UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA - CIRURGIA

Vinicius von Diemen

Efeito do Glutamato Monossodico Via Oral
Durante a Gestacdo e Amamentacao na Prole de

Ratas Wistar Prenhas

Orientador: Prof. Dr. Manoel Roberto Maciel Trindade

PORTO ALEGRE

2008



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



Vinicius von Diemen

Efeito do Glutamato Monossodico Via Oral
Durante a Gestacao e Amamentacao na Prole de

Ratas Wistar Prenhas

Dissertacao apresentada ao
Programa de Poés-Graduacdo em
Medicina em Cirurgia da Faculdade
de Medicina da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul —
UFRGS para obtenc¢ao do Titulo de
Mestre em Medicina: Cirurgia

Orientador: Prof. Dr. Manoel Roberto Maciel Trindade

PORTO ALEGRE

2008



Dados Internacionais de Catalogacao na Publicacdo (CIP)

D561e Diemen, Vinicius von
Efeito do glutamato monossadico via oral durante a gestacao
e amamentacgdo na prole de ratas wistar prenhas / Vinicius von
Diemen ; orient. Manoel Roberto Maciel Trindade. — 2008.
40 f. : il. color.

Dissertacdo (mestrado) — Universidade Federal do Rio
Grande do Sul. Faculdade de Medicina. Programa de Pés-
Graduacao em Ciéncias Médicas: Cirurgia. Porto Alegre, BR-
RS, 2008.

1. Prenhez 2. Glutamato de sédio 3. Aleitamento materno 4.
Modelos animais de doencas 5. Ratos Wistar 6. Gravidez |.
Trindade, Manoel Roberto Maciel Il. Titulo.

NLM: WQ 175

Catalogacéao Biblioteca FAMED/HCPA




DEDICATORIA

Ao meu pai, Jayme, e a minha mée, lone, por terem me ensinado a lutar
pelos objetivos seguindo os caminhos da honestidade e da integridade.

A toda minha familia, pelo estimulo constante e apoio irrestrito em todos
0S momentos.

A Tatiana Sudbrack, por toda compreensio, apoio e paciéncia durante

a execucao deste trabalho.



AGRADECIMENTO ESPECIAL

Ao Prof. Dr. Manoel Roberto Maciel Trindade, Chefe do Servigo de Cirurgia
do Aparelho Digestivo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e Professor Associado
do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, por ter me orientado neste trabalho, pela constante orientagdo da minha
vida profissional, por todo apoio e incentivo desde a época da residéncia médica e por

todos os ensinamentos e conselhos de vida.



AGRADECIMENTOS

Aos funcionarios do Centro de Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

As académicas de medicina da UFRGS, Angélica Sauthier, Vanessa Lopes
Almeida e Greyce Berton, com as quais dividi toda a fase experimental do projeto,
pelo auxilio indispensavel e dedicacao.

A Daniela Bumaguin, pelo auxilio, paciéncia e dedicacio durante a analise
estatistica.

A Dra. Marcia Vaz, pelo auxilio na revisio final do trabalho.



RESUMO

Introducé@o: Obesidade ¢ uma questdo de saude publica em muitos paises, inclusive no
Brasil. O excesso de peso atinge 1 bilhdo de adultos no mundo e, no Brasil, ja é um
problema maior que a desnutricdo. O glutamato monossodico (GMS) ¢ um agente
flavorizante utilizado em niveis crescentes nos alimentos industrializados. O GMS
administrado em ratos ocasiona obesidade ¢ diminui¢do do hormonio do crescimento
(GH). Objetivo: Avaliar o efeito do GMS nos fetos de ratas prenhas através da
comparacdo do peso, comprimento nasal-anal (CNA) e indice de Lee (IL) ao
nascimento ¢ com 21 dias de vida. Métodos: Utilizamos ratas prenhas da linhagem
Wistar divididas em trés grupos: grupo controle (GC), G10 e G20. Estes,
respectivamente, foram alimentados com ragdo contendo 0, 10 e 20% de GMS desde o
periodo de acasalamento até o final da amamentag@o. Resultados: O peso e o CNA nao
foram diferentes entre os grupos ao nascimento. O grupo G20, ao nascimento, teve IL
menor que o grupo GC (p < 0,05) e, aos 21 dias de vida, apresentou peso e CNA
menores que o grupo G10, o qual foi menor que o GC (p < 0,01). O grupo G20, aos 21
dias de vida, teve IL semelhante aos outros dois grupos. O percentual de ganho de peso
do nascimento ao 21° dia de vida foi menor no G20 em relagdo aos outros dois grupos
(p <0,01). O grupo G20 teve percentual de aumento de CNA do nascimento ao 21° dia
de vida menor que o grupo G10, e este menor que o grupo GC (p < 0,01). Conclusoes:
O GMS nas concentragdes de 10 e 20% na ragdo de ratas prenhas Wistar apresentou
uma relagao dose-dependente nas variaveis peso ¢ CNA. Houve diminui¢do no padrao
de ganho de peso e de aumento de CNA do nascimento ao 21° dia de vida com uso de
GMS. O IL na prole do grupo G20 aumentou em relagdo ao do grupo GC apos 3

semanas de acompanhamento.

Palavras-chave: Obesidade. Glutamato monossodico. Ratos. Baixa estatura.



ABSTRACT

Objective: Determine the effects of the MSG (monosodium glutamate) in the offspring
of pregnant rats through the comparison of the weight, NAL (nasal-anal length) and IL
(Index of Lee) at birth and with 21 days of life.

Research Methods & Procedures: We have investigated pregnant Wistar rats and their
offspring and divided them into 3 groups: GC, G10 and G20. Each of the groups
received 0%, 10% and 20% of MSG, respectively from coupling until the end of the
weaning period.

Results: Neither weight nor NAL were different among the groups at birth. The group
G20 at birth had an IL lower than the group GC (p<0,05) and with 21 days of life
presented weight and NAL lower than the groups G10 and this lower than the GC
(p<0,01). Otherwise the G20 at 21 days of life had the IL similar to the other two
groups. The weight profit percentage from birth to the 21* day of life was lower in the
G20 regarding the other two groups (p<0,01). The G20 had a NAL increase percentage
from birth to the 21* day of life lower than the G10 and this lower than the GC
(p<0,01).

Conclusions: MSG presented a dose-dependent relation in the variables weight and
NAL. It caused a decrease in the growth pattern as well as in the weight gain pattern
until the 21* day of life. The IL of the group 20% had an increased in relation to the
control group after 3 weeks of follow up.

Keywords: Obesity. Monosodium glutamate. Rats. Short stature. Index of Lee.
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1. INTRODUCAO

Obesidade pode ser definida como excesso de peso com indice de massa
corporal (IMC) maior que 30 kg/m”. Obesidade morbida ¢ uma condigdo mais séria, que
esta correlacionada com um peso 170% maior que o peso ideal' ou, ainda, um IMC
maior que 40 kg/m*. O numero de individuos com peso acima do normal esta atingindo
proporgdes epidémicas no mundo, trazendo maleficios a saude e menor longevidade®.
As conseqiiéncias clinicas adversas da obesidade s3o tao deletérias que um aumento de
20% acima do peso ideal esta associado com 20% de aumento da taxa de mortalidade”.
A etiologia da obesidade ¢ multifatorial e, em muitos paises, ja ¢ considerada um
problema de satGide publica, inclusive no Brasil*. Segundo dados da Organizacdo
Mundial da Satide (OMS)’, “(...) a obesidade alcangou propor¢des epidémicas globais,
com mais de 1 bilhdo de adultos com excesso de peso. Desse grupo, 300 milhdes
apresentam obesidade clinica. (...) As taxas de obesidade triplicaram, comparadas com
dados de 1980, colhidos nos paises da América do Norte, Reino Unido, Europa
Oriental, Oriente Médio, Ilhas do Pacifico, Australia e China™>"®. Nos EUA, sua
prevaléncia mais que dobrou entre os anos de 1960 e 2000 e estd atingindo cerca de

1314 "No Canada, entre os anos de 1970 e 1992, os indices de

30% da populagdo
obesidade cresceram de 8% nos homens e 13% nas mulheres para 13 e 15%,
respectivamente'”. No Reino Unido, de 6 ¢ 8% em 1980 para 23 e 25% em 2002,
respectivamente'’. A OMS® refere que “a obesidade é responsavel por 2 a 6% do custo
total de atencdo a satde em varios paises em desenvolvimento”. A situacdo do Brasil
pode ser vista através do relatério de comunicagdo social de 16/12/2004 do Instituto

Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)*, que divulgou a Pesquisa de Orcamentos

Familiares (POF) de 2002-2003, demonstrando que o excesso de peso na populagdo
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brasileira ja ¢ um problema de maior magnitude do que a desnutri¢do. A freqiiéncia do
excesso de peso na populacdo supera em oito vezes o déficit de peso entre as mulheres e
em 15 vezes o da populagdo masculina. Em um universo de 95,5 milhdes de pessoas de
20 anos ou mais, ha 3,8 milhdes (4,0%) com déficit de peso e 38,8 milhdes (40,6%)
com excesso de peso, das quais 10,5 milhdes sdo consideradas obesas. Esse padrio ¢
reproduzido, com poucas variagdes, na maioria dos grupos populacionais analisados no
pais. Comparando com o relatorio de 30 anos atras, verifica-se menor déficit e maior
excesso de peso e obesidade, especialmente entre homens. Os percentuais de déficits de
peso vém declinando ao longo do tempo, tanto para homens quanto para mulheres.
Entre as décadas de 1970 e de 1980, esse déficit caiu 50%, mostrando pequena redugdo
a partir de 1989*. Devido principalmente a esses motivos, nos Gltimos anos tem
aumentado muito o interesse em avancar no conhecimento sobre os mecanismos
envolvidos no aparecimento, manutenc¢ao e aumento da obesidade mundial.

1>, em estudo observacional realizado na Alemanha,

Hermanussen et a
evidenciou que mulheres jovens obesas morbidas t€ém estatura inferior & média da
populacdo. O mesmo estudo também evidenciou que a altura média dos bebés recém-
nascidos na Alemanha ¢ progressivamente menor quando o IMC da mae ¢ maior que 38
kg/m’.

Existem dois estudos em humanos analisando os possiveis efeitos que o
consumo de acido glutdmico/glutamato monossodico (GLU/GMS) na alimentag¢ao pode
ocasionar. Em 1989, Carlson et al.' demonstrou que uma dose tnica de GLU,
equivalente ao consumo de 1 dia inteiro dessa substancia, aumentou os niveis de
prolactina e cortisol e ndo alterou os niveis de hormdnio luteinizante (LH), hormoénio do

crescimento (GH) e hormonio tireoestimulante (TSH) em um periodo de 150 min. Em

2000, Fernstrom'’ administrou GMS via oral e ndo encontrou alteracdes nos niveis de
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prolactina, cortisol, LH, hormonio foliculo-estimulante (FSH), GH e TSH. Esse estudo
também evidenciou um aumento de 11 vezes na concentragcio de GLU apoés
administracdo de GMS via oral e ndo demonstrou aumento significativo de GLU apos
ingestdo de uma dieta rica em proteinas. Os achados conflitantes dos estudos
permanecem inexplicados.

O GMS ¢ um aminoacido nao essencial encontrado em alimentos com grande
quantidade de proteina, como carnes, peixes, queijos e vegetais. Seu gosto, quando
detectado pelas papilas gustativas, sinaliza a presenca de proteina na dieta. O GMS ¢
adicionado artificialmente aos alimentos que atua salientando o gosto (age abrindo as
papilas gustativas) e, conseqiientemente, pode elevar o consumo alimentar'™®',
Evidéncias eletrofisioldgicas e comportamentais desde 1980 defendem que o GMS
representa o quinto gosto basico, ou seja, ndo ¢ doce, azedo, salgado ou amargo, nem
qualquer combinagdo desses gostos™. O GMS ¢é considerado um agente flavorizante,
sendo amplamente usado em alimentos industrializados. Sua producdo saltou de
200.000 toneladas/ano em 1969 para 800.000 toneladas/ano em 2001, o que reflete seu
crescente uso na industria alimenticia'>*'. O GLU, metabolito do GMS, age no
metabolismo intermediario e como constituinte das proteinas em todas as células do
corpo, além de agir no cérebro como um neurotransmissor excitatério. A maior
quantidade de GLU que ingerimos diariamente ¢ proveniente principalmente das
proteinas da dieta. Uma pequena quantidade estd presente nos alimentos como
glutamato livre e GMS. Este ¢ constituinte natural de alguns alimentos, ou ¢ adicionado
artificialmente como forma de agente flavorizante'’.

Pesquisadores de todo o mundo t€ém envidado esfor¢os visando o entendimento
da fisiopatologia da obesidade. Nos ultimos anos, foram criados varios modelos de

animais obesos, principalmente em ratos. Por exemplo, podemos induzir obesidade em
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22,2 :
23 Na literatura,

ratos com alteracdes neuroenddcrinas, dietéticas e genéticas
encontram-se alguns modelos de indugdo de obesidade em ratos, como, por exemplo,
lesdo do nucleo hipotalamico ventromedial (VMH), que pode ser obtida de duas formas

14,22,24,25

(administragdo de GMS ou lesdo elétrica direta) , ooforectomia®, alimentagdo

3,27,28 29-34

com dietas hipercaldricas e manipulagdo genética para obesidade
O estudo desses modelos tem mostrado que ¢ o sistema nervoso central (SNC)
quem regula o gasto de energia e a ingestdo de comida e, ainda, tem identificado as
inter-relagdes entre os glicocorticoides adrenais, o sistema nervoso autondémico € o
comportamento alimentar no desenvolvimento da obesidade®™>.
Uma das teorias da obesidade esta relacionada ao GMS. Sabe-se, através de
estudos experimentais em ratos, que 0 GMS administrado via subcutdnea em neonatos

S TeoX . - A 3541
leva a lesdo de nucleos hipotalamicos

. Quando o GMS ¢ administrado por via oral
em ratas prenhas, pode também ocasionar altera¢cdes no hipotdlamo da prole com suas
conseqiiéncias, como diminuigdo da secre¢io de GH e obesidade, entre outras'>'. A
teoria da obesidade relacionada ao GMS surge do conhecimento do grande aumento da
sua producao mundial nas ultimas décadas, do seu uso crescente e indiscriminado em
alimentos industrializados, do aumento do consumo desse tipo de alimento e do
aumento progressivo da obesidade em todos os continentes®*'>*** Acredita-se que as
mulheres gravidas estejam expostas a essa substincia e, por conseqiiéncia, estariam
consumindo cada vez mais GMS durante a gestacdo, podendo se relacionar com a
obesidade futura do recém-nascido, o qual teria sofrido algum tipo de lesdo
hipotalamica ainda no utero materno. Um consenso sobre GMS de 2007*° refere que a
barreira placentdria controla a passagem de GLU do plasma materno para o feto,

metabolizando-o antes de atingir a circulagdo fetal. Em estudo realizado em macacas

rhesus gravidas, foi demonstrado que seria necessaria uma concentragdo sérica materna
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muito elevada de GLU, de cerca de 2.800 umol/l, para que ocorresse passagem de GLU
da mie para o feto>".

A grande similaridade e homologia entre os genomas dos roedores e dos
humanos tornam os modelos animais uma importante ferramenta para o estudo de
condi¢des que nos afetam e que podem ser simuladas em ratos. Assim, esses animais
permitem que tenhamos respostas em curtos periodos de tempo, pois 10 dias de vida dos
ratos representam aproximadamente 1 ano em humanos quando comparamos alteragdes
de peso corporal’. A lesdo hipotaldmica que o GMS ocasiona em ratos quando
administrado por via parenteral levando a obesidade é conhecida, mas pouco se sabe

12131 Tingxi Yu et al.>® realizaram estudo

quando ele ¢ administrado por via ora
utilizando ratas Kunming prenhas que receberam GMS marcado por via oral no final da
gestagdo (17-19 dias de um total de 21 dias). Alguns ratos foram mortos logo apds
administracdo de GMS (30, 60, 90 e 120 min), e os 6rgdos das ratas e dos fetos foram
analisados quanto a concentragdo de GMS. Este foi encontrado no SNC, figado,
placenta e rins da mae e dos fetos.

Hermanussen et al."” utilizaram GMS em ratas prenhas a partir da terceira
semana de gestagdo (de um total de 3 semanas, o que seria equivalente ao 3° trimestre

em humanos) e encontrou, entre outras altera¢des, menor peso € menores niveis de GH

nos grupos de intervengdo com GMS.
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2. JUSTIFICATIVA

A suscetibilidade dos primatas a0 GMS parece ser menor que a dos roedores>.
Entretanto, estudos em ratos, camundongos, porcos € macacos com administragdo de
GMS tanto oral quanto subcutaneo logo apds o nascimento demonstraram que ocorre
lesdo neuronal no hipotalamo®>>*. Os estudos em animais s6 avaliam o GMS a partir da

2%-3* semana gestacional'””

, € ndo ha referéncia desde o periodo de acasalamento. Os
dados sdo muito conflitantes e, mesmo no consenso de 2007%°, nfo ficam claras as
alteracdes que o GMS pode ocasionar se utilizado por via oral.

A populacdo estda consumindo quantidades crescentes de GMS, que vem
adicionado a nossa alimentago diariamente'”. Devido a questdes éticas, ndo ha estudos
em humanos que avaliem a toxicidade do GMS ingerido por mulheres durante o periodo
gestacional e pré-gestacional. Com o intuito de mimetizar a exposi¢ao ao GMS na vida
atual, conduzimos um estudo inédito em ratos ao administrarmos GMS desde o periodo

inicial de acasalamento, continuando na gesta¢ao e incluindo o periodo de amamentagao

(até o 21° dia de vida).
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3. OBJETIVOS

GERAL:

Avaliar o efeito do GMS nos fetos de ratas prenhas durante a gestagdo ¢ a

amamentacao.

ESPECIFICOS:

Comparar o peso, comprimento nasal-anal (CNA) e o indice de Lee (IL) ao
nascimento e com 21 dias de vida da prole de ratas alimentadas com ra¢do contendo
GMS.

Comparar o percentual de aumento de peso e de CNA do nascimento ao 21° dia
de vida da prole de ratas alimentadas com ra¢do contendo GMS.

Avaliar se o GMS interfere no consumo de agua e ragdo das ratas maes no

periodo gestacional.

19



4. METODOS

4.1 DELINEAMENTO

Estudo experimental controlado.

4.2 AMOSTRA

O tamanho da amostra foi calculado pelo programa PEPI versdo 4.0. Os
parametros utilizados foram os seguintes: poder de 90%, erro alfa de 0,05 para deteccao
de diferenca minima de 1 desvio padrdo entre os grupos. Obteve-se um tamanho

amostral estimado de 23 ratos em cada grupo.

Foram utilizados 29 animais da espécie Rattus norvegicus albinus de linhagem
Wistar, sendo 20 ratas fémeas e nove ratos machos em idade reprodutiva (maior que 60
dias de vida), oriundos do Centro de Reproducdo e Experimentacdo de Animais de
Laboratério do Instituto de Ciéncias Basicas da Saude (UFRGS). O estudo foi
conduzido no Centro de Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Os ratos
ficaram acomodados em caixas de pléstico individualmente em um regime de luz acesa

e apagada a cada 12 horas.

4.3 PROCEDIMENTOS

A alimentacdo dos ratos foi confeccionada através da trituracdo da ragao padrao

para ratos (Nuvilab CR2 ratos, Nuvital Nutrientes S.A., Colombo, PR, Brasil)
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adicionando-se o0 GMS nas concentragoes de 0, 10 e 20%. Os ratos foram divididos em
trés grupos, de acordo com a ragdo que recebiam: grupo controle (GC), grupo 10%
(G10) e grupo 20% (G20). A racdo foi ofertada aos ratos em pequenas “cocheiras”
confeccionadas para tal (Figura 1). O consumo de ragao e de agua, que foram oferecidos
sempre com livre acesso, foi medido durante todo o experimento. Apds sete dias de
acasalamento, as ratas prenhas foram colocadas em caixas separadas, ¢ o controle
alimentar e de 4gua passou a ser individual e didrio até a data do nascimento, sempre ao
meio-dia.

No dia do nascimento ¢ até o 21° dia de vida, foram realizadas as aferi¢des do
peso, CNA e consumo de dgua e ragdo. Ao término desse periodo, os filhotes foram
anestesiados com isoflurano® para novas aferi¢des (Figuras 2, 3, 4, 5 ¢ 6) ¢ submetidos a

eutanasia através da camara de CO,.

Figura 1. “Cocheiras” e ratos recém-nascidos.
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Figura 2. Pesagem do rato no dia do nascimento.

BAL
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Figura 3. Medida do comprimento nasal-anal (em cm) no dia do

nascimento.
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Figura 4. Anestesia do rato com 21 dias de vida.

Figura 5. Medida do comprimento nasal-anal (em cm) com 21 dias

de vida.
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Figura 6. Fluxograma com detalhamento dos grupos
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4.4 ANALISE ESTATISTICA
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As variaveis quantitativas foram descritas pela média e desvio padrdo. Estas

variaveis foram comparadas entre os grupos pelo teste de analise de variancia

(ANOVA) seguido do teste de Tukey para realizacdo das comparagdes multiplas. Foram

comparadas as médias ao longo do tempo e a variagcdo no tempo dos grupos pelo teste

ANOVA para medidas repetidas. Foram comparadas as médias do rato excluido versus

as médias dos outros ratos do mesmo grupo pelo teste t de Student para amostras

independentes. Foi utilizado um nivel de significancia de 5%.
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4.5 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pela Comissdo de Pesquisa e Etica em Satide vinculada

ao Grupo de Pesquisa e P6s-Graduagdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foram

seguidas as normas técnicas e diretrizes internacionais para pesquisa em animais.
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4. RESULTADOS

Apos serem colocadas 20 fémeas em acasalamento, obtivemos 14 ratas prenhas
e um total de 121 nascimentos, de acordo com a Tabela 1.

Peso (em g) e CNA (em cm) no dia do nascimento com suas respectivas médias
e desvios padrao podem ser visualizados na Tabela 2. Nao houve diferenga nesses
parametros ao nascimento na comparagao entre os grupos.

O peso (em g) e CNA (em cm) no 21° dia de vida com suas respectivas médias e
desvios padrao foram: 25,2 (3,14); 23,2 (2,08) ¢ 16,6 (1,97) (p < 0,01) ¢ 9,4 (0,44); 9,1
(0,26) e 8,1 (0,34) (p < 0,01) nos respectivos grupos GC, G10 e G20. Apds comparagio
dos grupos dois a dois (teste de Tukey), verificamos que os trés grupos sao diferentes
entre si e apresentam valores decrescentes para aumento de peso e de CNA na seguinte
ordem: grupo GC, G10 e G20, conforme a Tabela 2.

O IL ¢ o equivalente nos ratos ao IMC usado em humanos. Ao nascimento e
com 21 dias de vida para os grupos GC, G10 e G20 com média e desvio padrdo, os
valores de IL foram, respectivamente, 367 (17,2); 361,4 (9,2) ¢ 358,8 (12,2) (p <0,05) e
311 (9,65); 314,8 (5,27) e 313,3 (4,6). Ao nascimento, houve diferenca somente entre os

grupos GC e G20, de acordo com a Tabela 2 e Figura 7.
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Tabela 1. Descri¢céo dos ratos classificados por grupos e namero de filhos.

GRUPO PRENHA FILHOS TOTAL MEDIA
NASC NASC
GRUPO* GRUPO**

GC! SIM 6

GC SIM 9

GC SIM 10

GC SIM 11

GC SIM 13 49 9,8

G10? NAO 0

G10 NAO 0

G10™ SIM 5 (excluida)

G10 SIM 6

G10 SIM 8

G10 SIM 11 30 8,3

G20° NAO 0

G20 NAO 0

G20 NAO 0

G20 NAO 0

G20 SIM 7

G20 SIM 8

G20 SIM 9

G20 SIM 9

G20 SIM 9 42 8,4

TOTAL 20 14 121 121

*Total de nascimento por grupo.

**Média de nascimento por grupo apds as exclusdes (uma do G10 e as ratas ndo prenhas).
**Excluida por ter tido uma ninhada de nimero reduzido e ser diferente do grupo.
'GC = Grupo controle.
G10 = Grupo 10%.
G20 = Grupo 20%.

Tabela 2. Peso, CNA e IL ao nascimento e aos 21 dias de vida.

GRUPO CONTROLE GRUPO 10% GRUPO 20% ANOVA p
Média (DP") Média (DP) Média (DP)

Peso nasc’ 6,08(0,52) 6,03(0,61) 5,84(0,49) 0,091
CNA nasc 4,98(0,27) 5,03(0,21) 5,02(0,24) 0,61

IL? nasc 367(17,2)"" 361,4(9,2) 358,8(12,2)" <0,05
Peso 21d° 25,2 (3,14)° 23,2(2,08)° 16,6(1,97)° <0,01
CNA* 21d 9,4(0,44) 9,1(0,26)° 8,1(0,34)° <0,01
IL 21d 311(9,65) 314,8(5,27) 313,3(4,6) 0,179

Comparagdo dos grupos pelo ANOVA seguido de Tukey para comparagdes multiplas, onde ** a#b#c para p < 0,05.
*DP = desvio padrao
1 = nascimento, 2 = indice de Lee, 3 = dias, 4 = comprimento nasal-anal em cm.
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Figura 7. indice de Lee ao nascimento (I Lee Nasc) (p < 0,05) e com 21 dias de vida

(I Lee 21 dias) (p =0,179)

—e— Grupo Controle

Grupo 20%

o~

| Lee Nasc | Lee 21 dias

O percentual de aumento de peso do nascimento ao 21° dia de vida entre os trés
grupos apresentou diferenga entre os grupos GC ¢ G10 comparados ao G20 (p < 0,01),
o qual teve ganho percentual menor que os demais, conforme dados sumarizados na
Tabela 3 e Figura 8.

O percentual de aumento do CNA do nascimento até o 21° dia de vida entre os
grupos evidencia um percentual de ganho decrescente entre os grupos GC, G10 e G20,
respectivamente (p < 0,01), de acordo com os dados apresentados na Tabela 3 e Figura
9.

O consumo de racdo teve média e desvio padrdo de 22,6 g (7,25); 24,8 g (6,49) e
22,4 g (5,92) nos grupos GC, G10 e G20, respectivamente (Tabela 3). Nao houve
diferenca estatistica entre os grupos.

O consumo médio (desvio padrdo) de agua em ml foi de 42,1 (12,02); 62,8
(10,77) e 73,0 (23,71), respectivamente, nos grupos GC, G10 ¢ G20 (p < 0,01). O
consumo de agua foi crescente entre os grupos GC, G10 e G20, nessa ordem, conforme

dados apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3. Percentual de aumento de peso e de CNA do nascimento ao 21° dia de

vida e consumo de ragao e agua entre 0s grupos.

GRUPO CONTROLE GRUPO 10% GRUPO 20% ANOVA p
Média (DP") Média (DP) Média (DP)

% ganho Peso 321,7 (61,2)* 299,7 (31,9)° 189,7 (57)° <0,01
nasc ao 21d
% aumento 93,2 (11,02)° 81,76 (7,14)° 62,74 (12,75)° <0,01
CNA! nascao
21d
Consumo 22,6 (7,25) 24,8 (6,49) 22,4 (5,92) 0,14
racdo em g?
Consumo agua 42,1 (12,02)° 62,8 (10,77)° 73,0 (23,71)° <0,01
em ml®

Comparagdo dos grupos pelo ANOVA seguido de Tukey para comparagdes multiplas, onde ** a#b#c para p < 0,05.
*DP = desvio padrdo.
1 = comprimento nasal-anal em cm, 2 = gramas e 3 = mililitros.

Figura 8. Percentual de ganho de peso entre os trés grupos (GC e G10 > G20, p

<0,01).
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Figura 9. Percentual de aumento do CNA do nascimento ao 21° dia de vida

entre os trés grupos (GC > G10 > G20 com p < 0,01).
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5. DISCUSSAO

Na literatura, as formas de administragdo de GMS por via oral sdo através da
agua™ e confeccio de pellets de ragido contendo GMS'™. Em nosso projeto piloto, foi
tentada a administracdo de GMS solubilizado em meio liquido através do método de
gavagem (passagem de sonda orogastrica) para administracdo de uma quantidade fixa e
controlada de GMS. Nao foi possivel devido ao volume muito grande da solugdo em
relacdo ao volume do estomago dos ratos. Nessa fase, também foi tentado triturar a
racdo de ratos que vem em formato de “pellets/rolhas”, adicionar as concentragdes
desejadas de GMS e refazer as “rolhas” conforme o estudo de Hermanussen et al.”” e
orientagdo do proprio autor apds contato por correio eletronico. Ndo conseguimos
reproduzir esse método porque as “novas rolhas” ficavam quebradicas, dificultando a
oferta aos ratos. Ainda nessa fase, resolvemos triturar ¢ acrescentar GMS na ragao
moida e oferecer aos ratos em pequenas “cocheiras” confeccionadas para tal. Essa
forma de administragdo de GMS mostrou-se eficaz, pois os ratos comiam o farelo de
racdo contendo GMS sem realizar sele¢cdo dos granulos. Portanto, essa foi a maneira
eleita para administracdo de GMS aos ratos (Figura 1).

A andlise dos dados demonstra que tanto o peso quanto o CNA da prole com 21
dias de vida sdo significativamente menores quando se compara o G20 com o G10, e
este com o GC. Essas duas medidas alteraram-se de acordo com a concentragdo de
GMS na dieta, ou seja, conforme o aumento de GMS (10 e 20%) ocorreu diminui¢do do
peso e CNA aos 21 dias de vida. Peso e CNA de nascimento entre os trés grupos ndo
diferiram significativamente. Entretanto, na andlise bruta dos dados, podemos observar

que o peso de nascimento do G20 parece ser menor que os demais grupos. Talvez essa
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diferenga ndo tenha sido demonstrada devido a pequena magnitude da medida (décimos
de gramas) e relativamente pequeno tamanho amostral.

Os dados de peso e CNA, além de serem analisados separadamente, também
foram avaliados através do IL e do percentual de aumento do nascimento até o 21° dia
de vida. O IL ¢ o equivalente, para os ratos, ao IMC usado em humanos, o qual leva em
consideracdo a distribuicdo de massa pela superficie corporal. O IL nos ratos ¢
calculado através da raiz cubica do peso (em g) dividida pela altura (em cm) (distancia
nasal-anal - CNA) e multiplicada por 1.000°°°°. O IL ao nascimento no GC é
significativamente maior que o do G20 (p < 0,05). Porém, quando acompanhamos esses
ratos até o 21° dia de vida, verificamos que o crescimento (CNA) e o aumento de peso
ndo ocorrem da mesma maneira nesses dois grupos, pois o IL com 21 dias ¢ semelhante
entre eles, ou seja, nesse periodo o grupo G20 ganhou mais massa corporea, relativa a
sua superficie corporal, em comparagdo ao grupo GC. Isso demonstra um aumento no
IL nos ratos filhos de maes alimentadas com ragdo contendo 20% de GMS até o 21° dia
de vida. Extrapolando esses dados para o futuro, teriamos uma tendéncia de aumento no
IL dos ratos do grupo G20 ao longo do tempo (Figura 7). Esses dados vém de encontro

15,25,56 15 .
=" Hermanussen et al.””, administrando

ao que se esperaria consultando a literatura
GMS na 3% semana de gestacdo, demonstrou resultados semelhantes com menor peso ao
nascimento e com 30 dias de vida no grupo de interveng¢ao, utilizando uma dose de 5 g
de GMS por via oral. Essa dose ¢ proxima a que usamos no grupo 20%, que consumia
em torno de 22 g de ragdo por dia, cerca de 4,5 g de GMS. Nakagawa et al.”® usaram
GMS via intraperitoneal nos recém-nascidos e avaliaram com 10 semanas de vida.
Também evidenciaram menor peso e estatura e maior IL em relagdo aos controles.

56 J . A , . . s
Souza et al.”™, utilizando GMS via subcutdnea em recém-nascidos, encontraram, ja no

30° dia de vida, menor CNA e maior IL no grupo intervencdo em relagao ao controle.
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O percentual de aumento de CNA do dia do nascimento ao 21° dia de vida
evidencia que o grupo G20 tem crescimento significativamente menor que o G10 e este,
por sua vez, ¢ menor que o GC. Observamos uma curva dose-dependente em relagdo ao
GMS, pois o percentual de crescimento do grupo G10, além de ser diferente do G20 e
GC, possui um valor intermedidrio entre eles (Tabela 3 e Figura 9).

Em relagdo ao percentual de aumento de peso, verificamos uma tendéncia de que
possa haver também uma relacdo dose-dependente. Apesar de ndo haver diferenga
estatistica entre o0 G10 e os outros grupos, o G10 tem um valor absoluto intermediario
entre o0 GC ¢ o G20, os quais sdo diferentes estatisticamente (p < 0,01). Esses achados
sio semelhantes aos de Hermanussen et al."”, que encontraram diferenga no peso de
filhotes de maes alimentadas com concentragdes entre 2,5 ¢ 5 g de GMS. Conforme ja
mencionado acima, utilizamos doses de GMS neste estudo muito proximas as utilizadas
por Hermanussen et al. Contrariamente, no estudo de Tingxi Yu et al.”’, nio foi
encontrada relacdo de dose-dependéncia nos fetos entre as duas doses utilizadas, que
foram em torno de 0,62 e 1 g de GMS nas ratas prenhas do 17° ao 21° dia de gestagdo e
durante todo o periodo gestacional (Tabela 3 e Figura 8).

Os achados na literatura analisando o GMS e o consumo de ragdao sao
conflitantes. Alguns estudos demonstram diminui¢do do consumo de ragdo no grupo

25,57,58 15,19,21 :
$*°73% o em outros, aparece aumento do consumo'>'**'. Os artigos que

que utiliza GM
demonstram hipofagia com o uso de GMS utilizaram administracdo subcutianea
neonatal e avaliaram o apetite apdés 10 e 20 semanas ou apos 30 a 150 dias da
intervengdo™~ "%, Aqueles que evidenciaram maior consumo de dieta utilizaram o GMS
por via oral, sendo que Diniz et al."” comegaram a intervengdo com 21 dias de vida e

. , . . . 15.21 o ~
avaliaram o consumo apo6s 45 dias. Outros dois artigos > utilizaram GMS na gestac¢ao,

a partir da 2* e 3* semana de gestag¢@o. O primeiro mediu consumo a partir de 30 dias de
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vida até 90 dias, ¢ o segundo avaliou com 90 dias de vida. Todos esses estudos
avaliaram o consumo de ragdo dos filhotes ap6s desmame. A literatura evidencia que o
GMS dado por via oral para ratos aumenta seu consumo total de racdo apds o desmame.
Nao encontramos na literatura se a adi¢do de GMS na ragdo de ratas prenhas
modificaria o seu proprio consumo. Nao houve diferenga de consumo alimentar entre os
trés grupos de ratas prenhas. Esse dado fortalece os resultados do presente estudo, pois,
se houvesse diferenca, poderia enviesar os resultados de peso ¢ CNA dos recém-
nascidos, atuando como fator de confuséo.

Na literatura, quanto ao consumo de agua e alimentar, somente ha referéncia
para a prole apds o desmame, quando ha maior consumo de 4gua com o uso de GMS na
ragdo materna na 3* semana de gestagdo'”. Avaliamos a ingestdo de 4gua da rata prenha
durante a gestacdo. Houve uma relacdo dose-dependente, pois o consumo de agua foi
crescente entre os grupos GC, G10 e G20. Nao acreditamos que esse dado possa ter
influenciado os desfechos principais do estudo. O consumo maior de dgua paralelo a
concentragdo de GMS na racdo provavelmente estd relacionado ao componente de sodio
no GMS.

Olney, em 1969, utilizando injeg¢do subcutdnea de GMS em camundongos
recém-nascidos, evidenciou esterilidade das fémeas. Tingxi Yu et al.’*> administraram
GMS por via oral para camundongas prenhes no final da gestacdo e ndo encontraram
alteracdo na fertilidade da prole. Stegink®’, avaliando a transferéncia placentiria de
GMS em macacos, evidenciou que a placenta seria virtualmente impermeavel a essa
substancia e permitiria apenas a passagem de seus metabolitos. No entanto, doses 70
vezes além do normal, cerca de 2.800 pmol/l resultaram em transferéncia para a

60-63

circulacdo fetal. Apesar de alguns dados conflitantes em animais’ ~, o consenso sobre

GMS de 2007%° refere haver uma racional seguranca do uso de GMS durante a gestagio
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em humanos. Utilizamos um numero pequeno de fémeas gravidas para que seja possivel
realizar afirmagdes sobre alguma interferéncia do uso de GMS no aparelho reprodutor.
Porém, vendo os dados de forma bruta, observamos que o percentual de €xito no
acasalamento foi muito diferente do GC (100%) em relagdo aos grupos G10 e G20,
respectivamente, 66 € 55%. O mesmo ocorreu em relagdo a natalidade, que foi maior no
grupo GC em relacdo aos demais grupos (Tabela 1). Em relagdo ao G20, no qual quatro
ratas ndo ficaram prenhas, uma possivel explica¢do, pelo menos em parte, ¢ o fato de
que trés dessas eram provenientes de uma mesma caixa, ou seja, estiveram expostas ao
mesmo rato macho. Uma rata com sua prole foi excluida do grupo G10 devido ao
nascimento de poucos filhotes, o que ocasionou uma ninhada com média de peso maior
daquela apresentada pelo seu grupo.

A andlise do efeito do GMS poderia ter sido avaliada, além das medidas de peso
e CNA, também através da dosagem de GH"?'. O GH seria dosado no Laboratério de
Patologia Clinica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Entretanto, apds a coleta de
sangue dos ratos e encaminhamento para dosagem, nos foi informado que o Kit
disponivel para dosagem de GH era para humanos. Mesmo assim foi tentado, mas os
resultados foram todos abaixo do nivel de detec¢do. Apesar de ndo termos avaliado o

nivel de GH diretamente, tivemos um parametro de analise indireta através do CNA.
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6. CONCLUSOES

a) O peso e 0 CNA foram semelhantes entre os grupos ao nascimento.

b) O grupo G20 ao nascimento teve um IL menor que o grupo GC.

¢) O grupo G20 aos 21 dias de vida teve o IL semelhante aos outros dois grupos.

d) O grupo G20 aos 21 dias de vida apresentou peso e CNA menor que o grupo
G10, e este menor que o grupo GC, demonstrando uma relagdo dose-dependente com o
GMS.

e) O percentual de aumento de peso do nascimento ao 21° dia de vida foi menor
no G20 em relagdo aos outros dois grupos.

f) O G20 teve percentual de aumento de CNA do nascimento ao 21° dia de vida
menor que o grupo G10, e este menor que o GC, evidenciando uma relagdo dose-
dependente com o GMS.

g) O consumo de racdo durante o periodo gestacional ndo foi diferente entre os
trés grupos.

h) O consumo de agua teve relacdo dose-dependente com o GMS, pois foi maior

no grupo G20 em comparagao ao G10, e este em relagao ao GC.
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Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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