutricado pode também interferir na estrutura e fungédo normal dos
orgaos e tecidos, embora de maneira diferente (CICOGNA E COLS, 1999 E 2001).
A ma nutricao no periodo intrauterino, advém do aporte materno inadequado ou de
fatores intrinsecos como deficiéncia no transporte de nutrientes através da
placenta, produzindo alteragdes observadas ao nascimento, bem como no
desenvolvimento pés-natal, sugerindo que a ma nutricdo induz modificagcdes na
organizacao e no funcionamento de varios sistemas (GOLDBERG E PRENTICE,
1994).

Em ratos, quando a restricdo calérico-protéica ocorre entre as 12 e 32
semanas do periodo pré-natal, induz repercussdes significativas no ganho
ponderal, no desenvolvimento do sistema nervoso e na morfologia renal
(MCCANCE,1962). Nesses animais, a fase de maior divisdo celular, acontece no
periodo de aleitamento, a partir do qual ocorre maior desenvolvimento dos 6rgaos
e da maturagdo do SNC, portanto, diferindo do homem, no qual, essa fase tem
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inicio no terceiro trimestre da gestacao, estendendo-se até o segundo ou terceiro
ano apdés o nascimento (GUEDES, 1985).

Outras pesquisas experimentais realizadas em ratos tém demonstrado que,
manipulagdes nutricionais pré ou pés-natal acarretam, além da diminuicao do peso
ao nascer (LANGLEY-EVANS E JACKSON, 1994), alteracbes no metabolismo,
nos niveis lipidicos, no comportamento e no aprendizado, aparecimento de
oligonefrite (PAIXAO E COLS, 2001), obesidade, diabetes, arteriosclerose
(LUCAS, 1998), e também alteracao nos niveis de PA (FALL E BARKER, 1997) e
na funcao cardiovascular (OKOSHI E COLS., 2002).

3. MA NUTRICAO E REPERCUSSOES SOBRE:
3.1 SISTEMA CARDIOVASCULAR

O impacto da ma nutricdo sobre o coracdo mostra modificacbes que
ocorrem no seu tamanho (ZUREIK E COLS, 1996), na sua morfologia (PISSAIA E
COLS, 1990) e na sua funcdo (OKOSHI E COLS., 2002). Alguns estudos em
humanos evidenciaram que a ingestdo de quantidade insuficiente de proteina e
calorias, na fase adulta, resultou em perdas proporcionais de peso dos musculos
cardiaco e esquelético (ALDEN E COLS, 1987). No entanto, até o século passado,
o reconhecimento dos efeitos nocivos da ma nutricdo sobre o coragdo ainda
permaneciam controversos. Keys e cols (1947) entendiam que o coracédo
mantinha-se livre dos danos causados pela caréncia nutricional. Somente com a
ampliacdo do interesse em pesquisas para analisar as repercussdes da caréncia
nutricional sobre o sistema cardiovascular em diferentes populacdes, o conceito
de preservacao do coragdo, nesta condicdo, foi anulado (KYGER E COLS, 1978;
ABEL E COLS 1979; SCHOCKEN E COLS, 1989; MCKNIGHT E COLS, 1999;
OKOSHI E COLS, 2002). A deprivagao protéica, no estudo em humanos, resultou
em atrofia cardiaca, reducao do volume da cdmara cardiaca proporcional a perda
de peso corporal e reducdo em 20 a 30 % do diametro da miofibrila (HERBERT E
COLS, 1986).

Urbano, F.O.S.



Efeito da Dieta Basica Regional Hiperssédica... 11

Pissaia e cols (1980) estudaram os efeitos da ma nutricdo caldrico-proteica
sobre a estrutura do coragcdo em ratos e observaram dilatacdo das camaras
cardiacas e aumento do tamanho dos cardiomiécitos. Modificagées na espessura
da parede e no didmetro do ventriculo esquerdo, durante a diastole ventricular, foi
também verificado em pesquisa realizada por Okoshi e cols. (2002).

O miocardio ventricular tem sido um dos principais alvos das alteracdes
provenientes da restricdo alimentar. Alguns autores tém demonstrado que a
restricdo alimentar promove reducédo da distensibilidade ventricular e da funcéao
cardiaca (CICOGNA E COLS, 1999 E 2000), diminuicdo da complacéncia do
ventriculo esquerdo, reducdo da contratilidade do miocardio e remodelagem
ventricular excéntrica (ABEL E COLS, 1977; ABEL E COLS 1979; OKOSHI E
COLS., 2002), essas alteracoes, provavelmente, conduzem a um prejuizo da
funcédo sistdlica do ventriculo esquerdo (OKOSHI E COLS, 2002), disfuncao
miocardica e alteragbes na funcdo ventricular (MCKNIGHT E COLS, 1999;
KYGER E COLS, 1978). Entretanto, alguns autores observaram que, em
preparacdo de coragao isolado, a funcao sistdlica permanece preservada
(KLEBANOQV E COLS, 1997; NUTTER E COLS, 1979).

Embora as modificacbes miocardias tenham valor expressivo na fungao
cardiaca, outras alteracbes tais como, o aumento da concentracdo de
catecolaminas no plasma e na fibra miocéardica, encontradas em muitos estudos
com protocolo de ma nutricdo, sugerem que, o estresse nutricional e a exposicao
continuada do coracdo aos niveis elevados de catecolaminas, causam danos a
contratilidade miocardica e as membranas celulares (PISSAIA E COLS, 1990;
ROSSI E COLS, 1980; GOLDSTEIN E COLS, 1983; DAVIS E JOHNSTON, 1990).

O sistema cardiovascular em situacoes de estresse, responde com um
aumento da PA e da FC, pela estimulacao do eixo-hipotalamo-hipofise-adrenal, e
liberacdo hormonal de catecolaminas (FAZAA E COLS, 1999). No entanto, os
resultados das pesquisas realizadas sobre os efeitos da ma nutricdo sobre a
biossintese e liberagdo de catecolaminas sao conflitantes. Alguns autores
evidenciaram no periodo de ma nutricio um aumento da concentracdo de
noradrenalina miocardica (NUTTER E COLS, 1979; PISSAIA E COLS, 1980;
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ROSSI E COLS, 1980; KIM E COLS, 1994); outros, em contraste, observaram
uma diminuicdo na sintese de noradrenalina em ratos submetidos a ma nutricdo
no periodo pré e pés-natal (MARICHICH E COLS, 1979)

A adaptacao do coracao, quando submetido a ma nutricdo cronica, recebe
influéncias dos sistemas hormonal e autonémico. Além disso, alteracdes
morfolégicas, que podem estar associadas ou ndo a essas influéncias, também
repercutem na sua funcado (FAZAA E COLS, 1999).

A relacdo entre a ma nutricao intra-uterina e o surgimento de patologias
cardiovasculares na vida adulta, tais como HAS, conseqiente do aporte
inadequado de nutrientes durante o desenvolvimento fetal e infantil, tém sido o
alvo de estudo de varios pesquisadores (LANGLEY-EVANS E JACKSON, 1994;
WOODALL E COLS., 1996; ZICHA E KUNES,1999; PEREZ E COLS., 2002).

Estudos realizados para avaliar os efeitos da ma nutricdo intra-uterina sobre
os niveis de PA, tém produzido resultados contraditérios. Langley-Evans e cols.
(1998), estudando ratos submetidos a dieta hipoprotéica, durante o
desenvolvimento intra-uterino, demonstraram que os animais apresentavam baixo
peso corporal ao nascimento e elevada PA sistélica (PAS). Ratos filhos de méaes
normotensas, expostas a uma dieta de baixo teor protéico durante a gestacéo,
apresentaram diminuicAo do peso corporal ao nascer, e elevagdo da PA,
detectada na quarta semana de vida, que permanecia até a vida adulta (PEREZ E
COLS., 2002; WOODALL E COLS., 1996; LANGLEY-EVANS E JACKSON, 1995).
Entretanto, Tonkiss e cols (1998), observaram em ratos normotensos e
hipertensos submetidos a dieta hipoprotéica, durante a vida perinatal e vida adulta,
manutengao nos niveis pressoéricos do grupo normotenso, e redu¢cdo dos mesmos
no grupo hipertenso.

Hu e cols (2000), em ratos submetidos a deprivagao protéica, no periodo
intrautetrino, nos quais o comportamento hemodinamico foi avaliado nos
diferentes estagios de desenvolvimento, de adulto jovem a idade senil,
demonstraram retardo no crescimento associado com aumento da PA diastdlica
(PAD), aléem de predisposigdo ao aparecimento de arritmias cardiacas, mais

evidentes nos ratos mais velhos.
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Em humanos, a alimentacdo pobre em teores protéicos e cal6ricos pode
acarretar em perda de peso (JEOR E COLS, 2001), bradicardia, reducdo da
contratilidade miocardica, insuficiéncia cardiaca (OLUBODUN, 1992), e em
animais, reducao da distensibilidade ventricular e da funcao cardiaca (CICOGNA
E COLS, 1999 e 2000; OKOSHI E COLS, 2002).

Estudos nutricionais realizados por Teodosio e cols (1990), a partir de
enquéte alimentar com a populacao da Zona da Mata do Estado de Pernambuco,
permitiram a formulacdo de um modelo nutricional chamado de Dieta Basica
Regional (DBR). A DBR é deficiente em proteinas, lipideos, vitaminas, minerais, e
tem sido considerada por muitos pesquisadores, como dieta modelo para estudos
experimentais de ma nutricido em animais, visto que seus efeitos assemelham-se
aos estados nutricionais observados em comunidades carentes do Nordeste
(TEODOSIO E COLS 1990, PAIXAO E COLS, 2001; MONTEIRO E COLS, 2001).

Monteiro e cols (2001), analisando a influéncia da mé& nutricdo induzida pela
DBR, sobre a PA e a sensibilidade barorreflexa em ratos n&o anestesiados,
evidenciaram nao haver diferenca significativa desses parametros em relacao a
ratos normonutridos, quando esses animais foram submetidos a DBR hipossodica
no periodo gestacional e de aleitamento. No entanto, ocorreu diminuicdo no peso
corporal e uma tendéncia a aumento da taquicardia reflexa, a qual foi mais
acentuada em ratos carenciados na fase de aleitamento. Estes resultados
sugerem que, o aleitamento constitui um periodo sensivel aos efeitos da ma
nutricio. Os provaveis mecanismos implicados nesses achados parecem
envolver, de forma similar a situacado de estresse, alteracdes no eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal da prole (LANGLEY-EVANS E JACKSON, 1995).

Segundo Lima (2003), quando se mantém a ma nutricdo, com a mesma
dieta, nas fases de gestacdo e aleitamento ha um somatério das alteracbes

observadas em ambas as fases.

3.2 NiVEIS LIPIDICOS
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O colesterol é produzido por todos os tecidos, mas, principalmente, pelo
figado, intestino, cortex adrenal, ovarios, testiculo e placenta. Dentre as suas
funcdes destacam-se sua presenca na composicdo das membranas celulares e
como substrato precursor para a sintese de acidos biliares, horménios e vitamina
D. O colesterol é catabolisado, primordialmente, no figado e estocado na forma de
éster de colesterol, verdadeiro reservatorio de energia ndo hidratado e pouco
oxidado (LINDER, 1991).

Os niveis de colesterol, acidos graxos e triglicerideos de animais
submetidos a dietas especiais vém sendo estudados quanto aos possiveis fatores
de risco para doencas cardiovasculares (GEELEN E COLS, 2003; OZAKI E COLS,
2001; AGUILA E COLS, 2002; HAGGARTY, 2002). Em humanos, observaram-se
uma associacado entre alteragdes isquémicas detectadas no eletrocardiograma
(ECG), altas taxas de triglicerideos e baixas taxas de lipoproteina de alta
densidade (HDL), que atuam de forma sinérgica para o aparecimento de doencas
cardiacas isquémicas fatais (JEPPESEN E COLS, 2003).

Alguns trabalhos experimentais realizados em animais demonstram que o
aumento da ingestao de colesterol resulta na elevacao de seus niveis na corrente
sanglinea, com o consequente aumento do risco de doencas cardiovasculares
(AGUILA, 2002). Aproximadamente 40% das pessoas com HAS também
apresentam hipercolesterolemia, estabelecendo uma associacdo entre estas
patologias, descrita por estudos genéticos (OPARIL e COLS., 2003). Estudos
clinicos sugerem também que o colesterol da dieta modifica minimamente as
lipoproteinas humanas (LAW, 2000).

As lipoproteinas estdo intimamente associadas com o risco de doencgas
cardiovasculares. As HDL indicam um fator de protecdo, enquanto que, as
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) s&o consideradas um fator de risco
cardiaco aumentado (BERLINER E COLS, 1995). Varios estudos evidenciam a
presenca de taxas elevadas de LDL colesterol em pacientes portadores de
aterosclerose, infarto agudo do miocéardio, HAS e vida sedentaria (OPARIL E
COLS., 2003; TANADE, 1993; .VAGERO E LEON, 1994)
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O metabolismo lipoprotéico € afetado pela ma nutricdo calérico-protéica e
esta associada, principalmente, em criangcas com marasmo, ao decréscimo nos
niveis de acidos graxos polimorfosaturados dos lipideos plasmaticos.
(HOUSSIAINI E COLS, 1999).

Os acidos graxos sao importantes para o desenvolvimento fetal,
especialmente, no tocante a fluidez, permeabilidade e conformacado das
membranas celulares, além de constituir-se um precursor importante para a
formagdo de prostaciclina, tromboxano e leucotrienos. Uma nutricdo materna
adequada durante a gestacao, garante o suprimento dos acidos graxos esséncias
para o feto, via fluxo sanguineo placentario, proporcionando assim um
crescimento e desenvolvimento fetal normal (HAGGARTY, 2002). O aleitamento
materno também é importante para o desenvolvimento saudavel da prole.

A capacidade de lactacdo é, provavelmente, uma fungdo da heranca
genética, idade e histérico nutricional. Dietas com baixa teor de proteina ou
carboidrato e/ou com proteina de baixa qualidade, comprometem a performance
da lactacdo em ratos, no que diz respeito ao volume e composicao do leite, e
crescimento do filhote (RASMUSSEN, 1992).

Estudos demonstraram que fetos e lactentes mal nutridos pela DBR
apresentaram alteracbes no desenvolvimento do figado, do diafragma e do
encéfalo (TEODOSIO E COLS., 1990), algumas das quais, apds a recuperacao
nutricional, ndo apresentaram reversao das seqiielas instaladas (ARAUJO,1998).

Estudo sobre o papel dos fatores nutricionais na fisiopatologia da HAS
essencial de humanos evidenciou que as dietas ricas em acidos graxos saturados
reduziram a formacao de prostaciclina, prostaglandina vasodilatadora, elevaram a
PA e exacerbaram a HAS espontanea (TOBIAN E COLS, 1982). Entretanto,
baixos niveis pressoéricos foram observados em pacientes com dietas ricas em
frutas, vegetais, e com baixo teor de gorduras saturadas e gorduras totais (APPEL
E COLS, 1997).

Diferentes composicoes dietéticas ingeridas na infancia podem programar o
metabolismo lipidico por toda a vida. Uma nutricdo pré e pés-natal adequada é

importante para o crescimento da prole, uma vez que, a principal fonte de
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alimentacdo, durante a gestacdo e nos primeiros meses de vida &,
respectivamente, o fluxo sanguineo e o leite materno (MARIN E COLS., 1995).
Humanos que mamaram ou que ainda ndao haviam sido desmamados com um ano
de vida apresentaram niveis de colesterol total, LDL e apolipoproteinas mais
baixos em relacao aqueles que nao haviam sido amamentados (LINDER, 1991).

3.3 ELETROLITOS

Fatores da dieta como sodio, potassio, célcio, magnésio, vitaminas A, C e
E, acidos graxos e seus produtos, como os ecosandides podem influenciar nos
niveis de PA, no surgimento de doengas cardiacas e cerebrovasculares, nos
niveis de lipideos no sangue e no desenvolvimento de aterosclerose (DAS, 2001).

Por muitas décadas o sédio vem sendo apontado como o vildo do
desenvolvimento de HAS (MACGREGOR E COLS., 1985). A ingestdo excessiva
de sal pode causar HAS, possivelmente, por expansao de volume sanguineo e/ou
por alteragdo no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (DAS, 2001).

A retencdo de sédio ocorre por meio de alteragdes renais através de
disturbios na reabsorgéo tubular (KIMURA E COLS., 1990). O efeito hipertensor
do excesso de sédio também encontra base no impacto causado por ele no
sistema enddcrino e paracrino, envolvidos com a regulacao do ténus e da funcao
vascular. Estes promovem alteracdes na resposta vasodilatadora a acetilcolina,
implicando, consequentemente, em disfungdo endotelial, fenébmeno que esta
associado com um aumento da vulnerabilidade ao fator de risco cardiovascular
(BOONSTRA, E COLS, 2001).

A HAS secundaria a ingesta de sal ocorre em virtude da inabilidade renal
em excretar soédio, em promover natriurese adequada e em manter o balanco de
sédio (COLEMAN & GUYTON, 1969). Estudos realizados em ratos submetidos a
ma nutricdo intra-uterina, demonstraram aumento da expressdo de proteinas
responsaveis pelo transporte de sédio no ramo ascendente da alca de Henle e no
tubulo distal, o que poderia explicar o aumento da reabsorcao renal de sédio
(MANNING E COLS., 2002).
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Muitas pesquisas tém estudado os efeitos deletérios do excesso e déficit de
sédio no mecanismo regulador da PA (LAW, 1991 e 2000; MCCARRON E
COLS,1984). A baixa ingestao de sodio pode reduzir a PA e a resposta fisiologica
dos barorreceptores carotideos e cardiopulmonares, alterando a homeostase do
reflexo cardiovascular (GRASSI E COLS, 1997). Admite-se que a ingestdo
excessiva de soOdio, por individuos obesos, poderia contribuir para o
desenvolvimento de HAS. No entanto, McCarron e cols.(1984), demonstraram que
a ingestao de sodio, por pacientes obesos e hipertensos, era menor que a
ingestdo desse ion por magros e normotensos, sugerindo que a deficiéncia
nutricional do sédio, e ndo o excesso deste ion, em pacientes obesos, implicaria
no fator causal da HAS.

O sbédio parece atuar em correlagdo com outros minerais como potassio,
magnésio na determinacao dos efeitos sobre a PA (WHELTON E COLS, 1997),
ampliando o conceito da participacdo dos minerais e nutrientes na patogénese da
HAS essencial (LAW, 1991 E 2000; COOK E COLS, 1998; STAMLER E COLS,
1996). Estudos epidemiologicos de diversas localizacbes geograficas
demonstraram a existéncia de uma relacdo inversa entre a alta ingestdo de
potassio associada a baixa ingestao de sédio, e reducao no aparecimento de HAS
(KRISHNA, 1990). Em individuos hipertensos quando o teor de sddio € reduzido
na dieta e associa-se a esta aumento na ingestao de potassio, calcio e magnésio,
tém-se uma reducao efetiva da PA. (GELEIUNSE E COLS, 1994).

A deplecéo de potassio em humanos é acompanhada por retengéo de sodio
e deplecdo de caélcio; os efeitos da suplementacdo ou deplecdo de potassio
produzem um comportamento hipotensor ou hipertensor, respectivamente
(KRISHNA, 1994).

McCarron e cols. (1984), encontraram, a partir de dados da Health Nutrition
Examination Survey, que a reducao na ingestao de potassio, célcio, vitaminas A e
C estavam presentes em individuos com HAS. A restricdo dietética desses
minerais aumenta o risco de espoliacdo de nutrientes que podem ser essenciais

para manter a PA em niveis normais (DAS, 2001).
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Estudos que associam a influéncia do balango i6nico com os modelos de
ma nutricdo observaram alteracbes bioquimicas relacionadas a reducao da
sintese protéica, da razdo RNA/DNA, da ativacdo da proteinase dependente do
célcio, e da homeostase intracelular do célcio, fatores que podem acarretar
prejuizo no desempenho do miocardio (GUT E COLS, 20083).

Os trabalhos da literatura sao controversos quanto as repercussdes
cardiovaculares induzidas pela ma nutricao cal6rico-protéica em diferentes fases
do desenvolvimento em animais (CICOGNA E COLS, 1999 e 2000; OKOSHI E
COLS, 2002) e humanos (OLUBODUN, 1992; HERBERT E COLS, 1986).

Segundo Teodosio e cols (1990), a DBR é multideficiente em proteinas,
vitaminas e sais minerais e apresenta teor de sédio normal. Entretanto, estudo
realizado em ratos, por Monteiro e cols (1999), utilizando esta racéo,
demonstraram que a andlise mineral apresentou baixos teores de sédio (Na* 0,25
0%), em relacdo a dieta padrdo Labina® (Na* 0,36 g%).

Com base nos dados de Teodosio e cols (1990), é relevante o
conhecimento do teor de sal das dietas utilizadas (DBR e Labina®), pois o sédio
acarreta alteracbes na funcao endotelial, além de influenciar respostas reflexas
cardiovasculares, as quais necessitam ser investigadas (BOONSTRA E COLS,
2001). A DBR hipossédica induziu alteragcbes na sensibilidade dos
pressoreceptores em ratos na fase de aleitamento e aumento de FC em ratos com
desnutricdo crdnica, a vida intrauterina até a idade adulta, observando-se também
heterogenidade das respostas vasculaes a infusdo de fenilefrina e nitroprussiato
de sodio sugerindo alteragcdes nos receptores vasculares ou cardiopulmonares
(MONTEIRO, 2001). A nivel renal, a utilizacdo da DBR na fase intrauterina
associada a manipulacées no teor de sodio resultou em oligonefrite e HAS em
ratos adultos anestesiados (MAGALHAES E COLS., 2006; PAIXAO E COLS,
2001). Em ratos, a DBR produziu comprometimento do SNC sendo o aleitamento
o periodo mais vulneravel, cujas lesbes permanecem mesmo apos a reintroducao
de uma dieta balanceada (GUEDES, 1985).

Lahlou e cols. (2003) investigando os efeitos da DBR normossodica durante
a gestacao, em ratos adultos conscientes, demonstraram que a FCi, o ténus vagal
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e simpatico nao sofreram alteracdes significativas em relacdo ao grupo controle
bem nutrido; no entanto, a resposta farmacologica de estimulagdo do receptor
central da dopamina, destes animais, pode ser influenciada pela ma nutricao
multicarencial, em preparacao de coracao isolado, o que poderia ser explicada por
desensibilizagao do receptor central D2-dopamina, e dos receptores -adrenérgico
cardiaco.

Ainda em estudo sobre os efeitos da ma nutricdo induzida pela DBR em
ratas no periodo gestacional e durante o aleitamento, Lahlou e cols. (2004)
observaram na prole adulta acordada tratada com quinpirole reducéo significativa
da PAM em relagcdo ao grupo controle bem nutrido, também explicada pela
desensibilizagdo do receptor cerebral da D2-dopamina, além de aumentar o efeito
depressor mediados pelos receptores periféricos e espinhais da D2-dopamina e
baixa resposta vascular para o receptor a1-adredenérgico.

A nossa hipoétese é que as manipulacdes nutricionais induzidas pela DBR
podem promover alteracdes funcionais no SNA, modificando o padrao de atividade
cardiaca. Além disto, a associacdo de sobrecarga de sal a esta dieta de uma
sobrecarga de sodio tenderia a ampliar os efeitos deletérios da dieta sobre os
niveis de PA. Nas condicoes de deplecao nutricional o metabolismo do animal
sofre alteragdes na tentativa de suprir a demandas organicas. Sabe-se ainda, que
elevacoes nos niveis lipidicos e alteracbes nos niveis eletroliticos promovem
aumento do risco de doencas cardiovasculares. Supomos também que a DBR
podera induzir modificacées nos niveis plasmaticos de lipideos e eletrdlitos, o que
comprometeria ainda mais o funcionamento do sistema cardiovascular.

Um aspecto interessante consiste em avaliar a modulacdo autonémica
cardiovascular quando o teor de sal € manipulado diretamente na dieta. Além
disso, as repercussdes desta dieta sobre os niveis plasmaticos de lipideos
(colesterol total/fracoes e triglicerideos) e eletrélitos (sédio, potassio, cloreto,
bicarbonato e calcio), quando administrada em ratos em diferentes estagios de
desenvolvimento, ainda ndo foram avaliadas. Desse modo, o presente estudo
investigou em ratos adultos ndo anestesiados mal nutridos pela DBR, com teor de

sédio superior ao da dieta Labina® (DBR hiperssédica - DBRh), durante as fases
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de aleitamento e apdés o desmame, a influéncia desta dieta sobre a modulacao
autondmica da PA e da FC. Além disso, as repercussdes sobre os niveis de

lipideos e eletrolitos plasmaticos também foram determinadas.
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Il - OBJETIVOS

1. OBJETIVO GERAL

Investigar as repercussdes da mda nutricdo induzida pela dieta basica
regional hiperssodica (DBRh) oferecida durante as fases de aleitamento e apés o
desmame sobre a hemodinamica, a modulagdao autonémica cardiaca, e os niveis

plasmaticos de lipideos e eletrélitos em ratos adultos.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
Quantificar e comparar, em ratos adultos submetidos a DBR-hiperssédica,
nas fases de Aleitamento e apés o Desmame, com ratos controle normonutridos,
0s seguintes parametros:
e (O desenvolvimento ponderal;
e Os valores basais de Pressao Arterial e Freqiiéncia Cardiaca;
e O controle autonémico da Frequéncia Cardiaca através da determinacgéao
dos ténus simpatico e vagal, e dos efeitos simpéatico e vagal;
e A frequéncia Cardiaca intrinseca;
» Os niveis plasmaticos de lipideos (colesterol total/fracoes e triglicerideos) e
eletrdlitos (sédio, potassio, calcio, cloreto e bicarbonato).
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Il - MATERIAL E METODOS

1. DIETAS

Foram utilizados dois tipos de dietas em forma de peletes. Uma racao
comercial padrao, Labina® (Purina do Brasil Ltda.), cujo teor protéico de 23% é
adequado para suprir as necessidades nutricionais dos ratos, e a racao DBR
(Tabela 1), que possui um teor protéico de aproximadamente 8%, reproduzindo,
experimentalmente, os efeitos da ma nutricdo. A dieta foi acrescida de sédio (0,9
g%) elevando o seu teor em relacao a dieta Labina® (0,36 g%).

A DBRh é constituida por uma mistura de feijao mulatinho, farinha de
mandioca, carne de charque, batata doce, gordura animal, conforme Teoddsio e
cols. (1990). O sédio, dissolvido em 1 (um) litro de agua, foi adicionado a mistura.

O percentual de alguns macro elementos na DBRh e da Labina® foram
determinados por andlise laboratorial no Laboratério de Analises Minerais, Solo e
Agua da UFPE. O sédio e o potassio foram quantificados, na forma livre, através

do método de fotometria de chama (Tabela 2).

Tabela 1. Composicdo basica centesimal da Dieta Basica Regional, segundo,

Teoddsio e cols, (1990)*.

COMPOSICAO CENTESIMAL
Ingredientes Proteinas Carboidratos Lipidios Minerais Fibras

(9%) (9%) (9%) (9%) (9%)  (9%) Kcal%
Feijao mulatinho® 18,34 3,99 10,66 0,24 0,57 1,09 60,76
Farinha de 64,81 0,84 48,59 0,12 0,43 5,64 198,80
mandioca
Carne de charque® 3,74 2,74 - 0,06 0,06  --—- 11,50
Gordura (dacarne 035 - - 0,35 - - 3,15
de charque)
Batata doce® 12,76 0,30 9,99 0,03 0,20 0,48 41,43
Total 100,0 7,87 69,24 0,80 1,26 7,21 315,64

? = cozido, desidratado e moido.
* Tabela compilada da dissertagao de Araujo (1998).
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Tabela 2 . Valores percentuais (g%) dos macroelementos presentes nas Dietas
Bésica Regional Hiperssddica (DBR) e Labina®

Macroelementos Valores Exigéncias

. I
percentuais Valores percentuais nutricionais (g%)

DBR (g%)
Labina (g%)

Ca++ 0,95 1,80 0,90
0,79 0,32 0,19

Mg++
K+ 0,62 1,15 0,93
0,95 0,36 0,42*

Na+

* (De Angelis, 1986)

2. ANIMAIS E GRUPOS EXPERIMENTAIS

Foram utilizados ratos machos da linhagem Wistar, com idade entre 3 a 4
meses (peso variando de 150g a 400g), provenientes do biotério do
Departamento de Fisiologia e Farmacologia do Centro de Ciéncias Biolégicas da
UFPE.

Os animais foram divididos em trés grupos experimentais: Grupo Controle
Labina® (GC), DBRh Aleitamento (DBRhA) e DBRh Pés-Desmame (DBRhPD).
Em todos os grupos, a prole foi desmamada aos 25 dias apds nascimento e, até
ser realizada a coleta de dados, os animais foram mantidos agrupados em gaiolas
nas quais recebiam a racao pré-determinada em fung¢édo do grupo experimental a
que pertenciam. Procedemos, para padronizacdo da oferta da racdo, o
equivalente a 30g/dia por rato presente na gaiola. O consumo da dieta foi
monitorizado através de pesagem, em dias alternados, da sobra de ragéao,
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existente em cada gaiola. Os animais tinham a disposicao a racdo e agua ad

libitum.

Os procedimentos cirargicos e o0s protocolos experimentais foram

aprovados pela Comissdo de Etica em Experimentacdo Animal do Centro de
Ciéncias Bioldgicas da UFPE (Processo n?: 00010572106.12).

Os animais foram divididos em trés grupos experimentais (Figura 1):

Grupo Controle (GC) - As matrizes foram alimentadas com a dieta Labina®
durante as fases de pré-acasalamento, acasalamento, gestacao e aleitamento.
Apo6s o desmame (25 dias), os filhotes foram alimentados com a mesma dieta
da mae (Labina®) e, aos 4 meses de idade, os animais foram submetidos ao

protocolo experimental.

Grupo DBRhA — As matrizes foram alimentadas com a ragédo Labina® nas
fases de pré-acasalamento, acasalamento e gestacdo. Durante a fase de
aleitamento, as matrizes foram alimentadas com a racao DBRh. A prole, apés
o desmame, recebeu a ragdo Labina® até o periodo em que foram

submetidas ao protocolo experimental (4 meses).

Grupo DBRhPD . As matrizes foram alimentadas com a racdo Labina®
durante as fases de pré-acasalamento, acasalamento, gestacao e aleitamento.
A prole recebeu a ragdo DBRh, ap6s o desmame, até 4 meses de idade. No
periodo em que foi realizado o protocolo experimental, os animais foram

alimentados com a dieta Labina® (3 dias).

3. PROTOCOLO EXPERIMENTAL

O protocolo experimental para os grupos estudados consistiu na avaliacao

do ganho ponderal e na medida de variaveis cardiovasculares (PA e FC), antes e

apos o bloqueio farmacolégico autonémico, conforme descrito a seguir:
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Gestacao Pés-desmame

GC _ Coleta de dados
(n=7) Acasalamento * Aleitamento

Matriz Labina® Labina® Labina® T

Prole Labina® Labina®
DBRhA

(n=7) *

Matriz Labina® Labina® DBRh

Prole Labina® Labina®
DBRhPD

(n=7) *

Matriz Labina® Labina® Labina®

Prole DBRh Labina®

Figura 1. Esquema do tipo de dieta aplicada aos grupos experimentais. * Dieta
Labina®. GC= Grupo Controle. Dieta Basica Regional hiperssodica (DBRh);
=Aleitamento e PD= P6s-Desmame. n= namero de animais.
= Cirurgia
* = Nascimento dos animais.
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3.1. AVALIAGAO DO GANHO PONDERAL

A partir do dia em que nasceram, os ratos foram submetidos a pesagem
sucessiva, a cada semana, durante 4 meses, época em que foram submetidos ao
respectivo protocolo experimental. O peso corporal foi utilizado como indice para
avaliar o impacto das dietas sobre os diferentes periodos de desenvolvimento dos

animais.

3.2. PROCEDIMENTO CIRURGICO

Para a implantacdo das canulas arterial e venosa, os animais foram
anestesiados com uma solucdo anestésica, conforme Bezerra e cols. (2001),
composta por: 2,5 ml de Cloridrato de 2-(2,6-Xilidino)-5,6 dihidro-4H-1,3-tiazina
(Rompun® - Bayer S.A.-Saude Animal, S&do Paulo, SP, Brasil), 10 ml de Cloridrato
de Ketamina (Dopalen® - Sespe Industria e Comércio Lida, Divisao Vetbrands
Saude Animal, Sao Paulo, SP, Brasil) e 1,4ml de Acepromazina (Acepran® Univet
S.A.-Industria Veterinaria, Sdo Paulo, SP, Brasil). Esta solucédo foi administrada
aos animais na dose de 0,04 ml/100g, através de injecao intramuscular profunda
no biceps femoral.

As canulas foram implantadas cronicamente nas artéria e veia femurais
esquerdas e exteriorizadas na regido dorsal do animal, através do tecido
subcutaneo, onde ficaram fixas e protegidas. Apdés o procedimento cirdrgico, 0s
animais foram mantidos em gaiolas individuais, tendo a disposicao agua e ragao

Labina® ad libitum, durante 24 horas para completa recuperacao.

3.3. PARAMETROS FISIOLOGICOS ESTUDADOS
3.3.1. PRESSAO ARTERIAL E FREQUENCIA CARDIACA

Os registros controles da PA foram realizados 18 a 24 horas apés a

canulagéo crénica dos vasos e mantidos em caixas individuais. O cateter arterial
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foi, temporariamente, conectado ao transdutor de pressao (Statham P23DB),
previamente calibrado, o qual se encontrava acoplado ao pré-amplificador do
poligrafo HP (HP Carrier 880 5A HP, USA). Este, por sua vez, transmitia os sinais
a um microcomputador Pentium lll, para registro da PA, através do sistema de
aquisicao WINDAQ (DATAQ), com freqiiéncia de amostragem de 1000Hz/canal.
Durante o registro da PA os animais foram mantidos em gaiolas individuais com
livre movimentacéo.

Ap6s a conexao do animal ao sistema de registro, esperavamos cerca de
30 minutos, para estabilizagcdo dos parametros cardiovasculares. Em seguida,
foram registrados os valores basais de PA, de forma continua, durante 10
minutos. Apds a determinacdo dos valores basais, foi realizado o bloqueio
autondmico com atropina e propranolol, e 24h (vinte e quatro horas) apds, o
bloqueio autonémico foi realizado em ordem inversa, conforme apresentado no
item 3.3.2.

Utilizando o software Calculate do Windaq 200, foi realizada a leitura,
batimento a batimento, das PAS, PAD e PA Média (PAM), em cada arquivo
gravado. A FC foi determinada a partir do sinal de PA pulsatil. De maneira similar
aos valores de PA e FC foram calculados por este software, as medidas de FCi e
do ténus cardiaco (detalhes no item 3.3.2.). Foram geradas planilhas no Microsoft
Excel, obtendo-se a Média, o Desvio Padrao (DP) e o Erro Padrao da Média

(EPM), para cada variavel. Os resultados foram apresentados como médiat EPM.

3.3.2. DETERMINACAO DO TONUS CARDIACO E DOS EFEITOS VAGAL E
SIMPATICO

Bloqueio autonémico foi realizado nos 2° e 3° dias do protocolo
experimental, para cada grupo estudado. As atividades vagal e simpatica foram
bloqueadas com injecdes i.v. in bolus de n-metilatropina (83mg/Kg — Sigma
Chemical, USA) e propranolol (4mg/Kg - Sigma Chemical, USA), respectivamente,
segundo protocolo utilizado por Negrao e cols. (1992).
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No primeiro dia do estudo, com o animal mantido em gaiola individual ndo
anestesiado e com livre movimentagédo, foram obtidos os valores basais de PA,
pelo registro continuo desta durante 40 minutos. Imediatamente apds o registro da
PA basal, foi administrado a n-metilatropina (in bolus), sendo realizado o registro
continuo da PA, durante 15 minutos, periodo necesséario para obter o efeito
maximo desta droga. Em seguida, foi administrado o propranolol (in bolus),
mantendo-se o registro continuo da PA, por mais um periodo de 15 minutos, para
obtencéao do seu efeito e assim, ser obtido o duplo blogueio autondmico cardiaco.

No segundo dia do estudo, ap0s a conexao do cateter arterial ao transdutor
de pressdo e obtencdo do registro basal da PA, com o animal mantido nas
mesmas condigdes do dia anterior, as drogas autonémicas foram administradas
numa ordem inversa ao primeiro dia, isto é, inicialmente, foi administrado o
propranolol, e, 15 minutos apds, a n-metilatropina, sendo realizado o registro
continuo da PA por mais 15 minutos, para obter novamente o duplo bloqueio.

Nos experimentos com bloqueio autonémico, a FC foi calculada a partir do
sinal de PA, através da medida dos picos de PAS. No primeiro dia, a FC foi
quantificada, 15 e 30 minutos apdés a administracdo da n-metilatropina, e 15
minutos apds a administracdo do propranolol. No segundo dia, a FC foi calculada,
15 e 30 minutos ap6s o propranolol, e 15 minutos apds a n-metilatropina. A FC
intrinseca (FCi) foi considerada o valor de FC média obtida 30 minutos apés a
administracdo da primeira droga, representando a FC medida apdés o duplo
bloqueio autondmico cardiaco, que é a FC de marcapasso cardiaco do NSA. A
FCi utilizada foi determinada a partir da média das FCi obtidas, ap6s o duplo
bloqueio autonémico, nos primeiro e segundo dias.

O tonus vagal (TV) foi calculado através da diferenca existente entre a FCi
e a FC ap6s a injecdo do propranolol. O ténus simpatico (TS) foi calculado
através da diferenca entre a FC apds injecdo de n-metilatropina e a FCi (NEGRAO
E COLS., 1992).

O efeito simpatico (ES) foi calculado através da diferenca existente entre a
FC basal e o nivel de FC minima apds o propranolol. O efeito vagal (EV) foi

Urbano, F.O.S.



Efeito da Dieta Basica Regional Hiperssodica... 29

calculado através da diferenga existente entre a FC méxima alcan¢ada apés a n-
metilatropina e a FC basal (NEGRAO E COLS., 1992).

3.3.3. PERFIL BIOQUIMICO (LIPIDEOS E ELETROLITOS)

Terminado o registro da PA, os animais foram submetidos a um jejum de 12
horas. Sob anestesia com éter, procedeu-se a coleta de 3 a 4 ml de sangue
venoso, através de puncéao da veia jugular externa. As amostras foram envasadas
em tubos de ensaio seco para dosagem do colesterol total e fragdes, de
triglicerideos e dos eletrolitos.

As dosagens foram realizadas no Laboratério Paulo Loureiro-Recife/PE. As
amostras foram submetidas a centrifugacdo a 3500 rpm, durante 10 minutos; o
soro obtido foi processado no Cobas Integra-Roche 34-1722, para determinacao
do colesterol total, HDL, dos triglicerideos e dos ions: sédio, potassio, cloreto,
através da metodologia de eletrodo seletivo de ions (ISE). O bicarbonato foi
dosado através de método enzimatico (fosfoenolpiruvato carboxilase e malato
desidrogenase). O caélculo do LDL foi realizado utilizando-se a formula de
Friedwald (JEPPESEN E COLS., 2003).

4. ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada através do programa Statistica para
Windows 5.0.

O teste ANOVA duas via foi utilizado para a analise comparativa dos
valores do peso corporal nos grupos GC, DBRhA e DBRhPD, seguido do teste de
TuKey .

O teste de ANOVA uma via foi utilizado para andlise comparativa dos
valores de PAS, PAD, PAM, FC, FCi, TS, TV, ES, EV, e niveis e dos ions sodio,
potassio, cloro, bicarbonato, e célcio nos grupos GC, DBRhA e DBRhPD, seguido
do teste de TuKey.
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O teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis foi utilizado para comparar as
diferencas nos niveis plasmaticos do colesterol total, HDL, LDL, triglicerideos
médios dos dados, seguido do teste de Dunn.

Diferencas estatisticamente significativas foram consideradas para um nivel
de p<0.05.
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IV- RESULTADOS

1. PESO CORPORAL DE RATOS SUBMETIDOS A DBRh DURANTE O
ALEITAMENTO E O POS-DESMAME.

A Tabela 3 mostra os valores médios do peso corporal dos animais dos
grupos GC, DBRhA e DBRhPD no 1° dia e na 162 semana, apds o nascimento. Os
valores dos pesos corporais médios no 1% dia, ndo foram estatisticamente
diferentes nesses trés grupos experimentais (p>0.05, ANOVA duas via). Na 162
semana o0s pesos meédios de ratos dos grupos DBRhA e DBRhPD foram
significativamente mais baixos em relagdo ao GC (p<0.05, ANOVA uma vias), e
significativamente mais baixo no grupo DBRhPD em relagdo ao grupo DBRhA
(p<0.05, ANOVA duas vias).

A figura 2 mostra as curvas de crescimento ponderal durante o periodo de
16 semanas nos ratos do grupo GC, submetidos a dieta Labina®, e nas proles
cujas maes foram alimentadas com DBRh durante a fase de Aleitamento
(DBRhA), e em ratos submetidos a DBRh apdés o Desmame (DBRhPD). A
evolucao ponderal, dos animais dos grupos GC e DBRhA nesta figura, apresenta
um mesmo padrdo de desenvolvimento durante todo o periodo experimental.
Entretanto, evidencia-se um desvio significativo da curva de crescimento nos
animais do grupo DBRhA para a direita e para baixo, em relacao ao GC (p<0,05,
ANOVA duas vias), demonstrando que, apesar do padrdo de crescimento ser
mantido, os animais do grupo DBRhA apresentaram menor ganho de peso, em
relacdo aquele grupo. Pode-se observar ainda nesta figura que, das 22 a 4%
semanas, ap0s o0 nascimento, os animais do grupo DBRhA apresentaram um
ganho ponderal menor, em relacdo aos animais dos grupos GC e DBRhPD. No
entanto, o padrédo de ganho ponderal dos animais DBRhA tornou-se similar aos
animais do GC, a partir da 52 semana, apdés o Desmame, quando a ingesta da
dieta Labina®, foi introduzida (4% semana). Nota-se assim que, embora ocorra

recuperacao no perfil de desenvolvimento da curva ponderal, o peso dos animais
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do grupo DBRhA permanece significativamente reduzido em valores absolutos em
relagdo ao GC, conforme acima referido (Apéndice A).

Ainda analisando-se a figura 2 observa-se que, até a 32 semana, 0s grupos
GC e DBRhPD, cujas matrizes estavam sendo alimentadas com a dieta Labina®,
apresentaram o mesmo comportamento de ganho ponderal, no entanto, a partir da
4% semana, quando os animais desmamados passaram a ingerir a dieta DBRh,
ocorreu significativa mudanca no perfil da curva ponderal, isto é, ela adquiriu um
achatamento, em relacdo aos demais grupos (p<0.05, ANOVA duas vias), durante

as semanas restantes.

Tabela 3: Valores médios dos pesos corporais, no primeiro dia (0 semana) de
nascimento e 112 dias (16 semanas) ap6s nascimento, de ratos submetidos a
dieta Labina®, grupo Controle (GC) e Dieta Basica Regional hiperssddica (DBRh)
nas fases de Aleitamento (DBRhA) e Pés-Desmame (DBRhPD).

PESO (q)
GRUPOS
GC DBRhA DBRhPD
IDADE (n=14) (n=21) (n=18)
(Semanas)
0 6.6+0.31 6.210.38 7.210.14
16 323.715,76 257.317,41 = 138.745,35 1 D

Os valores sdo médias + EPM.

* p<0,05, GC vs DBRhA

t p<0,05, GC vs DBRhPD

@ p<0,05, DBRhA vs DBRhPD

n= ndamero de animais.

(teste ANOVA duas via, seguido do teste de Tukey em relacdo aos ratos
normonutridos).
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Figura 2: Curva de evolucdo de peso corporal médio durante 16 semanas em
ratos submetidos a dieta Labina® , GC (n=14) e Dieta Basica Regional
hiperssddica (DBRh), nas fases de Aleitamento-DBRhA (n=21) e P6s-desmame-
DBRhPD (n=18). n= nimero de animais por grupo.

Os valores sdo médias + EPM.

* p<0,05, GC vs DBRhA

t p<0,05, GC vs DBRhPD

@ p<0,05, DBRhA vs DBRhPD

n= numero de animais.

(teste ANOVA duas via, seguido do teste de Tukey em relacdo aos ratos
normonutridos e entre os ratos malnutridos).
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2. PRESSAO ARTERIAL E FREQUENCIA CARDIACA BASAL DE RATOS
SUBMETIDOS A DBRh DURANTE O ALEITAMENTO E O POS-DESMAME.

A figura 3 mostra os valores basais médios das PAS, PAD, PAM e FC em
ratos ndo anestesiados dos grupos GC, DBRhA e DBRhPD. Os resultados
apresentados nesta figura evidenciam que os niveis presséricos dos animais do
grupo DBRhA foram similares ao do GC, de, respectivamente, 107.4 + 2.3 versus
114.2 £ 2.7 mmHg para a PAS, 80.8 + 2.0 versus 81.6 = 1.6 mmHg, para a PAD,
e 94.0 £ 2.1 versus 97.4 £ 1.9 mmHg para a PAM (Apéndice B).

Com relacdo ao grupo DBRhPD observou-se niveis de PAS
significativamente mais elevados, quando comparados aos grupos GC (126,0+1.7
mmHg versus 114.2+ 2.7 mmHg, p<0.01, teste de Tukey), e DBRhA (126,0+1.7
mmHg versus 107.4 + 2.3 mmHg) correspondendo a uma elevacdo de
respectivamente, 10.3% e 14.7%. Os niveis das PAD e PAM também foram
significativamente mais elevados (p<0.05, teste de Tukey), tanto em relacdo ao
grupo GC (93.943.4mmHg versus 81.6£1.6 mmHg, 15.1%, para a PAD, e de
109.0+2.4mmHg versus 97.4+1.9 mmHg, 11.9%, para a PAM), quanto em relacao
ao DBRhA (93.943.4 mmHg versus 80.8+2.0mmHg, 16.2%, para a PAD, e 109.0 +
2.4 mmHg versus 94.0+ 2.1 mmHg, 16.0%, para a PAM, vide Figura 3 e Apéndice
B).

Os niveis de FC, no grupo DBRhA (348.919.6 bpm) nao diferiram
estatisticamente do grupo GC (324.645.8 bpm). No entanto, os niveis desta
variavel, foram significativamente mais elevados (p<0.01, teste de Tukey) no grupo
DBRhPD (406.8£10.0 bpm), em relacao ao GC (324.6+5.8 bpm), correspondendo

a uma elevacao de 25.3%. Esses resultados estdo apresentados no Apéndice B.
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Figura 3: Valores basais médios da pressao arterial sistélica (PAS),
pressao arterial diastélica (PAD), pressdo arterial média (PAM) e
frequéncia cardiaca (FC), dos ratos nao anestesiados submetidos a
dieta Labina® , GC (n=7) e Dieta Basica Regional hiperssodica
(DBRh), nas fases de Aleitamento-DBRhA (n=7) e Pdés-desmame-
DBRhPD (n=7). Os resultados sdo expressos em variagdes Médias +
Erro Padao da Média (X £ EPM). n= nimero de animais.

T p<0,05, GC vs DBRhPD

& p<0,05, DBRnA vs DBRhPD

(teste de Tukey em relacdo aos ratos normonutridos e entre os ratos
malnutridos)

FC
(bpm)
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3. BLOQUEIO AUTONOMICO CARDIACO.

3.1. FREQUENCIA CARDIACA INTRINSECA EM RATOS CONTROLE E DBRh
DURANTE O ALEITAMENTO E O POS- DESMAME.

Os valores médios da FCi, obtidos apds o duplo bloqueio autonémico
farmacolégico, em ratos ndo anestesiados, subdivididos nos grupos GC, DBRhA e
DBRhPD apresentados na figura 4, mostram n&o existir diferengas
estatisticamente significativas entre esses grupos. No entanto, quando se analisa
a correlacao entre a FC basal e a FCi, mostrada na figura 5, observa-se que, no
GC (Figura 5A) todos os animais apresentaram ténus cardiaco vagoténico, isto é
TV, evidenciado por uma FCi mais elevada em relacdo a FC basal,
respectivamente, 390.0+0.2 bpm versus 324.615.8 bpm, resultando em uma
variacao (A) na FC média de +65.416.8 bpm (p<0.05, teste de Tukey) .

O grupo DBRhA (Figura 5B), cuja maioria dos animais (cinco)
apresentaram-se vagotdnicos, mostrou uma tendéncia a redu¢do no grau deste
tbnus, evidenciada pela migracdo dos pontos para cima e para a esquerda
(385.5£10.9 bpm versus 348.9+9.6 bpm) e com reducdo na variacdo da FC de
9.6% em relacdo ao GC com um AFC igual a +36.9.+ 3.9 bpm (p< 0.05, teste de
Tukey). Em dois animais, a AFC foi igual a +15.1+.5.9 bpm, evidenciando tonus
simpaticoténico, isto € TS, no coragéo desses.

No grupo DBRhPD (Figura 5C), observou-se reducao significativa (p<0.05,
teste de Tukey) do TV (5/12 medidas) em relagdo ao GC, cujos valores de FCi
(398.516.6) foram maiores que os da FC basal (376.418.7), originado um AFC
igual a +22.1+£7.0 bpm, e foi encontrada a presenca de TS (p<0.05, teste de
Tukey). Nas demais medidas (7/12 ), os valores da FCi foram mais baixo que o da
FC basal (397.5+7.6 bpm versus 423.1+£6.3 bpm), com uma AFC igual a -25.715.6
bpm).
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3.2. TONUS CARDIACO EM RATOS CONTROLE E DBR DURANTE O
ALEITAMENTO E O POS- DESMAME

A figura 6 e Apéndice C mostram os valores médios do TS, TV, ES e EV
dos grupos GC, DBRhA e DBRhPD. Observa-se que o TS aumentou
significativamente nos grupos DBRhA (75.9+ 8.9 bpm, p<0.05, teste de Tukey) e
DBRhPD (79.2£5.5 bpm, p<0.01, teste de Tukey), em relacdo ao grupo GC
(50.8£3.8 bpm). O TV diminuiu significativamente, em relacdo ao GC (73.8+ 9.2
bpm), tanto no grupo DBRhA (45.345.2 bpm, p<0.05, teste de Tukey), quanto no
DBRhPD (40.9 + 5.7bpm, p<0.05, teste de Tukey).

Nos grupos DBRhA e DBRhPD, os efeitos simpaticos foram 27.3+11.6 bpm
e 42.9+11.4 bpm, respectivamente, apés o bloqueio do SNS pelo propranolol.
Estes valores foram estatisticamente significativos em relagédo ao GC (13.1+ 3.9
bpm, p<0.05, teste de Tukey) apenas para o grupo DBRhPD. Inversamente, o
EV, obtido apdés o bloqueio do SNP pela n-metilatropina, nestes grupos, foi
menor em relacdo ao grupo GC (116.31£5.4 bpm), sendo 95.7+14.3 bpm para o
DBRhA, e 68.4+10.4 bpm para o DBRhPD. Apenas neste ultimo grupo a reducao
no EV foi estatisticamente significativa, em relacdo ao GC (p<0.01, teste de
Tukey).
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Figura 4: Valores médios da Freqiéncia Cardiaca intrinseca
(FCi) de ratos ndo anestesiados submetidos a dieta Labina® ,
GC (n=7) e Dieta Basica Regional hiperssédica (DBRh), nas
fases de Aleitamento-DBRhA (n=7) e P6s-desmame- DBRhPD
(n=7). Os resultados sdo expressos em variagdes Médias + Erro
Padrao da Média (X £ EPM). p>0.05 (teste de Tukey em relacéo
aos ratos normonutridos e entre os ratos malnutridos).
n=numero de animais.
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Figura 5: Correlagdo da Frequéncia cardiaca (FC) basal e da
Frequéncia Cardiaca intrinseca (FCI), em ratos ndao anestesiados,
submetidos a dieta Labina® , GC (n=7) e Dieta Béasica Regional
hiperssodica (DBRh), nas fases de Aleitamento-DBRhA (n=7) e
P6s-desmame- DBRhPD (n=7).

n=ndmero de animais.
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Figura 6: Valores médios dos Tonus Simpatico e Vagal e dos Efeitos
Simpdético e Vagal, obtidos de ratos ndo anestesiados, submetidos a
dieta Labina® , GC (n=7) e Dieta Basica Regional hiperssédica
(DBRh), nas fases de Aleitamento -DBRhA (n=7) e Pds-desmame -
DBRhPD (n=7). Os resultados sdo expressos em variagbes Médias +
Erro Padrdao da Média (X £ EPM). n= niUmero de animais.

* p<0,05, GC vs DBRhA

1 p<0,05 e p<0.01, GC vs DBRhPD

(teste de Tukey em relagcédo aos ratos normonutridos)
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Figura 7: Comparacdo dos valores basais médios da Frequéncia
Cardiaca intrinseca (FCI), e contribuicdo dos Ténus Simpatico (TS) e
Vagal (TV) na modulacao da Frequéncia Cardiaca basal (FC), de ratos
nao anestesiados, submetidos a dieta Labina®, GC (n=7) e Dieta Basica
Regional hiperssddica (DBRh), nas fases de Aleitamento-DBRhA (n=7)
e Po6s-desmame- DBRhPD (n=7). Os resultados sdo expressos em
Média + Erro Padrao da Média (X £ EPM).

* p<0,05, GC vs DBRhA

t p<0,05 e p<0.01, GC vs DBRhPD (teste de Tukey em relacao aos
ratos normonutridos)

n= numero de animais.
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4. EFEITOS DA DBRh NO PERFIL BIOQUIMICO

4.1. LIPIDEOS

Os valores médios dos lipideos plasméaticos dosados em animais dos GC,
DBRhA e DBRhPD estao apresentados na Tabela 4 e demonstram que apenas no
grupo DBRhPD houve um aumento significativo nos niveis de colesterol total, em
relagéo ao grupo GC (56.2+2.8 mEq/| versus 77.915.4 mEq/l, p<0.01, teste de
Dunn) e nos niveis plasmaticos do LDL (14.4+2.1 mEq/I versus 31.4t5.4 mEqg/l),
correspondendo a um incremento nestes parametros de 27.9% e 54.1%,
respectivamente. Nao houve alteracao significativa desses parametros no DBRhA,
em relacdo ao GC. Quanto aos niveis de HDL e triglicerideos dosados nao foram

observadas diferencas significativas nos grupos estudados.

Tabela 4: Niveis de Colesterol Total, de lipoproteinas de alta densidade (HDL) e
baixa densidade (LDL) e Triglicerideos em ratos submetidos a dieta Labina®,
grupo Controle (GC) e Dieta Basica Regional Hiperssédica (DBRh) nas fases de
Aleitamento (DBRhA) e Pés-Desmame (DBRhPD).

GRUPOS
PARAMETROS GC DBRhA DBRhPD
(n=14) (n=12) (n=8)
Colesterol Total 56.2+ 2.8 68.6 + 6.7 779 £+ 54 ¢
(mg/100ml)
HDL 38.4+4.0 41.2 £31 45.0 = 3.9
(mg/100ml)
LDL 14.4 + 2.1 23.2 £4.9 31.4+54 ¢
(mg/100ml)
Triglicerideos 52.7+4.6 542+ 6.7 451+58
(mg/100ml)

Os valores sdo médias + EPM.
1 p<0.01, GC vs DBRhPD (teste de Dunn em relagdo aos ratos normonutridos)
n= numero de animais.
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4.2. ELETROLITOS

Os valores médios dos niveis plasmaticos dos ions dosados nos grupos
GC, DBRhA e DBRhPD foram comparados e estdo apresentados na Tabela 5.
Observa-se que os niveis plasmaticos de sédio, do cloreto, do calcio, do potassio
e do bicarbonato nao apresentaram diferencas estatisticamente significativas
(p=0.05, teste de Tukey) para os grupos estudados. Os quais foram mantidos

dentro da faixa de normalidade i6nica.

Tabela 5: Concentracdes dos Eletrdlitos (Sédio, Potassio, Cloreto, Bicarbonato e
Célcio) em ratos submetidos a dieta Labina® , Grupo Controle (GC) e Dieta Béasica
Regional Hiperssddica (DBRh) nas fases de Aleitamento (DBRhA) e Pods-
Desmame (DBRhPD).

GRUPOS
) GC DBRhA DBRhPD
ELETROLITOS (n=14) (n=12) (n=10)
Saédio 141.8+£0.6 141.1£1.8 138.0+1.5
(mEqg/l)
Potassio 5.0+0.2 5.0+0.5 4.910.3
(mEqg/l)
Cloreto 102.1+£0.9 98.5+1.3 96.9+1.7
(mEqg/l)
Bicarbonato 22.2+0.9 24.5+0.8 23.310.8
(mEqg/l)
Calcio 9.840.2 9.2+0.6 9.9+0.3
(mg/100ml))

Os valores sdo médias + EPM.
n= numero de animais.
p=0.05 (teste de Tukey em relagéo aos ratos normonutridos e entre os ratos malnutridos)
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V- DISCUSSAO

No presente estudo, observamos que a ma nutricdo induzida em ratos no
periodo de aleitamento ndo promoveu alteragdes na hemodinamica
cardiovascular, nos niveis de lipideos e de eletrélitos, porém quanto a atividade
autonémica cardiaca houve aumento do TS e diminuigdo do TV. Nos animais
submetidos a ma nutricdo apds o desmame, ocorreu 0 aumento dos valores de
PAS, PAD, PAM e FC, TS, ES, diminuicdo do TV e EV, e elevagao do Colesterol
Total e LDL, em relacédo ao ratos normonutridos.

Varios modelos de dietas experimentais tém sido usados para analisar os
efeitos da ma nutricao sobre 6rgaos e tecidos visando esclarecer a funcéo e a
participacdo de cada nutriente para o desenvolvimento adequado do organismo
(JEOR E COLS, 2001; FAZZA E COLS, 1999; LANGLEY-EVANS E JACKSON,
1994; TEODOSIO E COLS., 1990; PISSAIA E COLS., 1990). O uso de protocolos
nutricionais é importante para o entendimento do padrdo de comportamento de
varias populacoes, que apresentam perfis diferentes de alimentagdo, de acordo
com seu desenvolvimento cultural e socioecondmico (SCRIMSHAW, 1997;
PISSAIA E COLS., 1990).

Em animais experimentais, pesquisas utilizando dietas deficientes em
nutrientes, simulam aquelas consumidas por humanos, permitindo observar as
alterac6es induzidas no estado nutricional nestes animais, e assim, extrapolar os
resultados encontrados para a compreensao de alguns aspectos da nutricdo
humana.

Em nosso estudo utilizamos uma dieta multideficiente (DBR), com teor
elevado de sodio (hiperssédica), com o objetivo de promover alteracdées no padrao
nutricional em ratos em diferentes estagios de desenvolvimento. O objetivo foi
avaliar os efeitos desta dieta sobre o ganho ponderal e sobre parametros
hemodinamicos, autonémicos cardiacos e bioquimicos. A DBR apresenta uma
formulacdo aproximada ao padrao alimentar das populacées da Zona da Mata de
Pernambuco, com déficit diario na ingestao de proteinas de 7,87 g%, de lipideos
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de 0,80 g%, de carboidratos de 69,24 g%, e de minerais de 1,26 g% (ARAUJO,
1998), sendo a fonte de proteina utilizada predominantemente de origem vegetal
(TEODOSIO E COLS., 1990)

Analisando-se os resultados apresentados na Tabela 3 e Apéndice A
observa-se que 0s pesos dos ratos, nos grupos estudados, no primeiro dia apés o
nascimento, foram similares, uma vez que, durante o periodo gestacional, as
matrizes nao foram submetidas a déficit nutricional, recebendo o0 mesmo padrao
alimentar, garantindo que suas proles tivessem pesos equivalentes e 0 mesmo
estado nutricional inicial. Assim, as posteriores alteracées observadas no ganho
ponderal refletiram as manipulagdes nutricionais induzidas pela DBRh.

As curvas de crescimento ponderal dos animais normonutridos (controles) e
malnutridos (DBRhA e DBRhPD), obtidas das primeira a décima sexta semanas
de vida (Figura 2), mostraram que os animais dos grupos DBRhA e DBRhPD
apresentaram, a partir da quarta semana, déficit ponderal significativo em relagéo
aos do GC. Resultados semelhantes foram observados por Melo (1994) e
Monteiro e cols. (2001), que utilizaram a mesma dieta, porém, hipossddica.

O estado nutricional materno € um fator determinante para as reservas
nutricionais que serdo mobilizadas para a prole, e para a producao e manutencao
da lactacdo. Dietas com baixo teor protéico e lipidico oferecidas as matrizes
durante a gestacao e o periodo de aleitamento promovem um comprometimento
no desempenho da lactacdo em ratas, no que diz respeito ao volume, a
composicao do leite e ao crescimento do filhote (PINE E JESSOP, 1994). O
comprometimento torna-se maior quando a matriz ja & carenciada, antes da
prenhez, embora ocorra uma maior habilidade de adaptacdo a condigcdo
inadequada de alimentacdo a longo prazo (RASMUSSEN, 1992). Naismith e
Morgan (1976) consideram a fase de aleitamento um periodo critico para o
desenvolvimento do animal.

O comportamento de ganho ponderal do grupo DBRhA, similar ao GC,
mostrou que, embora houvesse reducdo do crescimento ponderal nos animais
deste grupo, o perfil de ganho de peso foi preservado até a décima sexta semana.
Essa reducédo do peso corporal, iniciada no periodo em que a prole estava sendo
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amamentada por suas matrizes, alimentadas com a DBRh (até a terceira semana),
persistiu nas semanas subsequentes, quando a prole passou a ser alimentada
com a dieta Labina®. Esses resultados vém demonstrar que a ma nutricado da mae
no periodo de aleitamento, acarretou danos a prole que se mantiveram, a despeito
da introducao de uma dieta balanceada (HOLEMANS E COLS, 1999), permitindo
apenas recuperagao parcial no perfil de desenvolvimento ponderal do animal,
embora déficits neuroldgicos funcionais possam permanecer (ARAUJO, 1998).

Os animais do grupo DBRhPD, que sofrerem os efeitos da ma nutricao
apds o aleitamento, isto €, no periodo pds-desmame, mostraram significativa
reducao ponderal, evidenciada a partir da quarta semana, e marcada alteracao no
perfil de ganho ponderal, que se acentuou e se manteve, durante todo o periodo
de desenvolvimento do animal. Estes resultados evidenciam a importancia do
estado nutricional na fase de crescimento do animal e mostram existir maior
repercussao da ma nutricdo na fase de p6s-desmame, uma vez que a caréncia
alimentar foi induzida diretamente a prole durante um tempo prolongado
compreendendo o periodo de crescimento e desenvolvimento até a fase adulta.

As alteragdes no peso corporal servem como indicador do estado
nutricional do individuo e podem estar associadas as alteracées no sistema
cardiovascular. Resultados encontrados na literatura demonstraram existir uma
relacdo entre ma-nutricdo materna, baixo peso ao nascimento e elevacdo dos
niveis presséricos na idade adulta, tanto em humanos (LAW E COLS., 1991)
quanto em ratos (LANGLEY-EVANS E JACKSON., 1994).

Varios pesquisadores tém realizado estudos avaliando a relagao existente
entre a ma nutricao intra-uterina e o surgimento de patologias cardiovasculares na
vida adulta (PEREZ E COLS., 2002; HU E COLS, 2000; ZICHA E KUNES, 1999;
WOODALL E COLS., 1996; LANGLEY-EVANS E JACKSON, 1994; GENNSER E
COLS, 1988). Estudos avaliando o componente nutricional em humanos e em
animais experimentais, também sugerem que o estresse nutricional, associado a
exposicdo do coracdo a niveis elevados de catecolaminas (adrenalina e
noradrenalina) pode causar danos a contratilidade cardiaca (PISSAIA E COLS,
1980; ROSSI E COLS 1980; GOLDSTEIN E COLS, 1983; DAVIS E JOHNSTON,
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1990). Nutter e cols. (1979) e Fazza e cols. (1999), avaliando os efeitos da ma
nutricdo em ratos cronicamente submetidos a deprivacdo calérico-proteica
sugeriram que o aumento da FC e da PA podem ser atribuidos a uma maior
resposta hormonal do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, por elevacdao nos niveis
de catecolaminas miocardica circulantes.

Varios autores sugerem que em humanos e em modelos animais, nos quais
o aporte inadequado de nutrientes foi induzido durante o desenvolvimento fetal
(intra-Utero) e infantil, as alteragcdes cardiovasculares podem estar associadas
e/ou predisporem ao aparecimento de HAS e disfuncdo cardiaca na vida adulta
(HOLEMANS E COLS., 1999; HU E COLS, 2000; PEREZ E COLS., 2002; ZICHA
E KUNES, 1999; WOODALL E COLS., 1996; LANGLEY-EVANS E JACKSON,
1994; GENNSER E COLS, 1988).

Embora os trabalhos de Gardner e cols, (1997) e Alexandre (2006) tenham
demonstrado em ratos, que a ma-nutricdo materna, induzida no periodo
gestacional, além de produzir uma diminui¢do no peso corporal pode induzir HAS
nos filhotes. Em nossos resultados no grupo DBRhA, ndo observamos alteracoes
estatisticamente significativas nos niveis de PA, em relacdo ao GC (Figura 3 e
Apéndice 2). Esses dados corroboram com os resultados encontrados por
Monteiro e cols. (2001), utilizando ratos carenciados também durante a fase de
aleitamento, através da DBR hipossddica oferecidas as matrizes. Nesses animais,
nao foi detectada modificagdes significativas na sensibilidade barorreflexa e nos
niveis basais da PA . No entanto, no estudo realizado por Lahlou e cols. (2004)
demonstraram que ratos adultos jovens mal nutridos nas fases de gestacdo e
aleitamento tratados com quinpirole apresentaram reducao significativa dos niveis
pressoricos em relagao aos ratos do grupo controle bem nutrido.

Langley-Evans e cols. (1998), em ratos carenciados intra-utero, através de
dieta normossédica e hipoprotéica (8% de caseina), demonstraram aumento nos
niveis pressoricos dos filhotes na fase de adulto jovem. Em nossos experimentos,
com a dieta hiperssodica e hipoprotéica, os paradmetros hemodinamicos
registrados (Figura 3 e Apéndice 2) demonstraram que os valores basais médios
das PAS, PAD, PAM e FC foram significativamente maiores no grupo DBRhPD,
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em relacdo ao DBRhA e ao GC. Apesar deste aumento significativo, a PAS
manteve niveis dentro da faixa de normalidade; no entanto, as PAD e PAM
atingiram niveis de hipertensao (Apéndice B), sugerindo incremento na resisténcia
vascular periférica no grupo DBRhPD. Esses dados diferem daqueles obtidos por
Monteiro (1999), em ratos cronicamente carenciados por DBR hipossddica, desde
a fase intra-uterina, de aleitamento e pds-desmame, até a idade adulta que
encontrou niveis pressoricos similares, em relacdo aos ratos normonutridos,
sugerindo que, embora carenciado, o animal teve alguma protecéo cardiovascular,
provavelmente, pelo baixo teor de sédio da racédo. Estudo realizado por Hu e cols.
(2000), em coracao isolado de ratos submetidos a deprivacao protéica, no periodo
intra-uterino, e avaliados apés 4, 9, 18 meses de vida, mostraram retardo do
crescimento corporal, aumento da PAD e predisposicdo ao aparecimento de
arritmias cardiacas, principalmente, nos animais mais envelhecidos, isto €, na fase
tardia da vida.

Em relacdo a FC, Monteiro (1999) demonstrou, para o grupo croénico,
anteriormente citado, um aumento da FC e presenca de arritmias. Elevacdes nos
niveis de FC também foram encontradas no presente estudo, em animais
carenciados na fase de pds-desmame porém, nao foi observados arritmias. Estas
observadas no estudo de Monteiro (1999) poderiam estar relacionadas as
alteracoes induzidas nos niveis de eletrélitos plasmaticos, as quais promoveriam
modificacbes no sistema de condugé&o cardiaca, conforme encontrado Talner
(1990), em estudos com criangas mal nutridadas. Nossos resultados, no entanto,
demonstraram que nao ocorreram alteracdes significativas nos niveis de eletrélitos
no grupo DBRhA e DBRhPD em relagao ao GC.

Assim, nossos resultados sugerem que manipulacées no teor de sodio da
DBR parecem ser mais relevantes, em promover alteracées nos niveis de PA, do
que o proprio déficit protéico, quando os animais sdo alimentados diretamente e
por periodos prolongados, com dietas carenciadas, nas diferentes fases de
desenvolvimento. No entanto, ndo podemos descartar possiveis aumentos nos
niveis de catecolaminas os quais poderiam promover alteracbes no eixo

hipotalamo-hipofise-adrenal, conforme observado por Nutter e cols. (1979) e
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Fazza e cols. (1999) em ratos mal nutridos e/ou modificacbes na resposta do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), quando o0s animais sao
carenciados durante o desenvolvimento. Estas alteracbes poderiam levar ao
aumento da resisténcia vascular periférica com consequente incremento da PAD e
da PAM no grupo DBRhPD. Além disso, os elevados niveis de FC per se,
observados em ratos deste grupo, também poderiam contribuir para a elevacao
dos niveis pressoéricos nesses animais.

No modelo experimental, realizado por Holemans e cols, (1999), em ratas
ma-nutridas por restrigdo alimentar quantitativa e normossédica, durante a fase de
gestacao (11g/dia de Labina®) e aleitamento (20g/dia de Labina®), foi observado
que nao houve alteracées nos niveis de PA e FC da prole, porém esses autores
sugeriram que ocorria uma discreta desordem na fung¢do vascular, causada por
uma reposta compensatéria a deplecao tdénica do 6xido nitrico (NO).

O SRAA exerce papel importante no controle da PA. A angiotensina Il
aumenta a resisténcia vascular periférica elevando os niveis pressoricos. Ratos
submetidos a ma nutricdo apresentam aumento da sensibilidade vascular a
angiotensina Il em muitos tecidos (GARDNER E JACKSON, 1995), e aumento da
atividade da enzima conversora de angiotensina, demonstrando que as alteracées
nos componentes envolvidos neste sistema podem influenciar de forma complexa
a regulacdo da PA (LANGLEY-EVANS E COLS., 1998). E possivel que, em graus
diferentes, possam ocorrer algumas alteracées no SRAA de animais alimentados
com DBRh, as quais poderiam influenciar a atividade do SNA repercutindo sobre a
resisténcia vascular periférica, a atividade cardiaca ou, de modo geral, nos érgaos
alvos da angiotensina Il.

A inducéo pré-natal de HAS em ratos, a partir da restricao protéica materna
durante a gestagcdo, pode também estar associada com o padréo intra-renal
anormal do sistema renina-angiotensina, que poderia ter um papel patogenético,
induzindo alteragdo ou na hemodindmica renal ou na reabsor¢cdo de sdédio
(VEHASKARI E COLS, 2004).

O SNA participa da modulagdo da PA e FC e, particularmente, o SNS

representa a via eferente mais importante no controle da PA a curto prazo
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(GRAVAS, 1982). Algumas evidéncias experimentais indicam que a atividade
simpatica encontra-se aumentada em pacientes hipertensos, determinando a
elevacao da PA (JULIUS E NESBITT, 1996).

O desenvolvimento da HAS, em modelos animais normonutridos, pode ser
explicado por mecanismos relacionados ao excesso de descarga hipotalamica,
favorecendo a origem central da excitagdo do SNS. E possivel também, que
alteracdes na sensibilidade dos quimiorreceptores estejam implicadas no aumento
da atividade simpatica que acompanha a HAS, contribuindo de forma importante
ndao s6 para a elevagdo da PA, como para a manutencdo da hipertenséo.
(COLOMBO E COLS, 2005).

Conforme nossos resultados, os animais dos grupos DBRhA e DBRhPD
apresentaram aumento da atividade simpatica para o coracao em relacao ao GC,
verificado através do duplo bloqueio farmacolégico autonémico, com o aumento
significativo do TS em relacado ao GC (Figura 6 e Apéndice C). A atividade vagal
no grupo DBRhPD também mostrou-se significativamente diminuida em relagdo
ao GC (Figura 6 e Apéndice 3).

Massin e cols (2001), estudando em humanos a relagao entre ma nutricdo e
disfuncao autonémica, observaram a existéncia de correlacdo positiva entre o
crescimento fetal e pés-natal com a variabilidade da FC, resultando em aumento
da atividade simpatica, fator que poderia programar aumento dos niveis
pressoricos e doencgas cardiovasculares durante a infancia e vida adulta. Em
humanos, alimentados com dieta balanceada, Kollai e cols. (1994) observaram a
existéncia de uma significativa relacdo entre sensibilidade barorreflexa e ténus
cardiaco vagal, cujos mecanismos ainda nao estao completamente estabelecidos.

Em modelos de HAS, utilizando-se animais normonutridos, Colombo e cols.
(2005) demonstraram que o barorreflexo ndo é capaz de tamponar os aumentos
cronicos de PA, devido, principalmente, ao seu mecanismo de adaptacado o qual
tem sido comprovado na HAS (IRIGOYEN E KRIEGER, 1998). Embora, o estudo
especifico da sensibilidade barorreflexa nao tenha sido o alvo da nossa pesquisa,
esses trabalhos refletem a importancia deste mecanismo no controle e

manutencao da PA.
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Julius e cols, (1971), verificaram que na HAS o estado hipercinético e o
aumento dos niveis presséricos podem ser mediados pelo aumento do ténus
simpatico e pelo decréscimo do tdnus parassimpatico para o coracdo. No presente
estudo, observamos que os animais do grupo DBRhPD apresentaram aumentos
significativos tanto no TS quanto no ES e diminuicdo do TV e do EV com
concomitante aumento nos niveis presséricos em relacdo ao grupo GC. Essa
relacdo, no entanto, nao foi verificada para os ES e EV no grupo DBRhA, exceto
pela observacdo do aumento significativo do TS e reducgao significativa do TV,
evidenciando que, a fase de pds-desmame, parece constituir-se o periodo no qual
ocorre maior repercussdao da ma-nutricdo sobre o controle autonémico da PA e
FC, provavelmente, em fungéo do longo periodo de caréncia nutricional ao qual os
animais foram submetidos.

Freund e Holroyde (1986) realizaram estudo em coracgao isolado de ratos,
para avaliar os efeitos da restricdo protéica prolongada, e subsequiente reposicao
alimentar sobre a funcao cardiaca, e constataram que houve uma recuperacao da
funcdo cardiaca, apdés normalizacao da dieta. Rossi e cols. (1980), em protocolo
de restricdo alimentar cal6rico-protéica, em ratos durante 6 e 12 semanas,
encontraram elevacado significativa na concentracdo de noradrenalina no
miocardio, que nao persistiu apoés a reabilitacdo nutricional. Esses resultados
podem auxiliar a compreensao das repercussoes da DBRh sobre a FC e niveis da
PA dos animais do grupo DBRhPD, em relagédo aos do DBRhA, em nosso estudo,
visto que, esse grupo nao recebeu a reposicao alimentar com a dieta Labina®,
antes do registro hemodinamico.

Uma vez que a fase de maior crescimento hiperplasico celular ocorre no
periodo de aleitamento (GUEDES, 1985), esperava-se que 0s animais mal
nutridos nessa fase apresentassem maior disfungcao autonémica. No entanto, tem
sido sugerido que as reservas nutricionais das matrizes alimentadas com a dieta
Labina®, nas fases de acasalamento e gestacao, e a posterior reposicao alimentar
da prole, durante o periodo pds-desmame, no grupo DBRhA, poderiam acarretar
menor comprometimento do SNA, sobre o controle da PA e FC nos animais deste

grupo.
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A restricao calérico-proteica em ratos além de modificar a regulacao da PA,
pode levar, em preparacdo de coracao isolado, ao comprometimento da
performance cardiaca, podendo levar ao aparecimento de alteracbes na
contratilidade miocardica, redugdo da distensibilidade ventricular e da funcao
cardiaca (OKOSHI E COLS, 2002; CICOGNA E COLS, 1999 e 2000). A disfungao
ventricular em ratos mal nutridos pode ser atribuida a modificacées nos TS e TV
(HADDAD E COLS., 1993).

A despeito do aumento da atividade simpatica em maior grau no grupo
DBRhPD, nao houve, neste trabalho, diferenca estatisticamente significativa da
FCi em todos os grupos estudados (Figura 4 e Apéndice B), evidenciando que a
ma nutricdo multicarencial, nos diferentes estagios de desenvolvimento, nao
altera o padréo de descarga do nodo sinoatrial em ratos.

Quando se analisa a correlacdo entre a FC basal e a FCi (Figura 5),
observa-se que, no GC (Figura 5A) todos os animais apresentaram ténus cardiaco
vagotoénico, evidenciado por uma FCi mais elevada, em relacédo a FC basal.

No grupo DBRhA (Figura 5B), a maioria dos animais apresentou, ainda,
tbnus cardiaco vagotdnico. No entanto, observou-se uma migracao dos pontos
plotados, no gréfico (figura 5B), para cima e para a esquerda, indicando redugéo
no grau deste ténus, evidenciada pela diminuicdo na AFC em relagdo ao GC. No
grupo DBRhPD (Figura 5C), observou-se que os valores médios da FCi foram
mais baixo que o da FC basal, mostrando reducao do TV, na maioria dos animais,
e predominancia de TS.

Lahlou e cols. (2003) em estudo com ratas mal nutridos com a DBR
normossddica, desde o acasalamento até o periodo gestacional, demonstrou na
prole adulta dessas ratas, que nao houve alteracao significativa na FCi, e nos TV e
TS do grupo pré-tratado com domperidone em relagéo ao grupo controle.

Algumas pesquisas associam a ma nutricdo e alteragdes no metabolismo
lipidico como fator de risco as doencas cardiovasculares (ONAT E COLS., 2005;
HOUSSAINI E COLS., 1999; BARKER E COLS., 1993).

Urbano, F.O.S.



Efeito da Dieta Basica Regional Hiperssodica... 53

Houssaini e cols. (1999) encontraram em criangas marroquinas
severamente desnutridas com marasmo e estudadas com seis a sessenta meses
de idade, elevacao nos niveis de colesterol total, HDL e LDL.

Barker e cols. (1993) observaram que a ma nutricdo durante a fase intra-
uterina resultou em aumento dos niveis de colesterol na vida adulta.

Em ratos, submetidos a DBR normossédica na fase intra-uterina, através da
alimentacdo das matrizes, e estudados na fase adulta, Lima (2003) encontrou
aumento do colesterol total, entretanto, no grupo de animais em que as matrizes
foram alimentadas com esta dieta na fase de aleitamento, houve reducado do
colesterol.

Em animais submetidos a ma nutricao no periodo de aleitamento, Lucas e
cols. (1996), também observaram reducdao no nivel de colesterol, porém,
inversamente aos achados de Lima e cols. (2003), observaram diminuicao desses
niveis, quando a ma nutricdo foi introduzida na fase gestacional. Existem muitas
divergéncias nos resultados encontrados nesses trabalhos de modo que, grande
parcela dessas discrepancias pode ser atribuida aos diferentes tipos de dietas e
as fases de desenvolvimento estudadas.

Pelo exposto, e em virtude dessas divergéncias, averiguamos se a DBRh
acarretaria mudancas nos niveis de colesterol total e fracbes e nos niveis de
triglicerideos, e, se isso ocorresse, se existiia um maior comprometimento das
funcbes cardiaca e vascular.

No presente estudo, as alteragdes no perfil lipidico ocorreram apenas no
grupo DBRhPD. Neste grupo foi observada elevagdo nos niveis plasmaticos do
colesterol total e do LDL. Uma vez que esses animais também apresentaram
elevacao dos niveis de PA e FC, e tbnus cardiaco simpaticotbnico, pode-se
constatar existéncia de uma possivel relagdo entre ma-nutricdo, alteragdo no
metabolismo lipidico e elevagdo nos niveis de PA, quando os animais foram
carenciados durante o desenvolvimento.

Pesquisa em humanos normonutridos propde que, metabolismo anormal de

acidos graxos, nos vasos sanguineos, estaria ligado ao aparecimento de uma
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maior sensibilidade o-adrenégica, observada na HAS, causando uma maior
atividade do SNS em pacientes hipertensos. (COLOMBO E COLS, 2005).

De acordo com a literatura, o desenvolvimento da HAS é atribuido a causas
multifatoriais e o ion s6dio vem sendo apontado como um dos fatores participantes
do mecanismo fisiopatolégico desta patologia (IRIGOYEN E COLS., 2003;
MUNTZEL E COLS. 1992; MACGREGOR E COLS., 1985). O desenvolvimento de
HAS (MUNTZEL E COLS. 1992; MACGREGOR E COLS., 1985), poderia estar
relacionado a ingestdo excessiva de sal, causando expansdao do volume
sanguineo e alteracdo no SRAA (IRIGOYEN E COLS., 2003; DAS, 2001).

Nesse trabalho, avaliamos as concentracdes plasmaticas dos eletrélitos em
ratos submetidos a DBRh, com o objetivo de averiguar, se a ma nutricdo
promoveria alteragées nos niveis ibnicos, porém, ndo encontramos aumento dos
niveis plasmaticos de sodio e de cloreto nos grupos mal nutridos em relacdo ao
GC. Desse modo, apesar do nao ter ocorrido aumento dos valores de cloreto e de
sédio plasmaticos, os niveis de PA foram mais elevados nos animais do grupo
DBRhPD que nos demais grupos.

Angelis e cols. (1999), demonstraram em ratos submetidos a ma-nutricao,
aumento na secrecgao intestinal de sdédio. Assim, a manutengdo dos niveis de
sbédio, encontrada no grupo DBRhPD, poderia ser explicada pelo efeito
hidrosmético do cloreto de sédio na membrana epitelial luminal, conforme
proposto por estes autores em ratos. Isto poderia justificar a manutencdo da
concentracao plasmatica de sédio e cloreto nos animais que receberam a DBRh
na fase de aleitamento e pds-desmame. Apesar dos achados e correlagées do
aumento da ingesta de sodio e aparecimento de HAS, outro ponto levantado por
nosso trabalho foi quanto a secrecao de cloreto de s6dio que pode estar alterada
em decorréncia das modificacdbes na membrana epitelial luminal, em situacdes de
sobrecarga osmolar, em ratos submetidos a ma nutricio (ANGELIS E
COLS.,1999), visto que a ingestao de sal através da DBRh foi aumentada. Sabe-
se que o cloreto de sddio é absorvido na membrana luminal das células intestinais
do jejuno e do ileo, através de um co-transportador de Na*:Cl, e através de
contra-transporte Na'/ H+ e CI' / HCO3 na membrana luminal das células
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intestinais do ileo e do coélon. Este processo de dupla troca parece estar envolvido
na regulacao do pH e do volume das células absortivas intestinais (AIRES, 1999).

Coleman e Guyton (1969) demonstraram o papel do rim na regulagdo da
PA a longo prazo e descreveram o conceito de natriurese pressoérica, na qual os
rins aumentariam a excrecao de sédio, em resposta a elevagdo da PA. Assim, o
desenvolvimento da HAS, causado pelo sal deve-se, inicialmente, a retencédo de
sédio e ao acumulo de volume, por aumento no débito cardiaco. Kimura e cols.,
(1990), verificaram que a retencao de sbédio ocorre por alteracées renais através
de disturbios na reabsorcao tubular. A nivel renal, estudos com ratos alimentados
com DBR estdo sendo concluidos, e apontam para uma possivel alteracdo nas
bombas de Na*/K*ATPase.

Paixao e cols. (2001) estudaram, em ratos anestesiados na vida adulta, os
efeitos da ma-nutricdo com a DBR hipossddica na fase intra-uterina e mostraram
aparecimento de oligonefrenia, sugerindo que essas alteracdes na estrutura renal
podem determinar o desencadeamento de hipertrofia glomerular compensatéria,
fator que pode estar associado com o baixo peso ao nascimento e aparecimento
de HAS na idade adulta (BRENNER E CHERTOW., 1994). O mecanismo preciso
da reducdo do numero de néfrons ndo esta completamente estabelecido, mas
varias hipoteses sugerem alteragcdes na metilacado do DNA, apoptose aumentada
no desenvolvimento renal, alteracbes na atividade do SRA e aumento da
exposicao fetal a glicocorticoides (ZANDI-NEJAD E COLS, 2006).

No tocante aos ions potassio, bicarbonato e calcio, ndo encontramos
diferencas significativas nos grupos estudados, contudo, varios trabalhos tém
demonstrado o efeito hipotensor da suplementacao dietética de potassio e calcio
usado como terapia alternativa (GELEIUNSE E COLS, 1994; KRISHNA, 1990), na
prevencao do desenvolvimento de doencas cardiovasculares hipertensivas,
possivelmente, pela estabilizacdo da membrana celular e relaxamento da
musculatura lisa do vaso (DAS, 1985).

Outro fator também contribuinte para o aumento da PA é a deficiéncia na
producdo de NO, observados em modelos de hipertensdo sal-sensiveis

determinando aumento da resisténcia periférica vascular. O estresse oxidativo
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parece favorecer a reducdo da atividade da enzima superdxido-dismutase e
consequente reducao na sintese de NO. Alguns trabalhos tém observado um
aumento no estresse oxidativo em ratos submetidos a méa nutricdo inta-uterina
(FRANCO E DANTAS, 2002).

A caréncia nutricional durante a fase de aleitamento e pds-desmame,
parece comprometer a modulacdo autonbmica cardiovascular, levando ao
aparecimento de alteracdes na PA e na FC nos animais mal nutridos (DBRhA e
DBRhPD), embora os efeitos deletérios da DBRh promovam maior
comprometimento desses parametros nos animais durante a fase de poés-
desmame. Assim, os resultados obtidos neste estudo, apontam para a ocorréncia
de uma superposicao de alteragcdes no controle autonémico da PA e da FC, nos
perfis lipidico e eletrolitico nos animais do grupo DBRhPD, que podem estar
implicados nos mecanismos fisiopatologicos da HAS.

O presente estudo deve trazer uma melhor compreensao das patologias
cardiovasculares que refletem a triste realidade regional da populacédo da Zona da
Mata de Pernambuco, com forte ascendéncia negra, que pode “a priori” ter
elevado o limiar para a ingestao de sal, e que somado ao consumo de uma dieta
multideficiente e hiperssédica, criaria condicbes de depauperacdo organica e
patologias que podem alterar os mecanismos reguladores da circulagcédo
sanguinea.

Nossos resultados mostram que a restricdo alimentar, através de dietas
padronizadas, € uma ferramenta que pode servir de estimulo a utilizagcdo de
modelos experimentais, em animais de laboratério, visando transformar as
propriedades bioquimicas e funcionais dos mesmos. Os mecanismos
desencadeadores concernentes as alteracbes do sistema cardiovascular e do
metabolismo lipidico, decorrentes do uso da DBR, ainda permanecem pouco
elucidados. Algumas questdes tais como: niveis de renina plasmatica,
funcionamento das bombas ibnicas renais, atividade vascular periférica,
participacao do NO, e mecanismos neurais (SNC) envolvidos na regulacao da PA
e FC, necessitam ser esclarecidas em novos estudos sobre os efeitos da DBR,
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para permitir o entendimento das patologias decorrentes da méa nutricao, tanto em

animais de laboratério quanto em seres humanos.
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VI- CONCLUSOES

Os resultados obtidos com ratos submetidos a ma nutricaio com DBR

hiperssédica, durante diferentes estadgios de desenvolvimento, isto é, no

aleitamento e pds-desmame, levaram as seguintes conclusdes:

A caréncia nutricional no periodo de aleitamento comprometeu o
desenvolvimento ponderal dos ratos. A introducao nutricional de uma dieta
balanceada no grupo DBRhA permitiu recuperacao parcial no peso corporal

dos animais mal nutridos na idade adulta.

A deficiéncia nutricional no periodo pds-desmame, comprometeu o
desenvolvimento dos ratos, diferentemente do observado no grupo DBRhA,

cujo déficit manteve-se até a idade adulta.

A DBRh no aleitamento ndo produziu alteracbes nos parametros
hemodinamicos (PAS, PAD, PAM e FC) basais, sugerindo existir um
mecanismo protetor pelas reservas nutricionais das matrizes nao
depauperadas durante o periodo gestacional, e/ou provavel recuperacédo da

prole, pela introdugao de dieta balanceada.

A ma nutricdo induzida pela DBR promoveu alteragbes no controle
autondmico cardiaco, evidenciadas pelo aumento da atividade simpatica e
concomitante reducdo da atividade vagal, que foram mais evidentes no
periodo pdés desmame. A fase de aleitamento ndo promoveu alteracoes
hemodinamicas, no entanto, houve alteracdo no controle autonémico do

coracao, com aumento do tdnus simpatico;
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Existe maior impacto da ma nutricdo na fase pds-desmame tanto no
desenvolvimento ponderal, nos niveis de PA e FC, na modulagao
autondmica cardiaca quanto nos niveis lipidicos e de eletrélitos, mostrando
superposicao de alteracdes nestes parametros, provavelmente, em fungéao
da caréncia alimentar ter sido induzida, por um periodo prolongado e

diretamente a prole, durante as fases de crescimento e desenvolvimento;

A ma nutricdo pela DBRH ndo altera o padrdao de descarga do nodo

sinoatrial em ratos nas fases de aleitamento e pdés desmame;
Apenas o grupo DBRhPD apresentou elevacao significativa nos niveis
plasmaticos de colesterol total e LDL, por provavel alteracdo no

metabolimo lipidico.

As concentragdes plasmaticas de eletrdlitos ndo foram modificadas no rato
adulto pela DBRh em ambas as fases, de aleitamento e p6s desmame.
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Apéndice A: Peso corporal dos ratos submetidos a dieta Labina® , grupo GC e
Dieta Basica Regional hiperssddica (DBRh), nas fases de Aleitamento-DBRhA e

Pés-desmame- DBRhPD durante 16 semanas apds o nascimento.

GRUPOS
DIAS  Semanas GC DBRhA DBRhPD
(n=14) (n=21) (n=18)
01 00 6.610,31 6.2 £0,38 7.210,14
07 01 16.9+0,66 11.4 +0,46 17.6 £0,55
14 02 28.1£1,01 13.7 £0,64 * 28.6 0,76
21 03 49.1£2.15 18.6 £0.73 * 4571959
28 04 85.3+2.89 34.0 £1.48* 543 11,73 O
35 05 123.5 £3.66 63.51+2.42* 64.8 2,11 1
42 06 157.5 +2.96 100.8 £3.84 * 7172091 9
49 07 188.01+4.60 125.8 £4.08 * 7621206 + 9
56 08 224.4+4.99 165.8 +4.64 * 803129219
63 09 248.0+4.96 184.7 £5.10 * 83.7£3,13 1t &
70 10 271.4+4.98 206.0 t5.48 * 90.6 2,771 @
77 11 280.0 +18.73 218.9+5.60 * 97.3+3,36 + &
84 12 292.9 £5.41 228.3+6.24 * 107.314,22 1t D
91 13 298.3 £4.96 233.5£7.19* 109.9 £3,88 1+ O
98 14 307.0 £4.79 2421 +7,66 * 124.7 +4,88 1+ O
105 15 311.9 £5,91 251.2+£8,00 * 128.9 14,84 1 O
112 16 323.7 15,76 257.3+7,41 " 138.7£5,351 O

Os resultados sao expressos em médias = EPM.
*p < 0,05, GC vs DBRhA

1t p < 0,05, GC vs DBRhPD

@ p < 0,05, DBRhA vs DBRhPD

n= nimero de animais.
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Apéndice B: Valores basais médios da Pressao Arterial Sistélica (PAS), Pressao
Arterial Diastélica (PAD), Pressao Arterial Média (PAM), Frequéncia Cardiaca (FC)
e FC intrinseca (FCi), de ratos ndo anestesiados submetidos a dieta Labina®,
grupo GC e Dieta Basica Regional hiperssddica (DBRh), nas fases de
Aleitamento-DBRhA e P6s-desmame- DBRhPD .

Varidveis Hemodinamicas

PAS PAD PAM FC FCi
Grupos (mmHg) (mmHg) (mmHg) (bpm) (opm)
GC 1144 +23 81.6+1.6 97.4+1.9 324.6 £5.8 390.0 £ 0.2
(n=7)
DBRhA 107.4 £ 2.3 80.8 £2.0 94.0 + 2.1 348.9 + 9.6 385.8 +10.9
(n=7)
DBRhPD 126.0+1.5f 93.9%+3.4 ¢t 109.0+2.4 § 406.8 +10.0t1 395.9+6.2
(n=7)

Os resultados sao expressos em médias = EPM.
*p < 0,05, GC vs DBRhA

1 p < 0,05, GC vs DBRhPD

@ p < 0,05, DBRhA vs DBRhPD

n= numero de animais.
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Apéndice C: Valores médios das variaveis autonémicas: Ténus Simpatico (TS),
Ténus Vagal (TV), Efeito Simpatico (ES) e Efeito Vagal (EV), de ratos nao
anestesiados, submetidos a dieta Labina®, GC e Dieta Basica Regional
hiperssédica (DBRh), nas fases de Aleitamento -DBRhA e Pdés-desmame -
DBRhPD.

VARIAVEIS AUTONOMICAS

GRUPOS TS TV ES EV
(bpm) (bpm) (bpm) (bpm)

GC 50.8+3.8 73.849.2 13.1+£3.9 116.3+5.4
(n=7)

DBRhA 75.948.9 * 45.3+5.2 * 27.3+11.6 95.7+14.3
(n=7)

DBRhPD 79.2+55 t 40.945.7 t 42.9+11.4 1 68.4+10.41
(n=7)

Os resultados sao expressos em médias = EPM.
*p < 0,05, GC vs DBRhA

1t p < 0,05, GC vs DBRhPD

n= nimero de animais.
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