UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
MESTRADO EM PATOLOGIA

Tamara Nunes de Araujo

Efeitos do treinamento fisico aerobio moderado sobre o
crescimento corporal e desenvolvimento cardiaco de ratos
adultos submetidos a desnutricdo protéica na gestacao e
lactacao

Recife
2008



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



Tamara Nunes de Araujo

Efeitos do treinamento fisico aerobio moderado sobre o
crescimento corporal e desenvolvimento cardiaco de ratos
adultos submetidos a desnutricdo protéica na gestacao e
lactacao

Dissertacdo apresentada ao Mestrado em Patologia do
Centro de Ciéncias da Salude da Universidade Federal de
Pernambuco.

Orientadora: Profa. Dra. Silvia Regina Arruda de Moraes
Co-Orientadora: Profa. Dra. Maria do Amparo Andrade

Recife
2008



Araujo, Tamara Nunes de

Efeitos do treinamento fisico aerébio moderado
sobre o crescimento corporal e desenvolvimento
cardiaco de ratos adultos submetidos a desnutricao
protéica na gestacédo e lactacdo / Tamara Nunes de
Aratjo. — Recife: O Autor, 2008.

53 folhas: il., fig., tab.

Dissertacdo (mestrado) — Universidade Federal
de Pernambuco. CCS. Patologia, 2008.

Inclui bibliografia.
1. Desnutricdo protéica. 2. Treinamento fisico

aerdbico — Desnutricdo. 3. Morfometria cardiaca —
Desnutri¢do. I. Titulo

613.221 CDU (2.ed.) UFPE
612.3 CDD (22.ed.) CCS2008-085



é é UIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE MESTRADO EM PATOLOGIA
[ A ]

AUTOR: Timara Nunes de Araajo
AREA DE CONCENTRACAO: Morfologia Aplicada
TITULO DA DISSERTACAO: “Efeitos do treinamento fisico aerébio moderado

sobre o crescimento corporal e desenvolvimento cardiaco de ratos adultos

submetidos a desnutri¢io protéica na gestagdo e lactagdo”.

ORIENTADOR: Profa. Dra. Silvia Regina Arruda de Moraes

DISSERTACAO DEFENDIDA PARA OBTENCAO DO TiTULO DE MESTRE
EM PATOLOGIA

DATA: 27 de maio de 2008

BANCA EXAMINADORA:

1- Profa, Dra. Maria do Amparo Andrade

L i
Cﬁ, A 44D e AALAA )

{
3- Prof. Dr. Amilton Cruz Santes L 1o ala VUG Lo Ldn

/

2- Profa. Dra. Elizabeth do Nascimento




DEDICATORIA

Ao0s meus pais, por todo o amor sincero, verdadeiro e incondicional.



AGRADECIMENTOS

A Deus, muito obrigada pela vida e satde e por ter colocado pessoas maravilhosas em

meu caminho, que contribuiram para minha formacéo pessoal e profissional.

Ao Prof. Dr. Tetsuo Tashiro, por toda a atengdo concedida para a compreensdo e
realizacdo das analises estatisticas.

A Profa. Dra. Maria do Amparo Andrade, pelos momentos de aprendizagem junto aos

animais.

Ao Prof. Dr. Nicodemos Telles, pela ajuda no aprendizado da leitura das laminas.

Aos alunos de graduagdo: Anderson, Andressa, Bruna, Carol, Kamila, Marcone,
Raimundo, pessoas que conheci nesta caminhada, meus sinceros agradecimentos por toda
a ajuda, dedicacdo, cuidado e empenho.

Aos colegas de turma, em especial a Dani Maux, pelas conversas “sem fim” e convivio.
A Silvania Paz, pela colaboragéo para a confecgédo das laminas.

Aos funcionarios do Departamento de Anatomia, Paulo de Tarso e Tereza, do Anexo de
Anatomia, Ana e Ednalda e do Mestrado em Patologia, Marilene, Sénia e Zenaide pela

atencdo e ajudas concedidas.

A Tiago Franca, pelas palavras de conforto, incentivo, pela paciéncia aos inimeros

telefonemas e por toda a ajuda com o manuseio do software utilizado na pesquisa.

Aos meus colegas de trabalho, por toda a compreensao, colaboracéo e apoio no ambiente

de trabalho, fundamentais para que eu pudesse realizar esta pesquisa.



AGRADECIMENTOS ESPECIAIS

Ao meu marido, Luiz Henrique, por todo o amor dedicado durante esses 15 anos que
estamos juntos, por toda a paciéncia e inUmeras palavras de incentivo e de apoio para que

eu pudesse realizar este sonho e vencer os obstaculos com confianca e serenidade.

Ao0s meus queridos irmdo, Sherlan, cunhados, André Gustavo, Alexandre e Fabiana e

amigos, Saulo e Karina, pela compreensao das minhas auséncias.

Aos meus sogros, Nivan e Vitoria, por todo o incentivo e carinho dispensados a mim,

como uma verdadeira filha.

A amiga, minha orientadora Profa. Silvia Regina, por todo o respeito, atenco e paciéncia

dedicados a mim, sendo sempre um exemplo para minha formacéo.

As minhas queridas amigas, Licia, Ligia e Lucélia, por todo o estimulo, amizade, atencéo

e companheirismo constantes.

A amiga Wilma Abadie, pela realizacio das correcdes gramaticais e ortograficas do texto.

A Marcelo Vianna por toda a atencdo e ajuda que me foram concedidas no periodo das

correcdes sugeridas pela pré-banca.



“As pessoas mais felizes ndo tém as melhores coisas.
Elas sabem fazer o melhor das oportunidades que aparecem em
seus caminhos”,

Clarisse Lispector



Resumo

Objetivos: Foram avaliados os efeitos do treinamento fisico aer6bio moderado associado
a dieta normoprotéica, apds o desmame, no crescimento corporal e no desenvolvimento
cardiaco de ratos adultos submetidos a desnutri¢cdo na gestacao e lactacdo. Metodologia:
Ratos machos wistar foram gerados e amamentados por nutrizes alimentadas com dieta
normoprotéica (caseina 17%) e dieta hipoprotéica (caseina 8%), formando os grupos
Nutridos (n=18) e Desnutridos (n=17) inicialmente e, apds o desmame, foram submetidos
a dieta normoprotéica padrdo do biotério (Labina®, Purina). Aos 60 dias de vida, 0s
animais foram subdivididos em quatro grupos: Nutrido Sedentario (N-S, n=9), Nutrido
Treinado (N-T, n=7), Desnutrido na Gestacdo e Lactacdo Sedentario (DGL-S, n=8) e
Desnutrido na Gestagdo e Lactagdo Treinado (DGL-T, n=9). O treinamento fisico
moderado foi realizado em esteira elétrica durante 8 semanas, 5 dias/ semana, 60 min./dia
e 0s animais foram submetidos a eutandsia apds o término do protocolo. Resultados:
Observou-se menor peso corporal (g) nos grupos DGL-S (247,00 : 134,00 — 335,00) e
DGL-T (245,00 : 166,00 — 324,50) comparados respectivamente, aos grupos N-S (303,75
: 176,00 — 372,00) e N-T (290,25 : 190,00 — 372,00) (p<0,05). O ganho de peso (%)
corporal mostrou-se maior nos animais do grupo DGL-S (35,40 : -6,20 — 77,10)
comparado ao N-S (24,30 : -7,50 — 44,30) (p<0,05) e ao DGL-T (20,50 : -2,30 — 59,00)
(p<0,05), sendo semelhantes no grupo DGL-T (20,50 : -2,30 — 59,00) em relacdo ao N-T
(22,70 : -1,31 - 70,64) (p>0,05). Quanto ao coracdo, 0 peso absoluto (g) mostrou-se
menor no grupo DGL-S (1,12 + 0,12) em relagdo ao N-S (1,49 + 0,23) (p=0,001), sendo
semelhantes nos animais do grupo DGL-T (1,26 + 0,15) comparados ao N-T (1,46 +
0,13) (p=0,107) e ao DGL-S (1,12 £ 0,12) (p=0,370). O peso relativo do coracdo (g/g
x10™) foi menor no grupo DGL-S (39,05 + 3,46) em relacdo ao N-S (44,62 + 3,61)
(p=0,02) e ao DGL-T (45,06 + 3,83) (p=0,011), ndo havendo diferengas entre DGL-T
(45,06 £ 3,83) e N-T (44,09 £ 3,61) (p=0,952). Ndo houve diferencas entre 0s grupos
quanto & espessura do septo interventricular (mm) e a area da cavidade do VE (mm?)
(p>0,05), porém a espessura da parede do VE (mm) foi menor no grupo DGL-S (1,29 :
1,10 — 1,52) em relagcdo ao N-S (1,49 : 1,25 - 2,12) (p=0,021), sendo semelhantes nos
grupos N-T (1,29 : 1,20 — 1,49) x DGL-T (1,45 : 0,93 - 2,03) (p=0,606) e DGL-S (1,29 :
1,10 - 1,52) x DGL-T (1,45 : 0,93 — 2,03) (p=0,481). A densidade volumétrica (%) do
mionucleo cardiaco foi menor nos animais do grupo DGL-S (4,36) em relacdo ao N-S
(5,27) (p=0,015), sendo semelhantes entre os grupos DGL-T (4,92) x N-T (5,10)
(p=0,904) e DGL-S (4,36) x DGL-T (4,92) (p=0,199). Conclusédo: O fornecimento de
dieta normoprotéica, apds o desmame, ndo foi suficiente para reverter 0s prejuizos no
crescimento corporal e no desenvolvimento cardiaco de animais submetidos a desnutri¢éo
protéica nos periodos criticos do desenvolvimento. Porém quando o treinamento fisico
aerobio moderado foi associado a dieta normoprotéica, observou-se um efeito benéfico na
reducdo do ganho de peso e na reversdo dos prejuizos no tecido cardiaco desses animais.

Descritores: desnutricdo, morfometria cardiaca, treinamento fisico aerébio



Abstract

Purpose: The effects of physical training on body growth and cardiac development, were
assessed in rats malnourished during pregnancy and weaning. Methods: Male Wistar
Rats were raised and fed by mothers that received normoproteic (casein 17%) and low-
protein (casein 8%) diets, constituting the initial Nourished (n=18) and Malnourished
(n=17) groups and, after weaning, received our animal facility’s standard diet (Labina®,
Purina). At the age of 60 days, the animals were divided in four groups: Sedentary
Nourished (N-S, n=9), Trained Nourished (N-T, n=7), Sedentary Pregnancy and Weaning
Malnourished (DGL-S, n=8) and Trained Pregnancy and Weaning Malnourished (DGL-
T, n=9). Moderate physical training was done on a treadmill during 8 weeks, 5 days per
week, 60 minutes per day and the animals had undergone euthanasia after finishing the
exercising protocol. Results: The lowest body weight (g) was seen on the DGL-S
(247,00 : 134,00 — 335,00) and DGL-T (245,00 : 166,00 — 324,50) groups, when
compared to the N-S (303,75 : 176,00 — 372,00) and the N-T (290,25 : 190,00 — 372,00)
(p<0,05) groups. The body weight gain (%) was higher in the animals from the DGL-S
(35,40 : -6,20 — 77,10) group, in comparison with the N-S (24,30 : -7,50 — 44,30)
(p<0,05) and with the DGL-T (20,50 : -2,30 — 59,00) (p<0,05) groups, whereas the DGL-
T (20,50 : -2,30 — 59,00), and N-T (22,70 : -1,31 — 70,64) presented similar weight gains
(p>0,05). The absolute heart weight (g) was lower on the DGL-S (1,12 + 0,12) group, in
comparison to the N-S (1,49 + 0,23) (p=0,001) group, being similar in the animals of the
DGL-T (1,26 £ 0,15) group, when comparing it to the N-T (1,46 + 0,13) (p=0,107) and
the DGL-S (1,12 + 0,12) (p=0,370) groups. The relative heart weight (g/g x10™) was
lower on the DGL-S (39,05 £ 3,46) group, in relation to the N-S (44,62 * 3,61) (p=0,02)
and the DGL-T (45,06 + 3,83) (p=0,011) groups. No difference was seen between the
DGL-T (45,06 + 3,83) and the N-T (44,09 = 3,61) (p=0,952) groups. There was no
difference between the groups, concerning the interventricular septum thickness (mm)
and the left ventricular cavity area (mm?) (p>0,05), although the left ventricular wall
thickness (mm) was lower on the DGL-S (1,29 + 1,10 — 1,52) group, compared to the N-
S (1,49 £1,25 - 2,12) (p=0,021) group. It was similar on the N-T (1,29 + 1,20 — 1,49) x
DGL-T (1,45 £ 0,93 - 2,03) (p=0,606) and the DGL-S (1,29 + 1,10 — 1,52) x DGL-T
(1,45 £ 0,93 - 2,03) (p=0,481) groups. The cardiac nucleus volumetric density (%) was
lower in the animals of the DGL-S (4,36) group in relation to the N-S (5,27) (p=0,015)
group, being similar between the DGL-T (4,92) x N-T (5,10) (p=0,904) and the DGL-S
(4,36) x DGL-T (4,92) (p=0,199) groups. Conclusion: The applied normoproteic diet
after weaning wasn’t enough to revert the prejudices in the body growth and heart
development of animals that had undergone protein malnutrition during the critical
periods of development. When physical training was added to normoproteic diet in these
animals, it have a beneficial effect on the reduction of weight gainand and reverting the
demages done to these animals’cardiac tissue.

Subject headings: malnutrition, cardiac morphometry, aerobic physical training
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1. Introducéo

A desnutricdo é caracterizada por um desequilibrio e/ou uma deficiéncia de
nutrientes no organismo. Tais desequilibrios sdo freqlientemente produzidos pela
deficiéncia relativa de proteinas, carboidratos e gorduras como fontes de energia e
micronutrientes. Essas deficiéncias sdo seguidas de alteracdes fisiopatologicas traduzidas,
inicialmente, como prejuizo funcional e, posteriormente, como danos bioquimicos e
fisicos (GURMINI et al., 2005).

A hipétese da “origem fetal” propde que o feto pode ser programado no Utero para
desenvolver muitas doencas na vida adulta. Alteracfes na nutricdo fetal e no estado
enddcrino resultam no desenvolvimento de adaptacdes que permanentemente mudam a
estrutura, fisiologia e metabolismo, predispondo as doengas cardiovasculares,
metabdlicas e enddcrinas futuras, entretanto, essas adaptacdes, sdo necessarias a
sobrevivéncia (FALL et al.,, 1995; BARKER e CLARK, 1997; BARKER, 1998;
LANGLEY-EVANS, GARDNER e WELHAM, 1998; ASHTON et al., 2000;
GODFREY e BARKER, 2001; ROBINSON, 2001; BOMFIM e MANDARIM-DE-
LACERDA, 2005). Na vida fetal, os 6rgédos e tecidos do corpo passam pelo chamado
periodo “critico” de desenvolvimento, que coincidem com periodos de rapida divisdo
celular. Em comum com outros seres, 0s seres humanos sdo “plasticos” em seu inicio de
vida e sdo “moldados” pelo meio ambiente. Embora o crescimento do feto seja
influenciado por seus genes, autores sugerem que é normalmente limitado pelo meio
ambiente (nutrientes e oxigénio recebidos pela mae, por exemplo) (BARKER, 1998;
OSMOND e BARKER, 2000; GODFREY e BARKER, 2001). Quando o individuo
recebe uma alimentacdo insuficiente quantitativamente, ou inadequada do ponto de vista
qualitativo, sobretudo no inicio da vida, o 6rgdo controlador de toda a atividade
metabolica, que é o sistema nervoso, “programa-se” permanentemente para economizar
energia em forma de gordura e reduzir o crescimento, para garantir a sobrevivéncia em
condicbes adversas (SAWAYA, 2006). “Programacdo” é, portanto, definida como o
processo de modificacdes e adaptacdes na estrutura e funcdo do organismo, com efeitos
duradouros ou permanentes, ocasionado por um estimulo ou insulto durante o periodo
critico de desenvolvimento (BARKER e CLARK, 1997; BARKER, 1998; OSMOND e



BARKER, 2000; GODFREY e BARKER, 2001). A desnutri¢cdo nos periodos criticos de
gestacdo e lactacdo tem ocasionado efeitos deletérios, tanto no crescimento corpéreo
demonstrado por baixo peso e baixa estatura (TEODOSIO et al., 1990; MARIN et al.,
1995; PASSOS et al.,, 2001; EL-SAYED et al.,, 2006; SAWAYA, 2006; GAMA,
LIBERTI e SOUZA, 2007), quanto no desenvolvimento de 6rgdos e sistemas, tais como
intestino, rins, figado, pancreas, coracao, sistema imunoldgico dentre outros (DESAI et
al., 1996; DESAI et al., 2005°; GURMINI et al., 2005; EL-SAYED et al., 2006; PORTO
et al., 2006).

A literatura médica ocidental, no inicio deste século, foi dominada pela idéia de
que 0 coragdo estaria preservado no processo de desnutricdo, a partir da experiéncia
singular de C. Voit que, em 1866, (VOIT, 1866 apud WEBB, KIESS E CHAN-YAN,
1986, p. 754; SARAIVA, BRINDEIRO FILHO e NORA, 1992, p. 353) realizou um
experimento com um Unico gato e observou uma pequena reducdo no volume cardiaco
(2,6%) do animal desnutrido na fase adulta comparado com o outro nutrido. Porém, mais
recentemente, muitos estudos tanto experimentais (ABEL et al.,1979; PISSAIA, ROSSI e
OLIVEIRA, 1980; SAMAREL et al., 1987; DESAI et al., 1996; FIORETTO et al., 2002;
VONNAHME et al., 2003; ASADIFAR et al., 2005; CHEEMA et al., 2005; DESAI et
al., 2005°; XU et al., 2006; GAMA, LIBERTI E SOUZA, 2007) quanto em seres
humanos (SUTTON et al., 1985; BERGMAN et al., 1988; EL-SAYED et al., 2006) tém
demonstrado que o coracdo sofre agressdes diante de insultos nutricionais, quando
ocorridos no utero e no periodo pds-natal, uma vez que o sistema cardiovascular tem sua
formacdo no inicio da gestacdo (SADLER, 2001). A desnutri¢cdo, durante o periodo
gestacional e neonatal, pode acarretar redugdo no peso absoluto do coracdo (NUTTER et
al., 1979; PISSAIA, ROSSI e OLIVEIRA, 1980; VANDEWOUDE e BUYSSENS, 1992;
DESAI et al., 1996; TOSCANO et al., 2008; ASADIFAR et al., 2005; DESAI et al.,
2005°; PORTO et al.,2006; GAMA, LIBERTI E SOUZA, 2007), na area de seccdo
transversa e no perimetro cardiaco e das células cardiacas (TOSCANO et al., 2008).

Outros resultados também sugerem que o crescimento fetal prejudicado, por
reducdo na nutricdo em periodo critico de desenvolvimento, acarreta remodelamento
patologico do coracdo adulto expressado por aumento do colageno no tecido cardiaco
(XU et al., 2006). Esse aumento na concentracdo de colageno acarreta um enrijecimento



da parede ventricular (FIORETTO et al., 2002, XU et al., 2006) causando disfuncéo
diastolica do ventriculo esquerdo (FIORETTO et al., 2002, XU et al., 2006). Essa
disfuncdo pode ocorrer também pela reducdo na complacéncia, como resultado da
presenca de edema, e reducdo na contratilidade miocardica associada a atrofia das
miofibras (ABEL et al., 1979). Portanto, o coracdo nao é poupado na desnutricdo. A
diminuicdo do débito cardiaco em individuos desnutridos estd combinada com Varios
mecanismos compensatorios, de forma que a insuficiéncia cardiaca € pouco comum,
porém com a readequacdo nutricional, ocorre a descompensacdo desses mecanismos e a
insuficiéncia cardiaca pode aparecer antes da reversdo da atrofia cardiaca, mesmo na
auséncia de doencas cardiacas associadas (WEBB, KIESS e CHAN-YAN, 1986).

O mecanismo pelo qual a desnutri¢cdo precoce programa doencas na idade adulta tem
sido bastante investigado e parece estar relacionado ao rapido ganho de peso corporal na
infancia, a partir da maior oferta nutricional (ONG et al., 2000). Esse cacth up de peso
parece estar associado ao desenvolvimento de doengas cardiovasculares e metabdlicas a
partir da sobrecarga de Orgdos como pancreas e figado (BARKER e CLARK, 1997;
OSMOND e BARKER, 2000; GODFREY e BARKER, 2001). E dentre as doencas
metabdlicas, a obesidade tem sido relacionada a desnutricdo quando promovida em
estagios iniciais da vida (ONG et al.,2000; ROBINSON, 2001; DESAI et al., 2005%
BIESWAL et al., 2006; SOUZA et al., 2008). A baixa estatura, como um indicador de
desnutricdo no inicio da vida, também tem sido considerada um importante fator de risco
para a hipertensao arterial e para a obesidade abdominal e, os mecanismos resultantes da
adaptacdo metabolica a desnutricdo imposta no inicio da vida parecem desempenhar
importante papel na determinacdo dessas patologias (FERREIRA et al., 2005). As
conseqiiéncias de tornar-se acima do peso na infancia estdo associadas ao crescimento no
Utero e ndo dependem apenas da presenca de sobrepeso. Essa associagdo foi demonstrada
por um estudo em que homens nascidos com alto indice ponderal tiveram um baixo risco
de doenga coronariana, mesmo tendo-se tornado acima do peso na infancia, enquanto que
um alto risco foi observado naqueles que foram pequenos ao nascer e tornaram-se acima
do peso na infancia, mesmo que esse ganho de peso fosse moderado (ERIKSSON et al.,
1999).



O exercicio fisico é, portanto, preconizado atualmente, como habito de vida diaria
pelo seu efeito de bem-estar, preventivo e terapéutico e tem sido associado a varios
beneficios metabolicos, cardiovasculares e neurovegetativos (MEDEIROS et al., 2004)
com reducdo na morbidade e mortalidade e melhora na capacidade funcional global
(BEAN, VORA e FRONTERA, 2004). O treinamento fisico promove importantes ajustes
fisiolégicos em vias de regulacdo do metabolismo lipidico, favorecendo menor
armazenamento de gorduras na regido central e o controle dos lipides plasmaticos
(CHEIK et al., 2006).

Um estudo realizado com ratos e criangas desnutridos e submetidos a
subsequente alimentacdo equilibrada demonstrou que o exercicio fisico melhora o
crescimento linear e promove diminuicdo da atrofia relacionada a desnutrigéo, através de
fatores enddcrinos como o horménio do crescimento (GH) e fator de crescimento insulina
simile tipo 1 (somatomedinas ou IGF-1) (TORUN e VITERI, 1994). Porém a utilizacéo
do treinamento fisico em modelos animais de desnutricdo tem gerado controvérsias na
literatura. Alguns trabalhos apontaram efeitos positivos do treino sobre o crescimento e
desenvolvimento de animais submetidos a dieta equilibrada apds desnutri¢do
(PRAZERES et al., 2004; PORTO et al., 2006), enquanto outros falharam em encontrar
quaisquer efeitos benéficos (ROCHA et al., 1997; SANTHIAGO et al., 2006).

Desta forma, pretendeu-se avaliar os efeitos do treinamento fisico aerébio
moderado no crescimento corporal e desenvolvimento do coracdo de ratos adultos,
submetidos a dieta normoprotéica, apds sofrerem desnutricdo protéica, nos periodos de

gestacdo e lactagao.



2. Hipdtese

O treinamento fisico moderado associado a dieta nutricionalmente equilibrada
pode minimizar os efeitos deletérios provocados pela desnutricdo nos periodos

gestacional e do aleitamento sobre o crescimento corporal e 0 desenvolvimento cardiaco.



3. Objetivos

3.1. Geral
Avaliar os efeitos do treinamento fisico moderado associado a dieta
normoprotéica apds desmame sobre o crescimento corporal e o desenvolvimento cardiaco

de animais adultos, submetidos a desnutrigdo durante os periodos de gestacéo e lactacdo.

3.2. Especificos
e Avaliar o crescimento corporeo através da afericdo da evolugdo ponderal e do
ganho de peso desde o nascimento até a fase adulta, em ratos desnutridos na
gestacdo e lactacdo, alimentados com dieta normoprotéica apos o desmame e que

foram submetidos ou nédo ao treino fisico a partir da idade de 60 dias;

e Avaliar o desenvolvimento do coracdo através da afericdo do peso absoluto e
relativo do Orgdo; das espessuras das paredes do septo interventricular e do
ventriculo esquerdo; e da densidade volumétrica do nucleo da célula cardiaca, em
ratos adultos desnutridos na gestacdo e lactacdo, alimentados com dieta
normoprotéica apos o desmame e que foram submetidos ou ndo ao treino fisico a

partir da idade de 60 dias.



4. Metodologia

4.1. Animais

Foram utilizados um total de 35 ratos machos albinos da linhagem Wistar
provenientes do biotério do Departamento de Nutricdo da UFPE. Os animais foram
mantidos em gaiolas plasticas coletivas (maximo de quatro animais por gaiola), a
temperatura ambiente de 23° C e fotoperiodo de 12 horas de claro e 12 horas de escuro.
Este estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica em Experimentacdo Animal do Centro
de Ciéncias Bioldgicas da UFPE (oficio n° 035/06-2006) e seguiu as normas sugeridas

pelo Comité Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA).

4.2. Grupos de estudo

Os animais foram divididos inicialmente em 2 grupos experimentais: um Nutrido
(N, n=18) e outro Desnutrido (D, n=17) e, posteriormente, aos 60 dias de vida, em 4
grupos, de acordo com a préatica ou ndo de treinamento fisico: Nutrido Sedentario (N-S,
n=9); Nutrido Treinado (N-T, n=7); Desnutrido na Gestacdo e Lactacdo Sedentario
(DGL-S, n=8) e Desnutrido na Gestacdo e Lactacdo Treinado (DGL-T, n=9). Foram
excluidos, do estudo, 2 animais do grupo NT por terem se recusado a correr durante o
protocolo de treinamento fisico.

O Grupo Nutrido foi composto de filhotes provenientes de nutrizes alimentadas
com dieta isocaldrica e normoprotéica (caseina 17%), durante o periodo gestacional e no
aleitamento, enquanto o Desnutrido, foi constituido por filhotes provenientes de nutrizes
alimentadas com a dieta isocalorica e hipoprotéica (caseina 8%) nos mesmos periodos
(tabela 1). Apds o desmame, ao 21° dia de vida, os filhotes foram alimentados com dieta
padrdo do biotério com o0s seguintes percentuais de macronutrientes (52% de

carboidratos, 21% de proteinas e 4% de lipideos - Labina®) e 4gua ad libitum.

4.3. Avaliacao Ponderal
A avaliacdo ponderal dos animais (N e D) foi realizada, diariamente, a partir do

primeiro dia pos-parto até o dia da eutanasia, com balanca digital (Marte, modelo AS-



1000), sensibilidade 0,01g. O ganho de peso dos animais foi calculado em percentual
através da formula: (peso de um dia x 100/ peso do dia 01) — 100 (BAYOL et al., 2004).

Tabela 1. Composicao da dieta & base de caseina .

Caseina a 8% Caseinaa 17%
Ingredientes Quantidade Ingredientes Quantidade por Kg
por Kg de racdo de racéo
Caseina 79,309 Caseina 179,309
Mix de vitamina 10,009 Mix de vitamina 10,009
Mix de sais minerais 35,009 Mix de sais minerais 35,009
Celulose 50,009 Celulose 50,009
Oleo de soja 70ml Oleo de soja 70ml
Bitartarato de colina 2,50 ¢ Bitartarato de colina 2,50 g
DL-metionina 3,00g DL-metionina 3,00g
Amido 750,209 Amido 650,209

®) fonte: (REEVES, NIELSEN, FAHEY, 1993)

4.4. Protocolo de treinamento fisico moderado.

Ao completarem 60 dias de vida, os animais dos grupos Nutrido Treinado (N-T) e
Desnutrido na Gestacdo e Lactacdo Treinado (DGL-T) foram submetidos a um programa
de treino moderado, em esteira ergométrica (Insight ®, Porto Alegre, Brasil) (Figura.l),
enguanto os grupos ndo treinados, Nutrido Sedentario (NS) e Desnutrido na Gestacao e
Lactagdo Sedentario (DGL-S), apesar de ndo terem realizado o treino, foram levados,
juntamente com 0s que treinaram, para 0 mesmo ambiente, para submeterem-se ao
mesmo estresse, quanto a manipulacdo e ruidos. O protocolo de treinamento foi realizado
durante 08 semanas, 05 dias/semana, 60 minutos/dia com uma intensidade aproximada de
70% do VOzmax (LEANDRO et al.,, 2007). A primeira semana do treinamento foi
dedicada & adaptacéo dos animais, que correram a uma velocidade méxima de 0.5 Km/h™
por 20 minutos. A partir da segunda semana, o protocolo foi dividido em estagios
progressivos: periodo de aquecimento (5 min); zona intermediaria (uma etapa de 10 min.
na 2a. semana e duas etapas de 10 min a partir da 3a. semana); zona de treinamento (30
min); e periodo de resfriamento (5 min) (Tabela 2).




Figura 1. Esteira ergométrica. Procedimento de treinamento fisico.

4.5. Eutanasia e coleta de material.

Ap6s o periodo de treinamento, os animais foram anestesiados por via
intramuscular com uma solugdo de cloridrato de xilazina (Rompum® — Bayer) e
cloridrato de ketamina (Ketalar®) (Viana, 2003). Em seguida, realizou-se a abertura das
cavidades torécica e abdominal e perfusdo do coracgdo através da canulag¢do do ventriculo
esquerdo para a introducdo de 250 ml de solugéo salina a 0,9 % com 1 ml de heparina,
por litro de salina. O atrio direito foi aberto para a drenagem das solugdes de perfusao.
Apos a lavagem do sistema, realizou-se a fixagcdo dos tecidos com glutaraldeido 4%
diluido em tampé&o fosfato a 0,5 molar com pH =7,2 (Figura 2) Ao final da perfuséo foi
retirado o coracgdo (Figura 3), realizada uma cuidadosa dissecacdo para retirada do tecido
conjuntivo pericardico e pesagem do mesmo em uma balanca digital (marca AND,
modelo HR-200, com sensibilidade até 0,1 mg). O peso relativo do coragéo (relagdo peso
cardiaco/peso corporal) foi determinado pela divisdo do peso do coracdo pelo peso
corporal do animal (g/g x 10™). Para o corte do coragdo e obtencéo de duas partes, uma
superior e outra inferior, utilizou-se uma linha de algoddo na face posterior do 6rgao para
afericdo da distancia entre o sulco atrioventricular e o apice do coracdo. A medida da
linha foi realizada com um paquimetro (acurécia 0,02 mm) e em seguida procedeu-se um
corte transversal no ponto médio dessa distancia ao nivel da parede ventricular (fig.4 e 5)
(TOSCANO et al., 2008). A porcdo inferior foi encaminhada para processamento

histoldgico.



Tabela 2. Descricdo do protocolo de corrida na esteira, de acordo com a velocidade,
inclinacdo e duracdo em cada semana .

Velocidade Grade de - .
semanas (km.h") inclinagao Durag&o (min)
0.3 0° 5
Adaptagdo | 0.4 0° 5
inicial 0.5 0° 5
0.3 0° 5
0.4 0° 5
2" semana | 0.5 0° 10
0.6 0° 30
0.4 0° 5
0.5 0° 5
0.6 0° 10
rd
3" semana 08 0° 10
0.9 0° 30
0.5 0° 5
0.5 0° 5
4" semana |28 0 10
0.9 0° 10
1.1 0° 30
0.5 0° 5
0.5 5° 5
g 0.8 5° 10
semana -5 5o 10
1.1 5° 30
0.5 0° 5
0.5 10° 5
6" semana |22 10 10
0.9 10° 10
1.1 10° 30
0.5 0° 5
0.5 10° 5
7" semana |22 10 10
0.9 10° 10
1.1 10 ° 30
0.5 0° 5
0.5 10° 5
8" semana 0.8 10° 10
0.9 10° 10
1.1 10° 30
0.5 0° 5

—~

) fonte: (LEANDRO et al., 2007).



Figura 2. Abertura da cavidade toréacica e perfuséo do coragao.

Figura 3. Remocao do coracdo



Figura 4. Corte transversal do coragéo

Figura 5. Obtengdo das duas metades iguais

4.6. Processamento histolégico do material.
A metade inferior das paredes ventriculares foi desidratada, diafanizada e incluida
em parafina e efetuados cortes transversais de 04 um de espessura, para confeccdo das

I&minas, corados posteriormente com Hematoxilina-Eosina.



4.7. Estudo morfométrico das paredes cardiacas.

As imagens dos cortes histoldgicos transversais do coracdo montadas entre
laminas e laminulas foram digitalizadas com um Scanner (Artec, modelo e+ 48U) sob
papel milimetrado. Para a mensuracao da area do ventriculo esquerdo (VE) (Figura 6) e
espessuras da parede do VE (Figura 7) e do septo interventricular (Figura 8) foi utilizado
o software Scion Image for Windows com a calibracdo do programa realizada através da
distancia conhecida do papel milimetrado (TOSCANO et al., 2008). A medida das
espessuras da parede do VE e do septo interventricular foi calculada a partir da média de
seis mensuracgdes da espessura da parede do VE e de quatro da espessura do septo.
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Figura 6. llustracdo do corte histoldgico transversal do coracdo digitalizado para a mensuracéo
da area da cavidade do VE (seta) no programa Scion Image for Windows.




M Results

Figura 7. llustracdo da mensuracdo da espessura da parede do VE no programa Scion Image for
Windows.
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Figura 8. llustracdo da mensuracdo da espessura do septo interventricular pelo programa Scion
Image for Window.

4.8. Estudo histologico dos tecidos.

A analise de 30 campos aleatoérios de cada animal, em um total de 06 animais para
cada grupo, foi realizada utilizando-se um microscépio optico de luz (Olympus BX50
com objetiva 100X) e um reticulo de 441 pontos na ocular. Foi realizada a contagem dos

pontos ou interse¢des das linhas que cairam sobre os nucleos das células cardiacas e, em



seguida, feito o calculo da densidade volumétrica parcial (Vv) do nucleo no tecido
muscular cardiaco, através da formula: VV struuray= P p (estrutura) / Prota X 100%, sendo P
(estrutura) OS PONtos sobre os ndcleos celulares e Py 0S pontos totais do reticulo (AGUILA,
MANDARIM-DE-LACERDA e APFEL, 1998; LOPES, 2002).

4.9. Andlise Estatistica.

A comparacéo entre os diferentes grupos foi realizada no programa SPSS 11.5 for
Windows. Para as amostras paramétricas, foi utilizada a Analise de Variancia ANOVA
(comparacdo entre os quatro grupos- NS, NT, DGL-S e DGL-T), seguido do teste de
Turkey e, para as amostras ndo paramétricas, utilizou-se o Teste de Mann-Whitney. A
significancia estatistica foi considerada, admitindo-se um nivel de 5% em todos 0s casos
(p<0,05). Os resultados foram expressos em Média e Desvio Padrdo (M = DP) para as
amostras paramétricas e, Mediana com valores minimos e maximos, para as nao

parameétricas.



5. Resultados

5.1. Evolugéo ponderal

5.1.1. No periodo de aleitamento:

Os animais desnutridos (D) apresentaram o peso corporal (6,50 : 5,00 - 10,00) e o
ganho de peso (25,00 : -16,7 — 66,7) igual aos animais do grupo nutrido (N) (7,00 : 4,00 —
12,00) e (23,10 : -11,11 — 100,00) (p>0,05) do 1° ao 4° dia de vida. A partir do 5° dia até
0 21° dia de vida, o peso corporal (13,00 : 5 - 23,5) e 0 ganho de peso (133,30 : -16,7 —
300) foram menores nos animais desnutridos em relagdo aos nutridos (22,00 : 4,5 - 46,5)
e (251,90 : 20,00 — 675,00) (p<0,05) (Figuras 9A e B).

A B

& nutridos
=407 -+ desnutridos

(%)

ao

eso na Lactag

18 21

6 9 12
tenpo (dias)
tenpo (dias)

Figura 9. Peso corporal (g) e Ganho de peso (%) dos filhotes nutridos (n=18) e desnutridos
(n=17) durante a lactagdo. Peso corporal (A) e ganho de peso (B) menores nos animais
desnutridos do 5° ao 21° dias (p<0,05) (Mann-Whitney).

5.1.2. Periodo pds-desmame:

Apols o desmame (22° ao 60° dia) o peso corporal dos animais Desnutridos na
Gestacdo e Lactacdo (89,50 : 12,50 — 214,50) mostrou-se menor em relacdo aos Nutridos
(136,50 : 17,00 — 284,00) (p<0,05). O ganho de peso dos Desnutridos na Gestacdo e
Lactacdo (31,00 : -3,00 — 69,70), nos quatro primeiros dias apds 0 desmame, apresentou-
se igual aos dos animais Nutridos (28,00 : -16,70 — 54,00) (p>0,05). A partir do 5° dia



p6s-desmame, os animais do grupo Desnutridos na Gestagdo e Lactacdo (424,50 : 44,00 —
1164,00) apresentaram um ganho de peso maior que o grupo Nutrido (322,6 : 30,30 —
914,30) (p<0,05), (Figuras 10A e B).
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Figura 10. Peso corporal (g) e Ganho de peso (%) dos filhotes Nutridos (n=18) e Desnutridos na
Gestacdo e Lactacdo (n=17) no periodo pds-desmame (dieta normoprotéica) até o inicio do
periodo de treinamento fisico (60 dias). Em A, peso corporal menor nos animais Desnutridos na
Gestacdo e Lactacdo (p<0,05). Em B, ganho de peso corporal nos animais do grupo DGL maior a
partir do 5° dia de oferta da dieta normoprotéica (p<0,05), (Mann-Whitney).

5.1.3. Durante o Treinamento Fisico:

A partir do 60° dia de vida, o peso corporal dos animais Desnutridos na Gestacao
e Lactacdo (DGL-S 247,00 : 134,00 — 335,00 e DGL-T 245,00 : 166,00 — 324,50) foi
menor quando comparados, respectivamente, aos animais Nutridos (N-S 303,75 : 176,00
— 372,00 e N-T 290,25 : 190,00 — 372,00), (p<0,05). N&o houve diferenca no peso
corporal entre os grupos Desnutridos na Gestacdo e Lactacdo (DGL-S 247,00 : 134,00 —
335,00 e DGL-T 245,00 : 166,00 — 324,50) (p>0,05), (Figura 11).

Quanto ao ganho de peso, nesse mesmo periodo, os animais do grupo DGL-S
(35,40 : -6,20 — 77,10) apresentaram maior ganho de peso que 0s animais do grupo N-S
(24,30 : -7,50 — 44,30) (p<0,05). Nao houve, entretanto, diferenca entre os grupos DGL-T



(20,50 : -2,30 — 59,00) e N-T (22,70 : -1,31 — 70,64) em relacdo ao ganho de peso
(p>0,05) (Figura. 12).

Comparando-se os animais Desnutridos na Gestacdo e Lactacdo Sedentarios
(DGL-S 35,40 : -6,20 — 77,10) com os Desnutridos na Gestacdo e Lactacdo Treinados
(DGL-T 20,50 : -2,30 — 59,00), observou-se um menor ganho de peso nos que realizaram
o treinamento fisico (p<0,05) (Figura. 12).
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Figura 11. Evolucdo do peso corporal (g) dos animais dos grupos N-T (n=7), N-S (n=9), DGL-S
(n=8) e DGL-T (n=9) a partir do 60° dia de vida até o 112° . * diferenga em relagdo ao N-S
(p<0,05) e ** diferenca em relacdo ao N-T (p<0,05) (Mann-Whitney).
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Figura 12. Evolugdo do ganho de peso corporal (%) dos animais dos grupos N-T (n=7), N-S
(n=9), DGL-S (n=8) e DGL-T (n=9) a partir do 60° dia de vida até 0 112° . * indica diferenca em
relacdo ao N-S (p<0,05) e $ indica diferenca em relacdo ao DGL-S (p<0,05). (Mann-Whitney).



5.2. Peso absoluto do coracéo

O peso absoluto do coragédo (g) foi menor no grupo Desnutrido na Gestacao e
Lactacdo Sedentario (DGL-S) (1,12 + 0,12) comparado ao Nutrido Sedentario (N-S)
(1,49 £ 0,23) (p=0,001). Entretanto, ndo houve diferenga entre o grupo Desnutrido na
Gestacdo e Lactagdo que se submeteu ao treinamento fisico (DGL-T) (1,26 + 0,15) com o
grupo Nutrido Treinado (N-T) (1,46 + 0,13) (p=0,107).

Comparando os dois grupos Desnutridos na Gestacdo e Lactacdo (DGL-S 1,12 +
0,12 e DGL-T 1,26 £ 0,16) ndo houve diferenca estatistica entre eles (p=0,370), (Figura
13).
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Figura 13. Peso absoluto do coracdo (g) nos grupos N-T (n=7), N-S (n=9), DGL-S (n=8) e DGL-
T (n=9) ao 112° de vida. * indica diferenca em relacdo ao N-S (p=0,001) (ANOVA, teste de
Turkey).

5.3. Peso relativo do coracgdo

Observou-se reducdo do peso relativo do coracdo (g/g x10™) nos animais
Desnutridos na Gestacdo e Lactacdo Sedentdrios (DGL-S 39,05 + 3,46) quando
comparados ao grupo Nutrido Sedentario (N-S 44,62 + 3,61) (p=0,02).

Né&o se observou diferenca dessa variavel quando comparados o grupo Desnutrido
na Gestacdo e Lactacdo Treinado (DGL-T 45,06 + 3,83) com o Nutrido Treinado (N-T
44,09 = 3,61) (p=0,952). O grupo Desnutrido na Gestacdo e Lactacdo Treinado (DGL-T



45,06 + 3,83) apresentou um peso relativo maior que o grupo Desnutrido na Gestagdo e
Lactacdo Sedentario (DGL-S 39,05 + 3,46) (p=0,011), (Figura 14).
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Figura 14. Peso relativo do coracdo em poténcia de 10™ nos grupos N-T (n=7), N-S (n=9), DGL-
S (n=8) e DGL-T (n=9). * indica diferenca em relacdo ao NS (p=0,02) e $ diferenca em relacdo
ao RS (p=0,011)(ANOVA, teste de Turkey).

5.4. Analise morfométrica do VE

Os valores da area da cavidade do VE e da espessura do septo interventricular ndo
apresentaram diferenca entre os grupos (p> 0,05).

Quanto a espessura da parede do VE, observou-se diferenca entre os grupos N-S e
DGL-S (p=0,021) com menor espessura nos animais Desnutridos na Gestacao e Lactacao
Sedentarios, ndo havendo diferenca entre os grupos N-T e DGL-T (p=0,606) nem entre
DGL-S e DGL-T (p=0,481), (Tabela 3).



Tabela 3. Area da cavidade do VE (mm?), espessura (mm) das paredes do VE e do septo

interventricular em animais adultos, submetidos ou ndo a desnutricdo e/ou treinamento

fisico.
Grupos Experimentais
Variaveis N-S N-T DGL-S DGL-T
Area da cavidade 23,03 £ 7,56 27,13+7,32 26,55 + 2,79 22,03+7,15
do VE
Espessura septo 1,38+0,18 1,08 0,13 1,20£0,19 1,12 £0,29

interventricular

Espessura parede 1,49:125-2,12 1,29:1,20-1,49 1,29:1,10-152* 145:0,93-2,03
do VE

Grupos N-T (n=7), N-S (n=9), DGL-S (n=8) e DGL-T (n=9). * indica diferenca em relacdo ao N-
S (p=0,021); ANOVA, seguido do teste de Turkey para analisar a area da cavidade do VE e septo
interventricular, com valores expressos em (M£DP) e teste de Mann-Whitney para parede do VE,
com valores expressos em Mediana com valores minimos e maximos .

5.5. Analise histomorfométrica

O grupo Desnutrido na Gestacdo e Lactacdo Sedentario (DGL-S) (4,36)
apresentou menor densidade volumétrica (%) do nucleo celular no tecido cardiaco
quando comparado com o grupo Nutrido Sedentario (N-S) (5,27) (p=0,015). Nao houve
diferenca entre os grupos DGL-T (4,92) e N-T (5,10) (p=0,904) e DGL-S (4,36) e DGL-T
(4,92) (p=0,199) (Figura 15).
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Figura 15. Densidade Volumétrica (%) do nucleo da fibra cardiaca nos grupos N-T (n=7), N-S
(n=9), DGL-S (n=8) e DGL-T (n=9). * indica diferenca em relagdo ao N-S (p=0,015) (ANOVA,
teste de Turkey).



6. Discussao

O uso de dieta hipoprotéica por ratas gestantes e lactantes promoveu uma reducao
no peso corporal e no ganho de peso prole desnutrida em relacdo aos filhotes do grupo
Nutrido, mostrando-se eficaz na inducdo do quadro de desnutricdo protéica nesses
animais. Essa reducdo no peso corporal, entretanto, foi observada somente a partir do 5°
dia de vida e persistiu até a idade adulta dos animais, corroborando outros estudos que
demonstraram o efeito permanente do déficit ponderal promovido pela agressao
nutricional, quando imposta durante a gestacdo e aleitamento (MARIN et al., 1995;
BIESWAL et al., 2006 SOUZA et al., 2008) ou s6 no periodo de aleitamento
(FIORETTO et al., 2002; PORTO et al., 2006; TOSCANO et al, 2008).

Uma possivel explicacdo para a reducdo do peso corporal observada na prole
submetida a desnutricdo do presente estudo seria o estado nutricional das nutrizes durante
a lactacdo que pode determinar a ingestdo alimentar dos filhotes e, conseqiientemente o
peso corporal da prole a curto e longo prazo (PASSOS et al., 2001). Estudos que
utilizaram tanto dieta hipoprotéica (caseina 8%) (PORTO et al.,, 2006) quanto
multicarencial (DBR) (TEODOSIO et al., 1990) demonstraram que 0s niveis
inadequados de proteina e outros nutrientes podem influenciar a qualidade do leite
materno. Outra explicacdo para a reducdo do peso corporal seria a diminui¢cdo no
tamanho das glandulas mamérias com consequente reducdo da quantidade de leite
coletado nas ratas desnutridas e na quantidade de leite ingerido pela prole (MARIN et al.,
1995). Uma terceira explicacdo seriam adaptacdes (metabdlicas e enddcrinas) a
desnutricdo que ocorre no organismo fetal. Quanto as metabdlicas ocorre reducdo da taxa
de metabolismo e aumento do catabolismo de seus proprios substratos para o
fornecimento de energia, e quanto as enddcrinas promovem reduc@es na concentracdo de
glicose, na insulina fetal e no fator de crescimento insulina simile (IGF), que sé&o
importantes mediadores para o crescimento fetal. Essas adaptacdes permitem a
sobrevivéncia e consequientemente acarretam retardo no crescimento (BARKER, 1998).

Estudos experimentais compararam diferentes periodos de aplicacdo da
desnutricdo e suas repercussdes no peso corporal dos animais na vida adulta, observaram

um déficit permanente no peso corporal quando a desnutri¢do foi aplicada nos periodos



de gestacdo e lactagdo ou apenas no periodo de lactacdo, mesmo quando a dieta
normoprotéica e normocaldrica foi ofertada ap6s o desmame. Esses resultados prévios
sdo semelhantes com os do presente estudo no que se refere a manutencéo de baixo peso
corporal ao se impor a desnutricdo protéica nos periodos de gestacdo e lactacdo. Em
contraste, nesses mesmos estudos, quando a desnutricdo foi imposta apenas durante o
periodo de gestacdo, com oferta de dieta em quantidade livre durante a lactacdo, foi
observado um catch up no crescimento dos animais, com rapida recuperacdo do peso
corporal tornando-se maior quando comparado ao grupo nutrido (DESAI et al., 1996;
DESAI et al., 2005% BIESWAL et al., 2006; DESAI et al., 2007°). Isso sugere que a
lactacdo pode ser o periodo critico na determinagdo do estado nutricional futuro da prole
(catch up no ganho de peso e programacédo da obesidade) (DESAI et al., 1996; PASSOS
etal., 2001; DESAI et al., 2005% BIESWAL et al., 2006).

Quanto ao ganho de peso corporal, observou-se maior ganho de peso nos animais
desnutridos na gestacéo e lactacdo quando comparado aos animais nutridos do 5° dia apds
0 desmame até a vida adulta. No presente estudo, ndo se quantificou a ingestdo alimentar,
mas a literatura demonstra que animais desnutridos apresentam hiperfagia (PRAZERES
et al., 2004; DESAI et al., 2005%, SANTHIAGO et al., 2006; DESAI et al., 2007%
SOUZA et al., 2008). O aumento do ganho de peso, observado nos animais que foram
desnutridos na gestacdo e lactacdo, no presente estudo, pode estar associado ao aumento
da ingestdo alimentar (hiperfagia) devido a alteracdo de mecanismos reguladores
orexigénicos e anorexigénicos (DESAI et al., 2007 *; BIESWAL et al., 2006;
SANTHIAGO et al., 2006; SOUZA et al., 2008). Estudos experimentais com oferta de
dieta normoprotéica apds periodo de desnutricdo demonstraram reducdo nos efeitos
anorexigénicos da leptina nesses animais na fase adulta, devido ao desenvolvimento de
resisténcia a leptina (nos receptores hipotalamicos para leptina) (DESAI et al., 2005%
BIESWAL et al., 2006; SANTHIAGO et al., 2006; DESAI et al., 2007%) e reducdo da
acdo inibitoria da serotonina na ingestdo alimentar por redugdo na sensibilidade dos
receptores 5-HTyg, ocasionando uma reducdo permanente no mecanismo da saciedade
(SOUZA et al.,, 2008). A leptina é um horménio sintetizado pelos adipdcitos e €
transportado ao cérebro, onde atua, principalmente, no hipotalamo suprimindo a ingesta

alimentar e estimulando o aumento do gasto energético (DESAI et al., 2007%) e a



serotonina também tem papel importante no comportamento alimentar e peso corporal,
através da inibicdo da ingestdo alimentar (SOUZA et al., 2008).

O periodo pos-natal tem sido identificado como um periodo critico de
desenvolvimento dos nucleos hipotalamicos, envolvidos na regulacdo nervosa central da
ingestdo alimentar, peso corporal e metabolismo e tanto uma restricdo protéica quanto
uma alimentacdo em quantidade superior & normal durante a lactagdo, tém sido
responsavel por induzir uma permanente desregulacdo dos principais centros
hipotalamicos de regulacdo da comida (DESAI et al., 2007%; BIESWAL et al., 2006;
SOUZA et al., 2008).

Portanto, mudancas metabdlicas e enddcrinas permanentes parecem ocorrer como
uma adaptacdo a desnutricdo na vida fetal e estdo associadas com baixo peso ao nascer.
Essas mudancas predispbem a obesidade, doencas metabdlicas e cardiacas,
principalmente naqueles que foram pequenos ao nascer e tornaram-se acima do peso na
infancia (The thrift phenotipe hypothesis) (LANGLEY-EVANS et al., 1998; HALES e
BARKER, 2001; ROBINSON, 2001). Um estudo constatou que criangas que nasceram
com baixo peso e tiveram massa corporal acima da média (catch up) na infancia
apresentaram maior frequéncia de morte por doencas coronarianas quando adultos,
enquanto que aquelas que nasceram com alto indice ponderal, mesmo tendo-se tornado
acima do peso na infancia, apresentaram baixa associacdo com morte por doencas
coronarianas (ERIKSSON et al., 1999).

Com o inicio do treinamento fisico, observou-se que 0s animais previamente
desnutridos e submetidos ao treinamento permaneceram com peso corporal menor que 0s
do grupo nutrido corroborando os achados de Porto et al. (2006). Outro estudo observou
0 mesmo comportamento do peso corporal com a prética do treinamento fisico, apesar de
ndo ter induzido a desnutricdo na mesma fase, que neste estudo (ROCHA et al., 1997).
Com relacdo ao efeito do treinamento no ganho de peso, o presente estudo demonstra
uma reducéo no ganho de peso dos animais desnutridos na gestacdo e lactacdo treinados
comparados aos desnutridos na gestacéo e lactacdo sedentarios, semelhante aos achados
de Santhiago et al. (2006), que também avaliaram, este mesmo parametro, em animais
previamente desnutridos e alimentados posteriormente com dieta equilibrada e que

treinaram em esteira ergométrica por 4 semanas e aos de Leandro et. al. (2007) que



observaram menor ganho de peso em animais normonutridos treinados comparado aos
ndo treinados. Outro estudo, comparando os efeitos do treinamento fisico entre animais
recuperados nutricionalmente e desnutridos, demonstrou que o treinamento foi benéfico
para 0s animais recuperados por estimular o crescimento (PRAZERES et al., 2004).
Diante desses resultados, o treinamento fisico realizado no presente estudo, por ter
atenuado o rapido ganho de peso dos animais desnutridos na gestagdo e lactacdo, sugere
que a pratica do treino fisico pode prevenir o desenvolvimento de doencgas metabolicas e
cardiovasculares futuras, nesses animais que tiveram baixo peso no inicio da vida
neonatal, mas apresentaram rapido ganho de peso apds receberem dieta normoprotéica.

Quanto ao coracdo, diversos estudos observaram a existéncia de atrofia cardiaca,
com reducdo do peso do 6rgéo, tanto na desnutricdo experimental (NUTTER et al. 1979;
PISSAIA, ROSSI e OLIVEIRA, 1980; SAMAREL et al., 1987; DESAI et al., 1996;
ASADIFAR et al., 2005; DESAI et al., 2005”; TOSCANO et al., 2008) quanto em seres
humanos (SUTTON et al., 1985; BERGMAN et al.,, 1988; KOTHARI et al., 1992;
SARAIVA, BRINDEIRO FILHO, NORA, 1992; EL-SAYED et al., 2006).

No presente estudo, constatou-se a persisténcia da diminui¢do do peso absoluto do
coragdo, nos animais do grupo Desnutridos na Gestacdo e Lactacdo Sedent&rios em
relacdo ao grupo Nutrido Sedentario. Esses achados corroboram os de Toscano et al.,
(2008) e Desai et al. (2005)" que também observaram reducdo no peso absoluto do
coracdo, em animais adultos previamente desnutridos e alimentados com dieta
normoprotéica apds desmame comparados aos nutridos. Tais dados também confirmam
que a agressdo promovida pelo déficit protéico prejudica o desenvolvimento desse 6rgao
e ndo é revertida apds oferta de dieta equilibrada no periodo poés desmame. A desnutri¢ao
prejudica o crescimento e produz atrofia tecidual generalizada, particularmente uma
perda severa no tecido muscular e perda de proteinas, o que certamente afeta 0 masculo
cardiaco (BERGMAN et al., 1988), com reducdo do ndmero de cardiomidcitos
(CORSTIUS et al., 2005), além de inibir profundamente a sintese de novas proteinas
cardiacas e reduzir a sua meia vida. Essas alteracfes seriam, provavelmente, responsaveis
pela diminuicdo ou atrofia permanente do coracdo no estado de desnutricdo (SAMAREL
et al., 1987). Essas mudancas no coragdo poderdo desadaptar-se na fase de recuperacéo

nutricional, pois a esperada restauracdo da massa cardiaca pode ser mais lenta que a do



restante do corpo e o incremento rapido da pré-carga sobrecarregaria o coragao, advindo
a insuficiéncia cardiaca congestiva (SARAIVA, BRINDEIRO FILHO e NORA, 1992).

Entretanto, os animais do grupo DGL-T apresentaram peso absoluto cardiaco
semelhante aos animais do grupo N-T, o que nos leva a crer em um possivel efeito
benéfico (recuperagdo na massa cardiaca) do treinamento fisico na recuperacdo da perda
de peso do 6rgdo causado pela caréncia nutricional em estagio precoce da vida. Um
estudo realizado com animais jovens (idade de 40 dias) demonstrou um menor peso
cardiaco no grupo desnutrido que praticou o treino e um maior peso no grupo recuperado
treinado, demonstrando que o treinamento fisico ndo teve beneficio nos animais
desnutridos uma vez que o peso do coragdo permaneceu menor, enquanto que houve um
aumento do peso do 6rgéo, no grupo recuperado submetido ao treino (PRAZERES et al.,
2004).

Quanto ao peso relativo do coragéo observou-se reducdo no grupo DGL-S em
relacdo ao N-S, reducdo que persistiu mesmo apoOs oferta de dieta normoprotéica,
demonstrando a auséncia de preservacdo do coracdo, em um quadro de desnutricdo
imposta nos periodos gestacional e de aleitamento e a persisténcia do déficit no animal
adulto. Esses achados também foram observados por Desai et al. (2005)° em animais
adultos submetidos a desnutricio em periodos criticos de desenvolvimentos e
alimentados posteriormente com dieta equilibrada. Outros estudos, entretanto,
demonstraram que o peso cardiaco diminui em propor¢do ao peso corporal, ndo havendo
diferenca no peso relativo desse 6rgao entre animais adultos previamente desnutridos e
nutridos (DESAI et al., 1996; TOSCANO et al., 2008).

Um trabalho realizado com criangas desnutridas mostrou uma redugdo na massa
ventricular esquerda ocasionada por uma atrofia cardiaca provocada pela desnutricdo. No
entanto, ao analisarem a massa ventricular esquerda relativa ao peso corporal
encontraram um aumento nesses valores, sugerindo relativa preservacao cardiaca. Porém,
5% dessas criangas desnutridas apresentaram uma diminuicdo do valor da massa
ventricular esquerda relativa ao peso corporal, tendo-se atribuido tal resultado a uma
severa atrofia miocardica, menor preservacdo cardiaca e pior prognostico (KOTHARI et
al., 1992).



Consequentemente, anormalidades no  eletrocardiograma  (SARAIVA,
BRINDEIRO FILHO e NORA, 1992; EL-SAYED et al.,, 2006) juntamente com
alteracdes na massa miocardica e mudancas na geometria do VE decorrentes da
desnutricdo podem ser, também, componentes importantes na evolucdo de insuficiéncia
cardiaca futura (BERGMAN et al., 1988; SARAIVA, BRINDEIRO FILHO e NORA,
1992; FIORETTO et al., 2002; CHEEMA et al., 2005; CORSTIUS et al., 2005; EL-
SAYED et al., 2006).

Ao se adicionar o treinamento fisico, o peso relativo do coracdo foi maior no
DGL-T quando comparado ao DGL-S e semelhantes entre DGL-T e N-T, demonstrando
um beneficio do treinamento fisico na recuperacdo dos danos que a desnutricdo provocou
no desenvolvimento do coragdo. Esses achados concordam com os de Prazeres et al.
(2004) que observaram maiores valores dessa relagdo nos animais recuperados treinados,
em relagdo aos sedentérios. Schaible e Scheuer (1979) encontraram resultados
semelhantes, mas atribuiram esse aumento do peso relativo a deficiéncia em ganhar peso
corporal, durante o periodo de treino fisico, observada nos animais treinados, enquanto
que Medeiros et al. (2000) atribuiram a ocorréncia de hipertrofia do miocéardio
promovida pela préatica do treinamento. No presente estudo ndo se observou diferenca no
peso corporeo dos animais desnutridos na gestacdo e lactacdo treinados em relacdo aos
desnutridos na gestacdo e lactacdo sedentérios, 0 que sugere que 0 aumento no peso
relativo do coragédo, observado nos animais do grupo DGL-T, pode ter sido por aumento
na massa miocardica induzido pelo treino, sendo reforcado pelo aumento na espessura da
parede do ventriculo esquerdo que também foi observado nos animais desse grupo.

A desnutricdo seguida de alimentacdo com dieta normoprotéica apds o desmame
ndo interferiu na espessura do septo interventricular nem na area da cavidade do VE, nédo
se observando diferencas entre o grupo DGL-S e o N-S. Entretanto, houve uma reducéo
da espessura da parede do VE no grupo DGL-S comparado ao N-S. Estes resultados
corroboram os de alguns trabalhos na literatura quanto aos efeitos da desnutri¢cdo, na
reducdo das espessuras das paredes do septo e do VE, tanto em estudos experimentais
(ALDEN et al., 1987; VANDEWOUDE e BUYSSENS, 1992) como em seres humanos
(SUTTON et al., 1985; BERGMAN et al., 1988), que seria explicada pela diminuic¢do da
massa do miocérdio provocada pela desnutricéo.



Neste estudo ndo se observou, também, diferencas entre os grupos, com relagdo a
area da cavidade do VE. Quanto a esse parametro, percebe-se algumas divergéncias na
literatura. Ha relatos de que a desnutricdo levaria a reducdo no didmetro da cavidade do
VE em decorréncia da reducdo da massa do miocardio (SUTTON et al., 1985) e outros
autores observaram aumento na cavidade do VE (BERGMAN et al., 1988; FIORETTO et
al., 2002) que poderia ser em decorréncia da redugdo desproporcional da massa do VE
em relacédo ao seu volume (FIORETTO et al., 2002).

Ao se comparar o grupo DGL-T com o N-T ndo houve diferencas entre eles
quanto & espessura da parede do VE, sugerindo ter havido uma recupera¢do com o
treinamento fisico. Isso permite supor, portanto, a ocorréncia de um aumento na massa do
miocardio ocasionada pelo treino. Pluim et al. (2000) encontraram aumento na espessura
do septo interventricular e na parede do VE em atletas de endurance comparado aos
controles. Atletas de endurance desenvolvem, predominantemente, aumento do tamanho
da camara do VE, com aumento proporcional na massa e espessura da parede ventricular
esquerda, desenvolvendo hipertrofia excéntrica como forma compensatoria e adaptativa
ao estimulo hemodindmico associado ao aumento da performance cardiaca durante o
treino (D’ANDREA et al., 2002; MEDEIROS et al., 2004; GHORAYEB et al., 2005).

Outra possivel explicacdo para 0 aumento na espessura da parede ventricular
esquerda que sugere aumento da massa cardiaca observada nos animais desnutridos na
gestacdo e lactacao treinados é que o treinamento fisico induz o aumento do hormonio de
crescimento (GH) (ROCHA et al., 1997; SILVA et al., 2004; SANTOS, CAPERUTO e
ROSA, 2006), o qual estimularia os midcitos cardiacos a reiniciar o ciclo celular, divisdo
e, portanto, 0 aumento no numero de midcitos, resultando em um potente mediador do
crescimento miocardico (BRUEL, OXLUND e NYENGAARD, 2005; BRUEL,
CHRISTOFFERSEN e NYENGAARD, 2007). Um estudo experimental sugeriu que o
GH aumentou o peso do VE, induzindo hipertrofia fisiolégica do VE, caracterizada por
significante aumento no nimero de midcitos cardiacos (BRUEL, CHRISTOFFERSEN e
NYENGAARD, 2007). Porém, outro estudo que compara criancas atletas (natacdo) com
criancas ndo treinadas, ambos grupos compostos por criangas normonutridas, observaram
semelhangas na espessura do septo e da parede do VE, através de ecocardiograma-
Doppler (TRIPOSKIADIS et al.,2002). No entanto, resultados conflitantes acerca desses



parametros também tém sido encontrados na literatura. E razoavel, entretanto, supor que
esses conflitos a respeito das espessuras do septo interventricular e da parede do VE, bem
como do tamanho da cavidade ventricular esquerda deve ser devido a diferencas no
modo, intensidade, fregiiéncia e duracdo do programa de treinamento (TRIPOSKIADIS
et al., 2002; GHORAYEB et al., 2005).

Logo, o treinamento fisico, através desses efeitos supracitados, associado &
alimentacdo com dieta normoprotéica, no periodo pds desmame, parece ter revertido,
parcialmente, os prejuizos promovidos pela desnutricdo nos periodos de gestacdo e
lactacdo nos animais deste estudo, uma vez que se observou a recuperacdo do peso
absoluto e relativo do coracéo e da espessura da parede do VE.

No presente estudo, a densidade volumétrica do nucleo celular no tecido cardiaco
foi menor nos animais do grupo DGL-S comparada a do N-S. O suprimento reduzido de
nutrientes durante estagios precoces da vida, pré-natal e pos-natal, interfere na
multiplicacdo celular em varios 6rgédos, dentre eles o coracdo. Animais que tiveram o
crescimento intra-uterino prejudicado por restricdo proteica, durante a gestacdo,
apresentaram diminuicdo no numero de cardiomiocitos ao nascimento (CORSTIUS et al.,
2005). Segundo esse mesmo autor, essa redugdo no numero de cardiomidcitos persistindo
na vida adulta, possivelmente comprometerd a funcdo cardiaca. O presente estudo
também demonstrou diminuicdo na densidade volumétrica do nucleo cardiaco sugerindo
reducdo no namero de cardiomiocitos no animal adulto, com conseqliente atrofia do
orgdo, resultados da desnutricdo imposta no inicio da vida que ndo foram revertidos,
mesmo apos a oferta de dieta normoprotéica no periodo pds desmame. Porém, os animais
desnutridos na gestacdo e lactacdo treinados (DGL-T) apresentaram densidade
volumétrica do nucleo do cardiomiocito semelhante aos animais nutridos treinados (N-T),
sugerindo ter havido um provavel aumento no nimero de cardiomiocitos por estimulo
promovido pelo treinamento fisico. No inicio da vida fetal, o crescimento fisioldgico dos
cardiomidcitos € principalmente hiperplasico, porém quando essas células amadurecem
no periodo pré-natal tardio e no pos-natal precoce, hd predominio da hipertrofia celular
(CORSTIUS et al., 2005). Embora o coracdo adulto seja considerado um 6rgao pos-
mitotico, onde os midcitos cardiacos sdo diferenciados e sem habilidade para diviséo,

alguns estudos mais recentes sugerem que essas células sdo capazes de se dividirem



(BrUEL, OXLUND e NYENGAARD, 2005; CORSTIUS et al., 2005; BRUEL,
CHRITOFFERSEN e NYENGAARD, 2007). Além disso, um estudo que instituiu
restricdo no desenvolvimento intra-uterino, por insuficiéncia placentaria, demonstrou que
animais que tiveram seu crescimento restrito no Utero apresentaram um retardo na
maturacdo dos cardiomidcitos e reducdo na proporcdo de células cardiacas binucleadas,
sugerindo um aumento no potencial de crescimento celular por hiperplasia, em
decorréncia do aumento na propor¢cdo de cardiomidcitos mononucleados (células
indiferenciadas) (BUBB et al., 2007). Esses dados nos levam a sugerir que o treinamento
fisico implementado neste estudo pode ter estimulado a divisdo dos cardiomidcitos nos
animais desnutridos na gestacdo e lactacdo treinados da adolescéncia a idade adulta.

Porém estudos mais detalhados séo necessarios para confirmar tais achados.



7. Conclusoes

A dieta normoprotéica instituida apés o desmame dos animais desnutridos na
gestacdo e lactagdo nao foi eficaz para promover a recuperagdo do peso corporeo
até a idade avaliada, porém causou um rapido ganho de peso corp6reo (catch up)
nesses animais. O treinamento fisico aerébio moderado associado a dieta
normoprotéica apos o desmame nao alterou o peso corpdreo dos animais, porém

foi eficiente em promover atenuagdo do rapido ganho de peso corporeo.

A desnutricdo protéica, a qual foram submetidos os animais nos periodos de
gestacdo e de lactacdo, promoveu prejuizos no desenvolvimento cardiaco,
evidenciados pela reducdo na massa miocardica, na espessura da parede
ventricular esquerda e na densidade volumétrica do nucleo cardiaco. A dieta
normoprotéica ndo foi eficaz em reverter essas seqiielas no animal adulto. Porém,
0 treinamento fisico aerébio moderado associado a alimentacdo com dieta
normoprotéica ap0s o desmame, provavelmente, atuou no aumento da massa

miocardica.



8. Perspectivas

e Auvaliar essas varidveis em um modelo de desnutri¢do protéico-calérica.
e Avaliar esse modelo de desnutricdo quanto ao sexo.
e Estudar os efeitos da desnutri¢do protéica no tecido conjuntivo cardiaco.

e Determinar, neste modelo, através da estereologia, 0 nimero e a area de seccdo
transversa dos cardiomidcitos.

e Realizar esse modelo utilizando exercicio crénico sem carater de treino.
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