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RESUMO

A desnutricdo em fases iniciais da vida pode estar associada a obesidade na vida adulta
e dieta a base de soja pode ser benéfica na sua prevengao e tratamento. Foram avaliados
a composi¢ao corporea, o balango energético e a concentracao sérica de leptina em ratos
adultos desnutridos durante periodos de gestacdo e de lactac@o e recuperados com dieta
a base de farinha integral de soja micronizada inativa (DFISMI). Ratos adultos, prole de
maes alimentadas com dieta a base de 17% de proteina (dieta normoprotéica a base de
caseina — DNC) ou 6% de proteina (dieta hipoprotéica a base de caseina — DHC)
durante a gestacdo e a lactac¢do, foram mantidos ou recuperados ap6s o desmame com
DNC (grupos CC e RC), DFISMI (grupos CS e RS) e com DHC (grupo HP). Apds 90d,
a ingestdo e o gasto energéticos relativos foram maiores, mas a porcentagem de gordura
dos depdsitos e da carcaca foi menor nos grupos recuperados quando comparados aos
grupos controles. A porcentagem de gordura dos depdsitos e da carcaca nao diferiu
entre os grupos RS e RC. Porém, o peso corporal e a porcentagem de proteina da
carcaca foram menores no grupo RS quando comparados ao grupo RC, apesar da
ingestdo e o gasto energéticos relativos similares. Entretanto, o grupo RS apresentou
maior peso corporal e porcentagem de proteina da carcaca do que o grupo HP. As
concentracdes séricas de leptina foram similares em todos os grupos, mas a razdo da
leptina sérica/gordura corporal foi maior no grupo RS em relacdo ao grupo RC,
sugerindo uma maior eficiéncia em secretar leptina e/ou resisténcia ao hormonio.
Assim, o modelo experimental ndo produziu obesidade e a recuperag¢do nutricional com
DFISMI nao alterou o balango energético, mas reduziu o peso corporal a custa da
proteina da carcaca, possivelmente devido a presenca de fatores antinutricionais, que

prejudicaram a digestibilidade e a biodisponibilidade da proteina.



Palavras chaves: leptina sérica; balanco energético; dieta a base de farinha de soja;

recuperagao nutricional.
ABSTRACT

Malnutrition in early life can be associated to obesity in adulthood and soybean diet
may be useful on its prevention and treatment. We evaluated body composition, energy
balance and serum leptin concentration in adult rats malnourished during pregnancy and
lactation periods and recovered with a whole soybean flour diet (WSFD). Adult rats
offspring from mothers fed with 17% protein (normal casein diet-NCD) or 6% protein
diet (low casein diet-LCD) during pregnancy and lactation were maintained or
recovered after weaning with NCD (CC and CR groups), WSFD (SC and SR groups)
and with LCD (LP group). After 90d, relative energy intake and expenditure were
higher, but percentage of fat pads and carcass was lowering in recovered when
compared to control groups. The percentage of fat depots and carcass did not differ
between SR and CR groups. However, body weight and percentage of protein carcass,
were lower in SR group when compared with CR group, although the relative energy
intake and expenditure similar between these groups. However, SR exhibited higher
body weight and percentage of protein carcass than LP group. Basal leptin levels were
similar in all groups, but the ratio of serum leptin/body fat was higher in SR in relation
to CR group, suggesting more efficiency in to secrete leptin and/or hormone resistence.
Thus, the experimental model did not produce obesity and the nutritional recovery with
WSFD did not alter energy balance, but decreased body weight at the expensive of
protein carcass, possibly due to presence of antinutritional factors, which impaired the
protein digestibility and bioavailability.

Key Words: serum leptin, energy balance, soybean flour diet, nutritional recovery.
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I- INTRODUCAO

Atualmente, cerca de 600 milhdes de pessoas no mundo apresentam déficit
severo de energia e inani¢do, enquanto, mais de 300 milhdes de pessoas apresentam
obesidade (IMC > 30 kg/mz).1 Em alguns casos, esses problemas co-existem.” O
crescente aumento da obesidade e as razdes pelas quais alguns individuos apresentam
facilidade em ganhar peso é um topico muito debatido.’

Estudos epidemiolégicos mostraram incidéncia da obesidade maior entre
homens cujas maes experimentaram privagdo alimentar na gravidez durante a segunda
guerra mundial.* Além disso, a obesidade abdominal e outras caracteristicas
relacionadas a sindrome metabdlica em adultos nascidos com baixo peso foram também
documentadas.” Esses achados sugerem que a desnutricdo em fases iniciais da vida
poderia promover a obesidade na vida adulta.

O peso corporal, a ingestdo alimentar ¢ o metabolismo sdo decisivamente
regulados pelo hipotdlamo, que integra sinais centrais e periféricos. No hipotdlamo,
neurdnios localizados no eixo ARQ (nicleo arqueado) — PV (paraventricular) — PF/HL
(perifornical/ hipotdlamo lateral) se comunicam e sdo sujeitos a influéncia de diversos
fatores periféricos, incluindo a leptina.® A leptina é um horménio produzido
principalmente por células do tecido adiposo’ e sua concentracio plasmdtica &
proporcional ao volume de massa gorda.® Esse horménio informa ao hipotilamo a
quantidade de energia estocada no tecido adiposo, controlando o apetite e o gasto
energético.’

Tem sido sugerido que a programacao de fatores que determinam a concentragao
sérica de leptina pela nutricdo durante fases precoces pode ser um mecanismo que

relaciona a dieta na infincia com o risco de obesidade na vida adulta.'



Dietas isocaldricas, mas restritas em proteinas estdo associadas ao aumento de
gordura corporal, de concentracdo sérica de leptina e da ingestdo alimentar, que sugere
um estado de resisténcia 2 leptina.'' Quando ratas sdo submetidas 2 restri¢do alimentar (
oferta de 50% dos requerimentos energéticos) durante as duas primeiras semanas de
prenhez e sao realimentadas durante a terceira semana, os machos da prole desenvolvem
hiperfagia e obesidade significantes na vida adulta se mantidos com uma dieta
hiperlipidica ou mesmo com dieta padrdo (hipolipidica e hiperglicidica).'*"> A restri¢do
de proteina e energia durante a lactacdo aumenta a expressao dos receptores de leptina
na pituitdria e mantém a concentracdo sérica de leptina normal na vida adulta.'® Assim,
a nutricdo inadequada no inicio da vida e o tipo de dieta utilizada durante a fase de
recuperagao parecem ser criticos na determinacao da obesidade no adulto.

Consideraveis esforcos sao dispendidos no intuito de se encontrar uma nova
terapia de modo a obter resultados favordaveis contra a obesidade, e a intervengao
dietética tem provado ser uma tdtica benéfica e eficiente na prevencio e no tratamento
desta enfermidade. Diversos estudos em animais € humanos mostraram que o consumo
de soja reduz o peso e a gordura corporalis.”'19 Estes efeitos foram atribuidos a proteina
da soja, as isoflavonas e outros componentes (saponinas, fibras, etc.) os quais agem em
conjunto ou separadamente. A soja ndo reduziu a ingestdo alimentar em individuos

20,21

sauddveis™ "', mas aumentou significativamente a atividade da proteina desacopladora 1

22,23

(UCP - 1) no tecido adiposo marrom™™~", a qual parece desempenhar uma importante

~ . ~ 4 A 2425 A14
funcdo, mas controvertidas, na regulacdo do gasto energético ou termogénese.”~ Além
disso, as isoflavonas reduzem as concentragcdes séricas de leptina em ratos machos

26 .. A e 27,28
obesos™ e inibe a lipogé€nese e aumenta a lipdlise em adipdcitos isolados de rato.””



Assim, um estudo que avaliasse os efeitos da recuperacdo nutricional com uma
fonte alternativa de proteina, de baixo custo e de grande disponibilidade, assim como a
soja em modelo animal considerado propenso a desenvolver obesidade, poderia

contribuir para prevengao e tratamento deste agravo.
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II - REVISAO DE LITERATURA

1. LEPTINA E REGULACAO DO BALANCO ENERGETICO

A obesidade € um importante problema de saide em humanos, particularmente
nas sociedades ocidentais®, e resulta de alteracdes no balanco energético ou de
perturbacdes no neuroendécrinas.”

O balangco energético refere-se ao equilibrio entre a ingestdo e o gasto
energético®’, sendo ambos regulados por sinais centrais e periféricos.® O hipotdlamo é o
principal sitio de integracdo destes sinais que regulam a homeostase energética. No
hipotdlamo, os neurdnios dos nucleos arqueado (ARQ), paraventricular (PV) e
perifornical (PF) produzem peptideos com efeitos orexigeno e anorexigeno.’

A idéia da existéncia de um fator periférico originado no tecido adiposo que
agindo no hipotdlamo regularia o peso corporal foi proposta por Kennedy e
colaboradores hd mais de 50 anos.’ Com os experimentos de parabiose, realizados por
Coleman e colaboradores, duas décadas depois, constataram a existéncia de um fator

32 Este fator hormonal foi

hormonal que agiria como sinalizador da saciedade.
finalmente identificado pelo grupo de Friedman em 1994, através da clonagem do gene
ob em camundongos e humanos. O produto deste gene (gene ob) foi chamado de
leptina, palavra de origem grega (leptos) que significa magro.”> A descoberta de seu
receptor pelo grupo de Tartaglia, em 1995, intensificou as pesquisas sobre a leptina e
sobre o seu papel fisiolégico na regulacao da homeostase energétical.34

A producido da leptina ocorre principalmente no tecido adiposo branco e

7,35,36 ~ . . C
marrom’>>?® ¢ em menor propor¢io em outros tecidos tais como placenta, epitélio

‘. A - £ 37-41
mamario, estomago, musculo e cérebro.



A administracao de leptina, tanto centralmente quanto perifericamente, diminui a
ingestdo alimentar e o peso corporal, tanto em humanos quanto em roedores.® Por isso,
inicialmente pensava-se que a obesidade humana tinha origem na deficiéncia em
leptina, entretanto, mutacdes tanto de leptina quanto de seu receptor Ob-R sdo
extremamente raras em humanos.”” Muta¢des no gene ob causa inicio precoce de
obesidade severa, com concentracdo sérica de leptina baixa, apesar da elevada massa de
gordura, uma hiperfagia marcante devido a wuma saciedade prejudicada,

ipersinsulinemia e higonadismo hipotalamico.

A concentragdo sérica de leptina correlaciona-se com o conteido de gordura
corporal e estd usualmente aumentada em individuos obesos, assim como a expressao
de seu gene.g’46 Apesar dessa correlacdo, hd grande variacdo nas concentracdes de
plasmadticas de leptina entre individuos com composi¢io corporal similar sugerindo que

= A . 46,47
outros fatores modulam a secre¢ao deste hormonio.

Observam-se diferengas nas concentragdes de leptina circulantes em fungdo do
género, sendo de trés a quatro vezes maiores em mulheres que em homens com um
P L 4849 ¢ . . A
indice de massa corporal similar.™ °E possivel que a diferenca de gé€nero resulte da
inibicdo por andrégenos e/ou diferencas na distribuicdo de gordura corporal entre

50
homens e mulheres.
Em criancas e adultos, a leptina estd negativamente associada a testosterona em machos
e positivamente relacionada com o estrogeno em fé€meas. Essas associagdes foram

posteriormente explicadas pela quantidade de g()rduralsl’52

, uma vez que a liberacdo de
leptina é maior pelas células adiposas de fémeas do que pelas células adiposas de

3
machos.’



Além da massa adiposa, outros fatores que aumentam a concentragio plasmatica
de leptina sdo: o excesso de alimentacdo, insulina, glicocorticéides, exposicdo aguda a
somatotropina , endotoxina, fator de necrose tumoral-o (TNF-a), interleucina 1 e na
insuficiéncia renal. O jejum, as catecolaminas, os andréogenos, o AMPc, a exposi¢ao
crOnica a somatotropina e a exposi¢cao ao frio s@o fatores que diminuem a concentragao
de leptina no plasma sanguineo. Os hormodnios da tireéide diminuem a secre¢do de
leptina em roedores, mas o seu efeito em humanos ainda é controverso.”® A secreco e a
concentracdo sérica de leptina sdo influenciadas pela ingestdo energética. A

54,55

concentracao sérica de leptina diminui na presenca de dietas hipocaldricas e durante

2% mesmo antes que ocorram mudancas na concentragio de gordura corporal.

0 jejum
Esse mecanismo permite que o processo de alimentac@o se inicie antes que os estoques
de gordura corporal sejam depletados. Em contraste, a concentragao sérica de leptina
< . 5 57,58 . ~ 58 . ~
aumenta apés re-alimentacdo” ", durante a superalimentacdo™, e com a ingestdo de
dietas hiperlipidica e hiperglicidicas que aumentam a lipogénese e conseqiientemente
. . . 59,60
estimulam a sintese de leptina.
O receptor de leptina existe em pelo menos seis isoformas e sdo encontrados em
uma variedade de tecidos. A forma Ob-Rb chamada de “forma longa”, considerada a
.. o~ . . Z 36 . .
mais importante na transmissdao do sinal da leptina nas células™, é predominantemente
localizada no hipotdlamo e a “forma curta” (Ob-Rs) predomina em muitos tecidos
el 34
periféricos.
Agindo centralmente, no hipotdlamo, a leptina diminui a expressdo de peptideos
orexigénicos (estimuladores da ingestdo alimentar), tais como: neuropeptidio Y (NPY),

peptideo relacionado a agouti (AgRP) e aumenta a expressio de peptideos

anorexigenos, como: Pré-Opio-Melanocortina (POMC) e Cocaine and amphetamine-



regulated transcript (CART), resultando na diminuicdo do apetite.”® Assim, ao ser
sintetizada e secretada pelo tecido adiposo branco no sangue, a leptina € transportada
para o cérebro via sistema saturdvel®', onde atua causando a liberacdo ou inibi¢do de
fatores que resultam na reduc¢do da ingestdo alimentar. Adicionalmente promove o
aumento do gasto energético devido, a0 menos em parte, a0 aumento da termogénese no
tecido adiposo marrom (em roedores) e da atividade fisica. Além disso, a leptina (e
talvez outros fatores) atua por feedback negativo, inibindo a expressdo do seu préprio
gene.”

Apesar das diferengas estruturais da leptina, insulina e de seus receptores, esses
hormonios exercem efeitos sobrepostos no nicleo ARQ do hipotdlamo. Assim, defeitos
tanto nas sinalizagdes da leptina quanto da insulina no cérebro, resultam em hiperfagia,

alteracdes das homeostase da glicose e do balanco energético.*

2. PROGRAMACAO DO BALANCO ENERGETICO:

Hipoétese do “Fenétipo Econdmico”

Alguns estudos tém dado suporte a hipdtese de que a desnutricio nas fases
iniciais da vida promove a obesidade na vida adulta. Essa hipdtese tem se baseado em
estudos epidemioldgicos, que mostram elevada incidéncia de obesidade entre homens
cujas maes experimentaram privagdo alimentar durante a gravidez nos periodos de fome
na Segunda Guerra Mundial.* Barker et al. (1993) também mostraram que adultos
nascidos com baixo peso desenvolveram a obesidade abdominal e outras caracteristicas

) < s (s 5
fortemente associadas a Sindrome Metabdlica.



A influéncia da inadequagao nutricional sobre o crescimento e desenvolvimento
fetal e neonatal e sua relacdo com o aparecimento de doengas metabdlicas na vida adulta
téem merecido intensa investigacdo cientifica nas ultimas décadas. A “hipdtese do
fenétipo da economia” formulada, nos anos 90 por Barker et al. (1993), tenta explicar
essa associagdo. De acordo com esta hipdtese, condicdo nutricional desfavordvel
durante as fases criticas de desenvolvimento promoveria uma “programagao
metabodlica” que durante a vida fetal e neonatal garantiria a sobrevivéncia do individuo,
mas predisporia para o aparecimento de doencas na maturidade.’

Estudos experimentais tém investigado o impacto da desnutricio materna em
fetos neonatos, sobre os padrdes de crescimento pds-natal, secre¢do de insulina,

N

sensibilidade dos tecidos hepatico, muscular e adiposo a insulina e tolerancia a

glicose®®’

e confirmado a hipdtese do fenétipo econdmico. Uma série de estudos
também tem investigado a possibilidade da desnutricio, em periodos criticos de
desenvolvimento, alterar os fatores centrais e periféricos reguladores do balango
energético contribuindo para o aparecimento da obesidade na vida adulta.

Considerando que a leptina € um dos sinais periféricos reguladores do balanco
energético, grande €nfase tem sido dada as concentragdes desse hormonio e os seus
efeitos sobre o comportamento alimentar e o gasto energético em modelos de
desnutri¢cdo em fases criticas do desenvolvimento. Observou-se que adultos com baixo
peso ao nascer tém concentracdes séricas de leptina maiores do que seria esperada para
o seu o grau de obesidade, uma indica¢do de resisténcia ao horménio.”® Por outro lado, a
razdo entre leptina e massa gordurosa € significativamente maior em adultos que na

infancia receberam uma férmula padrio enriquecida com nutrientes do que aqueles que

receberam uma férmula padrdo ou leite materno. Esses autores concluiram que a



programacdo da concentracdo de leptina pela nutricdo em fases criticas de
desenvolvimento pode ser um dos mecanismos que contribui para a obesidade na vida
adulta.'

Estudos experimentais com roedores t€ém mostrado que a quantidade de alimento
consumido durante a lactacdo tem um papel importante na determinacdo da ingestdo
alimentar na vida adulta.”' Supernutricio durante a lactacio promove um aumento de
peso e deposicdo de gordura corporal precoce, além de hiperfagia, obesidade,
hiperglicemia, hiperinsulinemia, hiperleptinemia e resisténcia a insulina.”””’* Nestes
animais submetidos a supernutricdo durante a lacta¢io, quando adultos jovens, a leptina
tem um menor efeito inibitério sobre os neurdnios estimuladores do apetite do ARQ,
enquanto a insulina e a leptina tende a exercer maior acdo inibitéria sobre 0 VMN.>7°
Os neurOnios deste nicleo também apresentam resposta alterada em ambos
neuropeptideos orexigénicos (NPY e AgRP) e anorexigénicos (aMSH, CART) do
py 7780

Quando ratas sdo subnutridas durante as primeiras duas semanas de prenhez
(oferta de 50% dos requerimentos energéticos) e sdo realimentadas durante a terceira
semana, os machos da prole desenvolvem hiperfagia e obesidade significativas quando
mantidos com uma dieta hiperlipidica.'>" O inicio da obesidade é observada aos 50
dias de idade e a realimentagdo durante a terceira semana de prenhez € critica para a
inducdo da obesidade pés-natal.*® Quando a nutricio materna é restrita em 30% da
ingestdo dos animais controles durante toda a prenhez, a prole foi menor durante toda a
vida pds-natal, mas teve um aumento na massa de gordura retroperitoneal relativa aos
100 dias de idade. A ingestao alimentar da prole de ratas subnutridas, mas amamentadas

por maes alimentadas com dieta ad libitum, foi maior ap6s o desmame, aumentou com



o envelhecimento e intensificou pela nutricio hipercaldrica pés-natal.** Ainda ndo é
claro se hd alteragdes associadas a rede hipotalamica reguladora do apetite nestes
animais.*

A restricdo protéica mantida durante a gestagdo e a lactac@o estd associada com
hipoinsulinemia, concentracdes séricas de leptina normais € um aumento na
concentracdo do NPY nos nicleos ARQ, PV e HL. Contudo existem menos neuronios
imunpositivos NPY no nicleo ARQ dessa prole. Portanto, estes autores t€ém proposto
que a hipoplasia de neurdnios que expressam peptideos orexigenos tais como NPY ¢é
resultado da hipoinsulinemia pré-natal enquanto a hiperplasia destes neurdnios ¢é
conseqiiéncia da hiperinsulinemia pré-natal.**

Em roedores, acredita-se que a glicose, a insulina e a leptina, oriundas da
circulacdo materna ou presentes no seu leite, exercam influéncia dominante sobre o
desenvolvimento das redes neurais das regides reguladoras do apetite e que o periodo
poOs-natal imediato € de grande importincia para a programacdo da ingestdo alimentar a
longo pralzo.85

Em geral, animais submetidos a restri¢cao protéica, apds o desmame, apresentam
hiperfagia, a qual é acompanhada por uma diminui¢do na eficiéncia alimentar e e

11,86 .
" Tem sido

aumento no gasto energético em tentativa de dissipar o excesso de energia.
sugerido que, animais em crescimento submetido a restricdo protéica aumentam a
ingestdo alimentar em uma tentativa de satisfazer o requerimento de nitrogénio e
aminodcidos essenciais para o crescimento do seu tecido magro, tendo como resultado o

. . 6-
excesso de energia depositado como gordural.8 8



A resisténcia 2 leptina'' e a superexpressdo do gene de NPY (um potente indutor
do consumo alimentar e do acimulo de gordura corporal)® sdo outras explicacdes
plausiveis para a alteragdo do comportamento alimentar verificado nesses animais.

Alteragdes da homeostase energética que resultam em aumento da adiposidade,
estdo inseridas no conjunto de evidéncias que mostra uma associacdo positiva entre
desnutri¢do intra-uterina e na lactacdo e desordens metabdlicas na maturidade. Parece
que as vias de regulacdo central da ingestdo de alimentar sdo alvos vulnerdveis a
instalacdo de desorganizagdes persistentes, decorrentes da desnutricdo nestes periodos

criticos da vida fetal.

3. PAPEL DA SOJA NA REGULACAO DO BALANCO ENERGETICO

A soja - Glycine Max (L.) Merril — é uma importante planta para a nutricdo
humana e animal, além de ser muito utilizada com propdsitos industriais.
Aproximadamente 60% de todos os alimentos processados contém ingredientes
derivados da soja. Apesar de ser deficiente em aminodcidos sulfurados como metionina
e cistina, a soja contém grande quantidade de proteina (aproximadamente 38%); 18% de
gordura; 30% de carboidratos; 14% de umidade, cinzas e outros componentes
secunddrios. A soja também € uma importante fonte de varios minerais (Fe, Zn, Mg, K,
Ca, Mn, e Se); vitaminas (A, B1, B2, B6 e 4cido f6lico); fitoestrogenos e fibras.”

A soja possui fatores antinutricionais, comumente encontrados em plantas, que
reduzem a biodisponibilidade da sua protefna.”’ Desses, os mais importantes e mais
extensivamente estudados sdao os inibidores de proteases, os quais inibem as enzimas
proteoliticas reduzindo a digestibilidade dos alimentos; o dcido fitico, as isoflavonas e

as saponinas sdo outros fatores antinutricionais também encontrados na soja.”> Os



fatores antinutricionais podem ser minimizados pelo tratamento térmico, mas nao
completamente eliminados. Em geral, os produtos a base de soja comercializados sdo
submetidos ao tratamento térmico e apresentam atividade inibitéria da tripsina 20%
menor do que a soja crua.”

Além do seu alto valor nutricional, a soja apresenta acdo preventiva e/ou
terapéutica sobre uma série de doengas, sendo considerada como um alimento
funcional. Esse termo é aplicado para alimentos ou ingredientes que além de terem
funcdes nutricionais bdsicas, produzem efeitos fisiol6gicos e/ou metabdlicos que sao
benéficos a satde, quando consumidos como parte de uma dieta habitual, sendo seguros
para o consumo sem a necessidade de uma supervisdo médica.”**> Grande parte dos
efeitos bioldgicos benéficos atribuidos a soja se deve a alguns fatores antinutricionais,
como as isoflavonas e saponinas.”®

Os estudos sobre o efeito antiobesidade da proteina da soja (PS) t€ém mostrado
resultados controversos. Ratos mantidos com dieta a base de PS apresentaram
concentracdes séricas de insulina e gordura corporal significativamente reduzidas.'®"
Em camundongos geneticamente obesos (Yellow KK) a dieta a base de proteina isolada
de soja (PIS) e de seu hidrolizado (PIS-H) foi mais efetiva em reduzir o peso corporal
e o peso do tecido adiposo perirenal do que a dieta a base de proteina do soro do leite e
seu hidrolizado. A redugdo da gordura corporal por dieta a base de PIS e PIS-H foi
também observada em ratos que se tornaram obesos devido a uma dieta hiperlipidica.97

Em estudo com humanos, Jenkins et al. (1989) observaram uma perda de peso
maior em individuos obesos ap6s consumo de dieta hipocaldrica a base de PS do que
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apo6s o uso de uma dieta hipocaldrica a base de caseina.”* Posteriormente, Bosello et al.

(1998) mostraram que em humanos adultos obesos (60% acima do peso ideal), a dieta



hipocaldrica (375 Kcal/dia durante 15 dias seguida por uma dieta com 425 Kcal/dia
durante 60 dias) com PS produziu perda de peso similar a uma dieta com mesmo valor
caldrico cuja fonte protéica era caseina. No entanto, os individuos que receberam dieta a
base de PS tiveram uma melhora perfil lipidico (redu¢do dos colesterol total, LDL-
colesterol, VLDL-colesterol e triglicerideos) do que aqueles que receberam uma dieta a
base de caseina. Assim, a redu¢do do peso pareceu ser devido a dieta hipocaldrica nao
havendo relagdo com a fonte de protel’na.98 Além disso, em individuos saudaveis,
variando a fonte de proteina (PS, ovo, albumina do ovo, caseina, gelatina, leguminosa e
gliten), em uma refei¢do mista, ndo afetou o comportamento alimentar no que se refere
ao poder de saciedade.”*?'

Os estudos em humanos e animais t€m atribuido o efeito benéfico da soja, para o
tratamento da obesidade e do diabetes mellitus, aos fitoestrogenos (ligninas e
isoflavonas), as saponinas e aos inibidores de tripsina, as fibras, a proteina ou a sua
composi¢cdo de aminodcidos, e a composicdo de &cidos graxos. Um ou outro
componente pode ter efeito mais ativo que o outro, e pode exercer seu efeito benéfico
agindo isoladamente, sinergicamente o de modo aditivo.”

Estudo realizado com mulheres eutréficas, que se encontravam na fase de pos-
menopausa, mostrou que o consumo das isoflavonas, genisteina e daidezeina, foram
associados com menores indices de massa corporal e insulinemia de jejum, e
concentracdes séricas de HDL-colesterol maiores.'®

Em adipdcitos isolados de roedores, a genisteina e a daidezeina inibiram a
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lipogénese e estimularam a lipdlise. Também em roedores, as saponinas da soja

. : 100
preveniram a obesidade.



Os mecanismos pelos quais a soja exerce seus efeitos benéficos sobre a
prevencdo e tratamento da obesidade ainda ndo sdo completamente conhecidos. A
maioria dos estudos realizados tem avaliado o efeito antiobesidade da PS e das
isoflavonas. Com relacdo a PS, estudos experimentais tém sugerido que a reducdo da
gordura corporal se deve as alteracdes no balango hormonal, que, por sua vez, acelera o
metabolismo lipidico. A PS afetou a conversao de tiroxina (T4) a triiodotironina (T3),
aumentou a concentracdo sérica total de tiroxina e a concentracdo do hormonio
estimulante da tire6ide.'"'™ A reducdo da gordura corporal, pode também resultar do
aumento da termogénese devido a aumentada atividade da proteina desacopladora 1
(UCP 1)*, hipétese essa reforcada pelo aumento do peso do tecido adiposo marrom
(TAM).'®

As isoflavonas parecem ter efeito sobre a taxa de metabolismo basalgg, sobre o
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metabolismo lipidico no tecido adiposo®”™, sobre a ingestdo de alimentos e dgua®, e

sobre a secrecdo de lf:ptina1.23’106

Ratos machos Long — Evans, alimentados com dieta suplementada com
fitoestrogenos, apresentaram ingestdo hidrica e alimentar maiores em comparagdo
aqueles mantidos com uma dieta padrdo sem fitoestrogenos. Esses animais também
exibiram concentracdes séricas dos hormonios da tireéide maiores, mas leptinemia,
insulinemia e pesos corporais significativamente menores em comparacdo aos
controles.”

Em adipdcitos isolados de ratos, a presenca de genisteina (0,01; 0,3; 0,6 e 1
mmol/l) inibiu a sintese de novo lipidios de novo a partir da glicose e do acetato na
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auséncia e na presenca de insulina e estimulou a lipdlise. ' Em experimento similar, a

genisteina (0,1 e 1 mmol/l) aumentou a lipdlise basal e, em menor concentracdo (0,01



mmol/l) aumentou a lipdlise estimulada por epinefrina. Também, diminuiu a sintese de
lipidios basal a partir da glicose induzida pela insulina, mas ndo teve efeito sobre a
piruvato desidrogenase ou glicogénio sintase estimulada pela insulina.'®®

E bem documentado que fatores que aumentam o contetido do AMP ciclico

10910 & reduzem a sua

(AMPc) nos adipdcitos diminuem a concentragdo de leptina sérica
liberacdo a partir de adipécitos isolados.''''* Como conseqiiéncia da concentracio
aumentada do conteido de AMPc, a proteina quinase A (PKA) sofre ativacdo e a

lipélise é aumentada.'

Resultados de experimentos anteriores revelaram a acdo
inibitéria da genisteina sobre a fosfodiesterase AMPc nos adipécitos.'” Szkudelski et al.
(2005) observaram que a acdo inibitoria da genisteina sobre a secre¢do de leptina
ocorreu, predominantemente, devido a inibi¢do da formag¢do de piruvato e,
consegiientemente, do metabolismo da glicose.'” As implicacdes da reducdo da leptina
sérica sobre o balanco energético na presencga de genisteina foram pouco estudadas até o
momento.”’

Finalmente, a soja possui elevado conteido de fibras que ajuda no controle do

1."'7 De acordo com Blundell & Burley (1987), as fibras alimentares

peso corpora
. - L. . . . 118 . .
reduzem a ingestdo energética por induzir a saciedade. "~ As maneiras pelas quais as
fibras dietéticas influenciam a saciedade estdo relacionadas com as propriedades fisico-
quimicas, particularmente sua capacidade de produzir viscosidade e aumentar de
volume. As fibras que formam dispersdo coloidal viscosa, quando hidratadas, afetam
aspectos multiplos da fun¢do intestinal, tais como esvaziamento géstrico, tempo de
A . . . - - . 11 .
transito no intestino delgado e digestdo e absor¢do dos nutrientes. ? Portanto, as fibras

dietéticas tém a capacidade de modificar as fases cefélica, géstrica e intestinal dos

processos de ingestdo, digestdo e absorcao, influenciando na saciedade.






III - JUSTIFICATIVA




III - JUSTIFICATIVA

Em humanos e em animais adultos, o peso corporal tende a permanecer
constante dentro de uma escala relativamente estreita, mesmo ocorrendo grandes
flutuagdes didrias na quantidade de alimento consumido. Apesar disso, nas duas tltimas
décadas, a obesidade se tornou um problema grave de saide mundial. As razdes para a
crescente incidéncia dessa enfermidade e a busca por condutas preventivas e
terapéuticas tém despertado grande interesse entre os pesquisadores da érea.

A hipétese de que caréncias nutricionais em fases criticas do desenvolvimento
(vida intra-uterina e lactacdo) poderiam contribuir para o surgimento da obesidade na

vida adulta tem sido confirmada por estudos epidemioldgicos realizados em diferentes

o

grupos populacionais. As deficiéncias nutricionais que tornam o individuo suscetivel
obesidade ndo sdao completamente desconhecidas. Grande atengdo tem sido dada a
restri¢do protéica porque os aminodcidos sdo importantes para o crescimento fetal e pelo
fato de alimentos ricos em proteinas serem escassos € caros em comunidades que
apresentam alta prevaléncia de obesidade.

Devido ao seu elevado valor nutricional e pelo seu contetido de isoflavonas e de
fibras, a soja tem sido considerada um alimento funcional e benéfico na prevencao e
tratamento da obesidade.

O presente estudo pretendeu avaliar o papel desse alimento funcional na

prevencao e tratamento da obesidade em modelo experimental de restri¢ao protéica.
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IV - OBJETIVOS

4.1. GERAL

Avaliar a composi¢do corporal, a concentracdo sérica de leptina e o balanco
energético em ratos adultos submetidos a restri¢do protéica na vida intra-uterina e na

lactagdo, e recuperados com dieta a base de farinha integral de soja micronizada inativa.

4.2. ESPECIFICOS

e Determinar o efeito da restricdo protéica na vida intra-uterina e na lactacao
sobre o peso corporal ao nascer e ao desmame.

e Determinar o efeito da recuperacdo nutricional com dieta a base de farinha
integral de soja micronizada inativa sobre o peso corporal em ratos adultos.

e Determinar as concentracdes s€ricas de albumina, glicose e leptina em ratos
recém desmamados submetidos a restri¢do protéica na vida intra-uterina e na lactacao, e
em ratos adultos apds recuperacdo nutricional com dieta a base de farinha integral de
soja micronizada inativa.

e Verificar as concentragdes séricas de proteinas totais em ratos adultos apds a
recuperac¢do nutricional com dieta a base de farinha integral de soja micronizada inativa.

e Verificar o consumo alimentar dos ratos durante a fase de recuperacio
nutricional com dieta a base de farinha integral de soja micronizada inativa.

e Determinar a composicdo da carcaca em ratos recém desmamados

submetidos a restricdo protéica durante a vida intra-uterina e em ratos adultos apds

recuperac¢do nutricional com dieta a base de farinha integral de soja micronizada inativa.



e Determinar os pesos dos depositos de gordura epididimal, retroperitoneal,
perirenal e abdominal total em ratos adultos recuperados com dieta a base de farinha
integral de soja micronizada inativa.

e (alcular o balanco energético em ratos adultos recuperados com dieta a base
de farinha integral de soja micronizada inativa.

e (Correlacionar a concentracdo sérica de leptina com a ingestdo e o gasto
energéticos em ratos adultos recuperados com dieta a base de farinha integral de soja

micronizada inativa.
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V - MATERIAIS E METODOS

Todos os procedimentos experimentais foram realizados de acordo com as
normas de procedimentos do Colégio Brasileiro de Experimentacio Animal (COBEA,
1996)'%, adaptado pela Universidade Federal de Mato Grosso, € o guia pratico de
material de biotério do International Committee on Laboratory Animals (ICLA). O
estudo foi conduzido no Laboratério de Avaliagdo Biolégica de Alimentos do
Departamento de Alimentos e Nutricio da Faculdade de Nutricdo da Universidade

Federal de Mato Grosso.

5.1. Animais

Foram utilizadas ratas virgens adultas da linhagem Wistar (Rattus norvegicus,
variedade Albinos, ordem Rodentia Mammalia, familia Muridae), com 90 dias de idade,
provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Mato Grosso.

O acasalamento dos animais (4 fémeas e 1 macho) foi realizado em gaiolas
coletivas de polipropileno, medindo 37,0 x 31,0 x 16,0 cm, com tampa de material
galvanizado, e confirmado pela presenca de espermatozoéides no esfregaco vaginal.

A primeira fase do experimento iniciou com a indu¢do a desnutri¢do, fémeas
gravidas foram separadas aleatoriamente em dois grupos e mantidas individualmente do
primeiro dia de prenhez até o tltimo dia de lactacdo com dietas isocaldricas: contendo
17% ou 6% de caseina (DNC e DHC, respectivamente). A prole de maes alimentadas
com DNC, durante a gestacdo até o final da lactacdo, foi denominada de grupo controle
(C) e a prole de maes alimentadas com DHC, durante a gestac@o até o final da lactagao,

foi denominada de grupo hipoprotéico (HP). Ao desmame, os animais foram divididos



em cinco grupos, iniciando-se a fase de recuperacdo nutricional (segunda fase
experimental).

Os grupos foram avaliados de acordo com a dieta recebida e com o estado
nutricional pregresso:

¢ (Controle Caseina (CC): ratos adultos prole de maes alimentadas com DNC,
durante a prenhez e lacta¢do, e mantidos com a mesma dieta apds o desmame;

e Controle Soja (CS): ratos adultos prole de maes alimentadas com DNC,
durante a prenhez e lactagdo, e mantidos com DFISMI ap6s o desmame;

e Recuperado Caseina (RC): ratos adultos prole de maes alimentadas com
DHC, durante a prenhez e lactagdo, e recuperados com DNC apds o desmame;

e Recuperado Soja (RS): ratos adultos prole de maes alimentadas com DHC,
durante a prenhez e lactagdo, e recuperados com DFISMI ap6s o desmame;

e Hipoprotéico (HP): ratos adultos prole de maes alimentadas com DHC,
durante a prenhez e a lactagdo, mantidos com a mesma dieta apds o desmame.

Do come¢o ao fim do experimento, os ratos foram mantidos em gaiolas
individuais e receberam dieta e dgua ad libitum. A temperatura do ambiente foi mantida
em aproximadamente 25 °C, umidade relativa de 55% e ciclo de luz de 12 horas claro e

12 horas escuro.

5.2. Dietas

A composi¢do das dietas utilizadas durante a primeira fase (inducdo da
desnutri¢cdo) e segunda fase (recuperacdo nutricional) experimental estd descrita no

Quadro 1.



Maes, durante a prenhez e a lactacdo, e prole lactentes alimentadas com dieta
DNC (grupos C da primeira fase) e os grupos CC e RC (ratos adultos da segunda fase)
receberam dieta isocaldrica a base de caseina, contendo 17% de proteina, adequada para
alimentacdo de roedores nas fases de crescimento, prenhez e lactacdo, segundo as
recomendacdes da AIN-93G (American Institute of Nutrition)."”!

Maes durante a prenhez e a lactagdo, e prole lactentes alimentadas com dieta
DHC (grupo HP da primeira fase) e grupo HP da segunda fase (ratos adultos),
receberam dieta isocaldrica a base de caseina, contendo 6% de proteina, que teve a
caseina substituida por carboidratos, sendo mantidas as propor¢des de amido, amido
dextrinizado e sacarose, bem como a de L-cistina em relacdo ao teor de caseina, e as
concentracdes dos demais nutrientes.

O grupo RS (ratos adultos da segunda fase) recebeu DFISMI isocaldrica,
contendo 17% de proteina. A DFISMI seguiu as recomendagdes da AIN-93G, sendo a
caseina, o 6leo de soja e a fibra, substituidos pela farinha integral de soja, e mantido em
17% o teor de proteina da dieta. Foram realizados ajustes na dieta a base de farinha
integral de soja para compensar o teor de hidratos de carbono, lipidios e fibras presentes
na farinha.

A farinha integral de soja micronizada inativa (FISMI) é obtida por
processamento industrial (tratamento térmico, descascamento, pré-moagem e
micronizagdo), para reduzir o sistema enzimadtico (atividade da enzima uréase) e fator
anti-tripisina (fator antinutricional), atingindo 80% do valor nutricional da caseina
animal. O valor caldrico e nutricional, e a composi¢cdo de aminoicidos da FISMI

encontram-se descritas nos Quadros 2 e 3, respectivamente.






Quadro 1 — Composicdo centesimal das dietas normoprotéica a base de caseina (DNC),
hipoprotéica a base de caseina (DHC) e normoprotéica a base de farinha integral de soja
micronizada inativa (DFISMI) utilizadas na primeira e segunda fases experimentais

Ingredientes DNC DHC DFISMI
(17% proteina)  (6%proteina) (17% proteina)
Caseina (84% proteina) 202,0 71,5 -
FISMI - - 415,0
Amido de milho 397,0 480,0 312,2
Amido de milho dextrinizado 130,5 159,0 103,7
Sacarose 100,0 121,0 78,6
Oleo de soja 70,0 70,0 -
Fibras 50,0 50,0 40,0
Mistura de minerais (AIN-93)G* 35,0 35,0 35,0
g/éi)sct;ra de vitaminas (AIN- 10,0 10,0 10,0
L-cistina 3,0 1,0 3,0
Bitartarato de colina 2,5 2,5 2,5

* Composic¢ao detalhada, verificar Reeves (1993)

Quadro 2 — Composicao nutricional da farinha integral de soja micronizada inativa

(FISMI)

Componentes 100 g
Valor Calérico, Kcal 455,0
Proteinas 41,0
Carboidratos 25,5
Gorduras Totais 21,0
Fibra alimentar, g 2,0
Isoflavondides, mg 100,0

(DINAL 4.3260.0003.01-2)



Quadro 3 — Composicdo centesimal de aminoécidos e de bases nitrogenadas da FISMI
em comparagdo a caseina

Aminodcidos % Aminoacidos
FISMI Caseina
Lisina 2,55 6,82
Histidina 1,03 2,41
Amonia 0,80 -
Arginina 3,22 3,28
Acido Aspirtico 4,76 3,23
Treonina 1,62 3,12
Serina 2,26 4,31
Acido Glutamico 7,60 15,90
Prolina 2,05 8,30
Glicina 1,66 1,35
Alanina 1,75 2,11
Cistina 0,39 0,40
Valina 1,75 3,94
Metionina 0,58 0,71
Isoleucina 1,69 2,90
Leucina 3,16 6,01
Tirosina 1,46 3,86
Fenilalanina 2,05 3,65
Triptofano 0,52 -

(DINAL 4.3260.0003.01-2)

Todas as dietas foram elaboradas na forma de pd, sendo os ingredientes secos
pesados em balanca eletronicas marca Marte (modelo A500, com precisdao de 0,01g) e

Bioprecisa (modelo FA2104N, com precisdao de 0,0001g), peneirados (malha 200) e



homogeneizados em masseira marca Lieme (modelo Al, capacidade 25kg, basculante
MBI Stand, voltagem 110/220V, Freqiiéncia 60HZ). As dietas foram preparadas em
quantidade suficiente para todo o estudo, acondicionadas em recipientes de

polipropileno hermeticamente fechados e armazenadas a 5 °C.

5.3. Procedimentos experimentais

Imediatamente apds o nascimento, verificou-se o nimero de crias, 0 sexo € 0
peso corporal (em balanca eletronica, marca Bioprecisa, modelo FA2104N, com
precisdo de 0,0001g). A partir dos trés dias de vida, as ninhadas foram reduzidas a oito
filhotes com a finalidade de padronizar as condi¢des experimentais. O desmame ocorreu
aos 28 dias (final da primeira fase experimental), seis filhotes machos de cada grupo
foram sacrificados para anélises bioquimicas e hormonais e mensura¢cdo da composi¢ao
da carcaga. Os machos remanescentes foram alocados aleatoriamente em cinco grupos
(inicio da segunda fase experimental, fase de recuperacdo nutricional) e mantidos até os
90 dias de vida.

Durante a fase de crescimento pds-desmame, o peso corporal foi aferido
semanalmente e as medidas de consumo alimentar foram registradas diariamente. A
ingestdo alimentar absoluta foi calculada pela diferenca obtida entre a quantidade de
dieta oferecida e a dieta rejeitada apds 48 horas. As pesagens foram efetuadas em
balanca eletronica marca Marte (modelo A500, com precisao de 0,01g).

As amostras de sangue coletadas apds sacrificio, dos animais recém-
desmamados e adultos, foram centrifugadas para obtencdo de soro, o qual foi

armazenado em freezer a -20°C, para subseqiiente determinacdo de leptina por ensaio



imunoenzimatico. As determinagdes das concentragdes séricas de proteinas totais,
albumina e glicose foram realizadas imediatamente apds a coleta.

Apo6s laparotomia mediana, as carcacas foram evisceradas para determinagdo
quimica da composi¢do corpdrea. Dos ratos adultos foram removidos e mensurados o
peso fresco dos tecidos adiposos brancos retroperitoneal (RET), epididimal (EPI),

perirenal (PERI).

5.3.1. Determinacao da composicao da carcaca e balanco energético

As carcagas evisceradas foram mantidas em estufa a 80°C até peso constante. O
teor de 4gua das carcacas foi obtido subtraindo do peso da carcaca fresca o peso da
carcaca seca e fria. Em seguida, a carcaca seca foi transferida para um extrator de
gordura soxlet e desengordurada através da lavagem continua com éter de petréleo. O
conteddo de gordura foi entdo calculado subtraindo do peso da carcaca seca, a massa
livre de gordura. Para obten¢do do teor de cinzas a massa livre de gordura foi triturada e
peneirada, e uma aliquota foi mantida em mufla a 550°C até incinera¢do confirmada
pelo constante do material. O contetido de proteina foi determinado pela subtracdo da
agua, gordura e cinzas do peso da carcaga fresca.

Para o célculo da energia das carcacas e da ingestdo energética foram
considerados 16,74 klJ/g de carboidratos e proteinas e 37,7 kJ/g de gordura. A linha de
base de energia das carcagas foi estimada pela relagdo entre os componentes das
carcacas dos ratos recém desmamados sob tratamento dietético similar. A partir da
diferenca entre a composi¢ao das carcagas de ratos adultos e a composic¢ao das carcagas
de ratos recém desmamados foram obtidas as seguintes varidveis: ganho de energia

como lipideo, ganho de energia como proteina, ganho de energia total, eficiéncia



energética (a razao entre a energia ganha e a energia ingerida x 100), eficiéncia protéica
(a razdo entre o ganho de peso corporal pela ingestao protéica) e o gasto energético (a

diferenca entre ingestao de energia e o ganho de energia).

5.3.2. Determinacoes bioquimicas e hormonal

5.3.2.1. Proteinas totais

A determinagdo de proteinas totais foi realizada utilizando o reativo de biureto
modificado (Wolfson et al., 1048). A leitura das amostras foi realizada em

espectrofotometro modelo 395, marca Micronal, em comprimento de onda de 545nm.

5.3.2.2. Albumina

Foi determinada pelo método colorimétrico do verde de bromocresol. Foram
adicionados 0,01mL de soro, 1mL do reativo de cor. As absorbancias das amostras

foram lidas em espectrofotometro a 600nm (Doumas et al., 1971).

5.3.2.3. Glicose

Foi determinada pelo método enzimdtico da glicose oxidase-peroxidase. A
1,0mL de reativo contendo fenol 2,5mM, 4 (p-benzoquinona monoimino) fenzona
1,14mM, tampao Tris 0,04mM, glicose-oxidase 2,7U/mL foram adicionados 0,01mL de
soro. Ap6s 15 minutos de incubacdo em banho-maria a 37°C, as absorbancias das

amostras e do padrao foram lidas em espectrofotdmetro a 505nm (Trinder, 1969).



5.3.2.4. Leptina

As concentracdes séricas de leptina foram determinadas por ensaio
imunoenzimdtico usando o kit comercialmente disponivel (Kit Crystal Chem Inc.,
Chigago, IL, USA). Pocos de microplaca revestidos com anticorpo anti-leptina de rato
foram inicialmente lavados por duas vezes com 300uL de tampao de lavagem. Em cada
poco foram pipetados 45uL. de solucdo diluente de amostra, S0yl de anticorpo de
cobaia anti-leptina sérica de ratos e SyL. de amostra ou curva padrao de leptina de rato
(0, 200, 400, 800, 1600, 3200, 6400 e 12800pg/mL). Apds incubacdo por 20 horas em
uma temperatura de 4°C, a microplaca foi lavada 5 vezes com tampdo de lavagem.
Foram adicionados 100uL de um conjugado enzimatico anti-IgG de cobaias e incubado
por 3 horas a 4°C. O conteddo de cada poco foi aspirado e lavado 7 vezes com 300uL
de solugdo de lavagem, seguido da adicdo de 100uL de solucdo de extrato enzimético
que reagiu por 30 minutos em temperatura ambiente na auséncia de luz. A reagdo
enzimatica foi bloqueada pela adi¢do de 100uL de uma solugdo de bloqueio. A leitura
foi realizada em um leitor de microplacas dentro de 30 minutos (medicdo do
comprimento de onda: 450nm, subtraindo o comprimento de onda: 630nm). A
concentracao de leptina sérica foi calculada a partir de uma curva padrao e os resultados

expressos em pg/mL.
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VI - ANALISES ESTATISTICAS

Os resultados estdo apresentados em média e desvio-padrdo com o ndmero de
animais indicados entre parénteses.

Quando comparando dois grupos, os resultados foram avaliados pelo teste t de
Student para amostras independentes.

Ao comparar os grupos CC, CS, RC e RS, utilizou-se a andlise de variancia
(ANOVA) a dois fatores (estado nutricional prévio e efeito da dieta). Os mesmos dados
foram analisados pela andlise de varidncia (ANOVA) a um fator, comparando os grupos
RC, RS e HP para verificar se as dietas utilizadas foram eficientes para promover a
recuperagdo nutricional. Quando necessdrio, essas andlises foram complementadas por
testes de comparacdes multiplas de médias (teste de Tukey).

Todas essas andlises foram precedidas do teste de Levene para verificar a
homogeneidade das varidncias. Quando necessdrio, os dados com variancias
heterogéneas e sem distribui¢do normal foram inicialmente transformados (logaritmica
— Logio ou Ln da varidvel) para corre¢dao da heterogeneidade ou anormalidade (Sokal &
Rohlf, 1995)."°

A andlise de correlacdo linear simples foi usada para verificar a relacdo entre a
concentracao sérica de leptina e a ingestao e gasto energéticos.

Em todos os casos estabeleceu-se um nivel de significancia para a rejei¢dao da
hipétese de nulidade de 5% (p<0,05).

Para andlise dos resultados utilizou-se o programa ‘Statistica for Windows”,

versdo 4.3, 1993 (StatSoft, Tulsa, OK, USA).
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VII - RESULTADOS

Ao nascer o grupo HP teve peso corporal menor do que o grupo C (p<0,0001).
Ao desmame (final da primeira fase experimental) o grupo HP teve peso corporal
menor, cerca de 3,7 vezes, do que o grupo C, e apresentou hipoalbuminemia (p<0,002).
As concentragdes séricas de leptina e glicose nao diferiram entre os grupos (Tabela 1).
Tabela 1 - Peso corporal ao nascer da prole de maes alimentadas com DNC (C) e DHC

(HP) durante a gestacdo; e peso corporal, concentragdes séricas, em jejum, de albumina,
glicose e leptina, ao desmame (final da primeira fase experimental), da prole de maes

Grupos
Variaveis
C HP
Ao nascer
5,3+0,2 4,940,2*
Peso corporal (g) (06) (04)

Ao desmame

1039 28+4%
Peso corporal (g) (06) (06)

. 37+6 23+5%
Albumina (g/L) (06) (06)

. 5,0+0,9 5,4+1,2

Glicose (mmol/L)
(06) (06)
. 3598+1286 2759+755

Leptina (pg/ml) (06) (06)

alimentadas com DNC (C) e DHC (HP) durante a gestagdo e a lactacao

Valores em média + desvio-padrdo do nimero de ratos em parénteses

*Indica valores em média significativamente diferentes (Teste t ndo-pareado; p<0,05)

O peso da carcaca do grupo HP foi também 3,7 vezes menor quando comparado

ao do grupo C. A restri¢do protéica interferiu significativamente na composi¢ao quimica



da carcaga: os conteidos de cinzas, dgua, proteina e gordura da carcaca do grupo HP
foram, respectivamente 2,5; 3,3; 3,7 e 4,7 vezes menor em relacdo ao grupo C
(p<0,0001). Quando expressos em porcentagem da carcaga, o grupo HP exibiu
conteddos de lipideo 1,3 vezes menor (p<0,05) e de cinza 1,4 vezes maior (p<0,0001)
em comparacao ao grupo C. Nenhuma diferenca entre os grupos foi evidente quando os
conteddos de dgua e de proteina foram expressos relativos ao peso da carcaca (Tabela

2).

Tabela 2 - Composicao da carcaga ao desmame (final da primeira fase experimental) da
prole de maes alimentadas com DNC (C) e DHC (HP) durante a gestagdo e lactacdo

Grupos

Varidveis C HP

(6) (6)

G

Carcacga fresca 757 21+4%
Proteina 14,0+1,4 3,8+0,4*
Lipideo 11,4+0,8 2,4+0,7*
Agua 4745 1443%*
Cinza 2,3+0,2 0,9+0,1*

2/100g de peso da carcaca

Proteina 18,8+0,4 18,4+2,1
Lipideo 15,4+1,7 11,7£3,0*
Agua 62,7+1,4 65,5+3,5
Cinza 3,1+0,1 4,440,5*

Valores em média + desvio-padrdao do niimero de ratos em parénteses.

" Indica valores em média significativamente diferentes (Teste t ndo-pareado; p < 0,05)



No inicio da fase de recuperac¢do nutricional, os grupos RC, RS e HP tiveram
pesos corporais similares e, em todos os casos, estes foram significativamente menores
em relac@o aos grupos CC e CS. Ao final do periodo experimental, o peso corporal foi
significativamente influenciado pelo estado nutricional antes da fase de recuperagdo
(F126=173,53; p<0,0001) e pela dieta usada durante a recuperacdo (F;26=12,73;
p<0,05), mas ndo houve interag¢do entre estes dois efeitos (F; 26=0,008; p>0,05). Assim,
0s pesos corporais final, apds recuperacdo nutricional, dos grupos RC e RS foram
menores em relacdo aos grupos CC e CS. Os grupos mantidos, apés o desmame, com
DFISMI (CS e RS) tiveram pesos corporais menores quando comparados com o0s
alimentados com DNC (CC e RC). Contudo, o grupo RS apresentou peso corporal final
maior do que o grupo HP (p<0,001), o qual teve média de peso significativamente
menor em relagdo ao grupo RC (p<0,05) (Tabela 3). As concentracdes séricas de
albumina, proteinas totais e glicose nao foram significativamente influenciadas pelo
estado nutricional pregresso, pela dieta utilizada durante a recuperagdo, assim como
pela interac@o entre esses dois fatores. Quando se avaliou a recuperagdo nutricional,
verificou-se que os grupos RS e RC apresentaram concentragdes séricas de albumina e
proteinas totais similares, mas, significativamente maiores em comparacio ao grupo HP
(p<0,01 e p<0,001, respectivamente). Nenhuma diferenca entre esses grupos foi

observada quando se avaliaram as concentracdes séricas de glicose e leptina (Tabela 3).



Tabela 3 - Peso corporal inicial; e peso corporal, concentracdes séricas de proteina total,
albumina, glicose e leptina de ratos adultos mantidos com DNC (CC e RC), e DFISMI

Grupos
Variaveis

CcC CS RC RS HP

(8) (8) (7) (7) (7)
fge)so cor. inicial g5 5y 189412 42411 4510 42411
Peso cor. final (g) 431427 3874518 266+24%  220425%%°  114435°
Proteina total (g/L) 63+16 66+3 6743 64+4% 544+4°
Albumina (g/L) 3145 33+4 2942% 31+8° 18+8°
Glicose (mmol/L) 7,8+1,3 8,1+0,7 7,8+1,0 9,0+2,8 6,9+3,2
Leptina (pg/ml) 1906£1977 240741472  1230+£656  2240+2009 2014+1584

(CS e RS) e DHC (HP), ap6s o desmame

Valores em médias + desvio-padrdo do nimero de ratos em parénteses. Médias com letras sobrescritas em
maidsculo sdo significativamente diferentes, segundo andlise de varidncia a um fator (ANOVA), seguido

do Teste Tukey (p<0,05)

* Diferenca em relag@o aos ratos controles (ANOV A a dois fatores)

¥ Diferenca em relagdo aos ratos mantidos com caseina (ANOVA a dois fatores)

O estado nutricional pregresso e a dieta, utilizada durante a fase de recuperacao,

afetaram significativamente o peso da carcaca (F;26=155,46; p<0,0001 e F;1:=7,60;

p<0,05; respectivamente); os conteidos de gordura (F; 26=48,68; p<0,0001 e F; »6=5,87;

p<0,05; respectivamente) e de proteina da carcaga (F;26=35,66; p<0,0001 e F;26=9,23;

p<0,001; respectivamente) (Tabela 4). Assim, ratos submetidos a restricdo protéica e

mantidos, ap6és o desmame, com DFISMI tiveram essas varidveis significativamente

menores do que aqueles cujas maes foram alimentadas com dieta normoprotéica e

aqueles mantidos com uma dieta a base de caseina. Os contetudos de dgua e de cinza da



carcaca foram afetados somente pelo estado nutricional pregresso (Fj26=88,81;
p<0,0001 e F;26=36,80; p<0,0001; respectivamente), sendo observado menores pesos
destes componentes nos grupos RC e RS em relacido aos grupos CC e CS (Tabela 4).
Nao houve interacdo entre estado nutricional pregresso e dieta utilizada durante a
recuperacao em todas as varidveis descritas acima.

Ao avaliar a recuperagdo nutricional, o peso da carcaga fresca, e os conteidos
de proteina e de dgua foram, significativamente, maiores no grupo RS em comparagao
ao grupo HP, mas o primeiro grupo apresentou essas varidveis significativamente
menores em relagdo ao grupo RC. O contetido de lipideo da carcaga foi similar nos
grupos RS e HP e, significativamente, menor no grupo RC (p<0,05 e p<0,01,
respectivamente). Em contraste, o teor de cinza nos grupos RS e RC foi igual e,
significativamente, menor quando comparado com o grupo HP (Tabela 4).

A proporcdo de dgua da carcaca foi afetada pelo estado nutricional pregresso
(F126=12,41; p<0,01) e pela dieta utilizada durante a recuperagdo (F;,,=11,91; p<0,01),
mas ndo houve interagdo entre esses fatores (Fj2=0,22; p=0,64). Portanto, a
porcentagem de dgua em ratos previamente desnutridos, e naqueles mantidos, apds o
desmame, com DFISMI foi maior do que naqueles, cujas maes foram alimentadas com
dieta normoprotéica e os mantidos com dieta a base de caseina.

Nenhuma diferenca foi observada entre os grupos quando o conteudo de proteina
da carcaca foi expresso por 100 g de peso corporal (Tabela 4). A proporcao de gordura
da carcaga foi afetada somente pelo estado nutricional pregresso (F; 26=15,00; p<0,001).
Assim, os grupos RC e RS exibiram propor¢do de gordura da carcaca menor do que os
grupos CC e CS. A porcentagem de cinza foi afetada pelo estado nutricional pregresso

(F126=16,11; p<0,001) e pela interacdo entre este e dieta utilizada na fase de



recuperacdo (Fj6=12,41; p<0,01). O grupo RS teve porcentagem de cinza
significativamente maior em comparacdo aos grupos RC, CS e CC (p<0,05).

Ao avaliar o efeito da recuperacdo nutricional, verificou-se que a porcentagem
de lipideo e dgua da carcaca nao diferiu entre os grupos RS, RC e HP. A porcentagem
de cinza da carcaca foi similar nos grupos RS e HP e significativamente maior em
relacao ao grupo RC (p<0,01). A proporcdo de proteina da carcaca do grupo RS foi
maior comparada ao grupo HP (p<0,001), mas menor em relagdo ao grupo RC (p<0,05)

(Tabela 4).

Tabela 4 - Composicao da carcaga de ratos adultos mantidos com DNC (CC e RC), e
DFISMI (CS e RS) DHC (HP), apds o desmame

Grupos
Varidveis CC CS RC RS HP
() 3 (7) (7) (7)
G
Carcaca fresca 318+42 300+27° 199+16%*  159+18+% 80429
Proteina 765 70+17° 50+3%" 3844+ 1746°
Lipideo 45+10 36+14° 1948 114355 8+5°
Agua 187435 187+15 12447+ 103412+ 51+16°
Cinza 10+1 8+2 61 61 4%1°

g/100g de peso da carcaca

Proteina 24,2+29 23,1+5.1 25,0+0,6" 24,0+0,4° 21,9+0,9¢
Lipideo 14,2430 12,0£5,0 9,6+3,3* 6,9+1,0* 9,3+3,8
Agua 58,4+4.2 62,1+1,2° 62,2+2,4%  65,0+0,9% 64,1+2,6

Cinza 3,240,6% 2,8+0,6" 3,240,4A° 4,140,252 4,7+0,7°




Valores em médias + desvio-padrdo do nimero de ratos em parénteses. Médias com letras sobrescritas em
maitdsculo sdo significativamente diferentes, segundo ANOVA a dois fatores, seguido do Teste Tukey
(p<0,05) e com letras sobrescritas mindsculas sdo significativamente diferentes, segundo andlise de
varidncia a um fator (ANOVA), seguido do Teste Tukey (p<0,05)

* Diferenca em relag@o aos ratos controles (ANOV A a dois fatores)
¥ Diferenca em relacdo aos ratos mantidos com caseina (ANOVA a dois fatores)

Os pesos absolutos dos tecidos adiposos RET e EPI foram significativamente
afetados pelo estado nutricional pregresso (Fj=114,15; p<0,0001 e F;26=75,10;
p<0,0001; respectivamente) e pela dieta durante a recuperacio (F;26=18,96; p<0,001 e
F126=15,99; p<0,001; respectivamente). Quando expressas em relacdo a 100 g de peso
corporal, essas varidveis também foram afetadas pelo primeiro (F; 26=41,52; p<0,0001 e
F12=12,39; p<0,01; respectivamente) e ultimo efeitos (F;26=13,84; p<0,001 e
F;2=10,31; p<0,01; respectivamente). Nao houve interacdo entre esses dois efeitos em
ambos os valores absolutos e relativos dos pesos dos tecidos adiposos RET (F; 26=1,06;
p>0,05 e F; 26=0,05; p>0,05; respectivamente) e EPI (F; 26=0,34; p>0,05 e F; 2=0,0004;
p>0,05; respectivamente). Assim, os ratos previamente desnutridos e os mantidos com
DFISMI, apds o desmame, tiveram essas varidveis, significativamente, menores em
relacdo aqueles cujas maes foram alimentadas com dieta normoprotéica e os mantidos
com dieta a base de caseina. O peso absoluto do tecido adiposo PERI foi,
significativamente, afetado pelo estado nutricional pregresso (F;26=91,76; p<0,0001) e
pela dieta durante a fase de recuperacdo (F;c=18,76; p<0,001), assim como pela
interacdo entre esses dois fatores (F;6=4,36; p<0,05). Os grupos RS e RC tiveram
pesos do tecido PERI similares e, significativamente, menores do que os grupos CS e
CC (p<0,01). O peso relativo do tecido PERI foi afetado pelo estado nutricional
pregresso (F;26=32,51; p<0,0001) e pela dieta durante a recuperacdo (F;,s=12,48;
p<0,01), mas ndo houve interagcdo entre esses fatores (Fj 26=2,49; p=0,126). Assim, ratos

adultos, submetidos a restricio protéica durante fases iniciais da vida e aqueles



mantidos com DFISMI tiveram pesos relativos do tecido adiposo PERI menores em
relacdo aos ratos controles e aqueles mantidos com dieta a base de caseina, apds o
desmame.

No que diz respeito a recuperagdo nutricional, observou-se que o grupo RS
apresentou pesos absolutos dos tecidos EPI e RET similares aos do grupo HP e,
significativamente, menores em relacdo aos do grupo RC (p<0,05). O peso relativo do
tecido adiposo PERI do grupo RS nao diferiu em relagdo aos dos grupos HP e RC.

Nenhuma diferenca foi observada, entre esses trés grupos, em relacdo aos pesos

relativos dos tecidos adiposos RET e EPI (Tabela 5).

Tabela 5 - Peso absoluto e relativo dos tecidos adiposos brancos retroperitoneal (RET),
epididimal (EPI) e perirenal (PERI), de ratos adultos mantidos com DNC (CC e RC),
DFISMI (CS e RS) e DHP (HP), ap6s o desmame

Grupos
Varidveis CC cs RC RS HP
() () (7) (7 (7
G
RET 9,93+1,38  7,16%1,57°  3,90+1,75**  2,18+0,65%® 1,22+1,10°
EPI 7.9741,05  5097+1.42%  3.93+137%  2.44+0,80%° 1,28+0.88°
PERI 3,80+0,73%  2,46+0,49®  137+0,6°°  0,90+0,36®  0,43+0,32°
g/100g
RET 2,30+0,23  1,78+0,34%  1,43+0,54%  0,98+0,22*%  (,92+0.61
EPI 1,8440,20  1,48+0,31%  1,45+0,39% 1,0940,28*%  1,01+0,44
PERI 0,8740.13 0,610,108  0,50+0,20%  0,40+0,13*%"  0,34+0,15




Valores em médias + desvio-padrdo do nimero de ratos em parénteses. Médias com letras sobrescritas em
maitdsculo sdo significativamente diferentes, segundo ANOVA a dois fatores, seguido do Teste Tukey
(p<0,05) e com letras sobrescritas mindsculas sdo significativamente diferentes, segundo andlise de
variancia a um fator (ANOVA), seguido do Teste Tukey (p<0,05)

* Diferenca em relagcdo aos ratos controles (ANOV A a dois fatores)
¥ Diferenca em relacdo aos ratos mantidos com caseina (ANOVA a dois fatores)

A razdo entre a concentracio sérica de leptina pela gordura corporal total, i.e., a
soma dos depdsitos de gordura adicionada ao peso da gordura da carcacga, foi afetada
pelo estado nutricional prévio (F;26=7,6; p<0,01) e pela dieta usada durante a
recuperacao nutricional (F26=10,23; p<0,01), mas ndo pela interacdo entre esses dois
fatores. Ratos previamente desnutridos e aqueles mantidos, apdés o desmame, com
DFISMI tiverem essa varidvel maior do que os ratos controles e aqueles mantidos com
dieta a base de caseina. A razdo entre a concentracdo sérica de leptina pela gordura
corporal total foi similar entre os grupos RS e HP e, significativamente, maior quando
comparada ao grupo RC (p<0,01).

A ingestdo de energia total durante a fase de recuperagao foi afetada pelo estado
nutricional pregresso (Fi26=188,93; p<0,0001) e pelo tipo de dieta usada durante a
recuperacdao (F;26=11,19; p<0,01), mas nao houve interacdo entre esses fatores
(F126=0,02; p=0,889). Dessa forma, estas varidveis foram menores nos grupos RS e RC
quando comparadas com os grupos CC e CS durante a prenhez e a lactacdo. Também,
os grupos CS e RS tiverem essas varidveis menores do que os grupos CC e RC. Durante
a fase de recuperacdo, a ingestdo de energia total foi similar nos grupos RS e RC e,
significativamente, maior em comparacdo ao grupo HP. Quando expresso por grama de
peso corporal, a ingestdo de energética foi afetada somente pelo estado nutricional
pregresso (F;26=37,58; p<0,0001). Assim, os grupos RS e RC tiverem ingestdao

energética similar e, significativamente, menor em relacao ao grupo HP (p<0,001).



O estado nutricional pregresso e a dieta utilizada, apés o desmame,
influenciaram a concentracdo de energia da carcaca (F;26=144,56; p<0,0001 e
F12=16,24; p<0,001; respectivamente), o ganho de energia total (F;2=60,01;
p<0,0001 e F;26=16,24; p<0,001; respectivamente), ganho como lipideo (F;26=20,20;
p<0,001 e F;26=5,87; p<0,05; respectivamente), ganho como proteina (F;=13,65;
p<0,01 e F; 2=6,13; p<0,05; respectivamente), bem como o gasto energético calculado
total (Fj26=144,68; p<0,0001 e F;26=4,91; p<0,05; respectivamente), gasto energético
calculado relativo (F;26=30,08; p<0,0001 e F;26=5,0; p<0,05; respectivamente) e a
eficiéncia energética (F; 26=7,73; p<0,01 e F;2=8,57; p<0,01; respectivamente). Ratos
adultos submetidos a restri¢do protéica, nas fases iniciais da vida, e mantidos com
DFISMI apés o desmame, tiveram valores menores em todas as varidveis analisadas,
quando comparados com as crias de maes alimentadas, durante a prenhez e a lactagdo,
com dieta normoprotéica e aqueles ratos alimentados com caseina apds o desmame,
exceto o gasto energético calculado relativo que foi maior em ambas as situacdes. Além
disso, a energia total da carcaca, o ganho de energia, o ganho de energia como proteina
e eficiéncia energética foram menores no grupo RS em relagdo ao grupo RC (p<0,05),
mas maior em relacdo ao grupo HP (p<0,05). O ganho de energia como lipideos foi
similar entre os grupos RS e HP e, significativamente, menor em relacdo ao grupo RC
(p<0,05). Nos grupos RS e RC, o gasto energético calculado ndo diferiu e foi,
significativamente, maior em relagdo ao grupo HP (p<0,05) (Tabela 6). O grupo RS
apresentou razao de eficiéncia protéica (1,74) significativamente menor do que o grupo

RC (1,97) (Teste t ndo pareado, p<0,01).



A relagdo entre concentracdes séricas de leptina e gasto energético, assim como
a ingestdao energética nao diferiu, estatisticamente, em todos os grupos (r=0,17,

p<0,308; r=0,16, p<0,344, respectivamente).



Tabela 6 - Energia ingerida total (kJ/100g p.c.); e balanco energético de ratos adultos
mantidos com DNC (CC e RC), DFISMI (CS e RS) e DHC (HP), apés o desmame

Grupos

Varidveis cC cs RC RS HP

(8) (8) (7) (7) (7)

kJ

E}‘Eg{gla ingerida 154061870  1432041433%  10543+783%  9275+624*% 71951779
f;igg;: da 20714365 251943758  1565+336%  1056+165%®  603+308°
Calculo da 665+41 665+41 155430 155430 155430
energia de base
Ganho de § a §b c
oneria 2306£365 18542375 1410336 901+165* 448+308
1?;3;‘(’) como 12684373 923+537" 6414302%*  326+100%®  218+206°
Ganho como 1038487 931290 769+56% 575467+ 230£105°
proteina
Calculoda 132574662  12521+1521%  9178+512%%  8404+532%% 669441583
energia gasta
Eficiéncia 6148 55415 55410% 4046+ 25+15¢
energetlca

Valores em médias + desvio-padrdo do nimero de ratos em parénteses. Médias com letras sobrescritas
sdo significativamente diferentes, segundo andlise de varidncia a um fator (ANOVA), seguido do Teste

Tukey (p<0,05)

"Energia gasta foi calculada pelo método do balanco (energia gasta = energia ingerida — ganho de energia)

*Eficiéncia energética foi calculada como (ganho de energia/energia ingerida) x 100

* Diferenca em relacdo aos ratos controles (ANOVA a dois fatores)

¥ Diferenca em relacdo aos ratos mantidos com caseina (ANOVA a dois fatores)
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VIII - DISCUSSAO

O presente estudo observou que a restri¢ao protéica durante a vida intra-uterina e
a lactacdo conduziu ao baixo peso ao nascer e comprometeu o crescimento durante a
amamentacgdo, reforcando as observacdes previamente relatadas por Latorraca et al.
(1998).” Ao desmame, a deplecdo do estado nutricional foi confirmada pela
hipoalbuminemia, uma caracteristica comumente encontrada animais experimentais e
em criangas e desnutridos.'?”'?® Também foram observados efeitos da dieta hipoprotéica
durante periodos da vida fetal e da lactacdo sobre a composi¢do corporal. A dieta
hipoprotéica diminuiu a massa de gordura total e a propor¢ao de gordura corporal
enquanto aumentou a porcentagem de massa magra devido ao aumento da porcentagem
de cinza corporal. Estes resultados contrastam com os observados em ratos submetidos
a restricdo protéica, durante a fase de crescimento, apds o desmame, que mostraram
aumento na percentagem de gordura corporal.'"™ Assim, ao menos nesta fase de
desenvolvimento, a propor¢ao de gordura corporal foi mais afetada pela dieta
hipoprotéica do que as propor¢des de proteinas e de cinzas.

Ratos submetidos a restricdo protéica e caldrica durante a vida intra-uterina
apresentam peso corporal similar ou maior que os controles, apds recuperagcao
nutricional.">">'? Neste e em estudos anteriores, a recuperacdo nutricional apés o
desmame nao corrigiu o déficit de peso corporal, independente da qualidade da proteina
da dieta.”"" Em contraste, quando ratos sdo submetidos 2 restricdo alimentar ou
protéica somente durante a vida intrauterina o peso corporal na vida adulta é maior ou
similar do que naqueles controles. '>'*! A partir destas observacdes, sugere-se que 0
periodo pré-natal e a restricao caldrica sdo mais criticos para o desenvolvimento do que

o periodo pds-natal e a restri¢ao protéica.



Ambos o0s grupos recuperados exibiram maior ingestdo energética, mas
propor¢ao de gordura os depésitos e da carcagca menor do que os controles, devido ao
gasto energético relativo aumentado. Aparentemente, animais em recuperagcdo, apos
uma desnutri¢do severa, aumentam a ingestdo energética para satisfazer as demandas
para manuten¢cdo bem como para o crescimento do tecido magro juntamente com uma
quantidade apropriada de gordura, de modo que o excesso é depositado no corpo.'*
Contudo, quando a deplecdo nutricional € imposta durante fases criticas de
desenvolvimento, o tamanho dos depdsitos de gordura € reduzido e se mantém assim,
mesmo apdés um longo tempo com uma dieta normal. Assim como o peso corporal, a
redugdo do tamanho dos depdsitos de gordura € muito maior em animais submetidos a
restri¢ao protéica durante a lactagdo, sugerindo que o tamanho destes ¢ mantido como
propor¢ao ao peso corporal e que a programacdo do tamanho dos adipdcitos ocorre
durante a vida fetal e no inicio da pés-natal.'*

Independente do estado nutricional pregresso, a DFISMI nao alterou a propor¢ao
de gordura da carcaga, mas foi mais efetiva que a dieta a base de caseina em reduzir a
propor¢do dos depdsitos de gordura, possivelmente devido ao maior gasto energético,
uma vez que os animais alimentados com dietas a base de caseina ou de soja ingerido,
proporcionalmente, a mesma quantidade de dieta. O aumento do gasto energético
observado nos animais alimentados com dieta a base de soja tem sido atribuido a
elevacdo das concentracdes séricas de tiroxina, que altera a taxa metabolica basal, e ao
aumento da atividade do tecido adiposo marrom. 2299103 Outros efeitos da soja sobre a
gordura corporal e reducdo dos depdsitos de gordura sdo atribuidos a diminui¢do da
lipogénese e ao aumento da lipSlise nos adipécitos. °'*"'% Curiosamente, entre os ratos

recuperados, o tipo de dieta ndo interferiu no gasto energético.



As concentragdes séricas de leptina sdo proporcionais a massa de gordura total,
mas em ratos desmamados submetidos a dieta restrita em proteina, e em ratos adultos
recuperados de restricdo protéica precoce nenhuma diferenca foi observada. **'**!3 por
outro lado, tem sido proposto que, pelo menos um componente da farinha integral de
soja (isoflavonas) reduz as concentracdes séricas de leptina.’® Neste estudo, a
concentracdo de leptina sérica basal ndo diferiu entre os grupos, apesar dos ratos
submetidos a desnutricdo e recuperados mostrarem contetido de gordura dos depdsitos e
da carcaca menores do que os ratos controles. Entretanto, a razao entre a concentracao
sérica de leptina pela gordura corporal total foi maior nos ratos recuperados do que nos
ratos controles. Entre os ratos recuperados, esta razao foi desproporcionalmente elevada
no grupo RS. Isto sugere que ratos submetidos a restricao protéica em fases criticas de
desenvolvimento e recuperados com DFISMI, t€ém adipdcitos mais eficientes em
secretar leptina e/ou resisténcia ao hormonio.

E interessante ressaltar que, apds a recupera¢do nutricional a propor¢io de
proteina da carcaga permaneceu similar a dos ratos controles, em desacordo com
diversos estudos que sugerem que a desnutricdo imposta durante a vida fetal ou na vida
poOs-natal resulta em uma reducdo da massa muscular, conseqii€éncia esta que nio é

. . . 135-137
revertida pela nutri¢ao posterior.

Entretanto, ratos recuperados com dieta a base de
farinha integral de soja exibiram ganho de energia como proteina e percentagem de
proteina da carcagca menores que aqueles recuperados com caseina. Estes resultados nao
parecem ser devido a deficiéncia de aminodcidos tais como metionina e cistina, porque,

assim como a soja, a caseina também € deficiente nestes aminodcidos e porque ambas as

. coen 121
dietas foram suplementadas com cistina.



A farinha de soja utilizada neste estudo sofreu um tratamento térmico para inibir
fatores antinutricionais e aumentar a biodisponibilidade da proteina. Este procedimento
parece ter sido insuficiente visto que as taxas de eficiéncia protéica e energética dos
animais recuperados com DFISMI foram menores do que daqueles recuperados com
dieta a base de caseina. Contudo, como os ratos mantidos com DFISMI ou dieta a base
de caseina mostraram concentracdes séricas de albumina e de proteinas totais similares
aos dos ratos controles e maiores do que as dos ratos desnutridos, torna-se claro que a
DFISMI foi eficiente para recuperar o estado nutricional dos animais.

Os grupos controles e recuperados com caseina exibiram propor¢ao similar de
cinza da carcaga. A deplecao nutricional, seguida pela completa reabilitacdo ndo altera a

138

propor¢ao de massa 6ssea. > A propor¢do de cinza da carcaga maior no grupo RS em

relacdo ao grupo RC era esperada, visto que os produtos a base de soja sdo importantes
‘s . . . . < 139,140

fontes de varios minerais e preservam a densidade mineral dssea.
Assim, o modelo experimental ndo produziu obesidade e a recuperacdo
nutricional com DFISMI ndo alterou o balango energético, mas diminuiu o peso

corporal as custa da proteina na carcaga, possivelmente devido a presenca de fatores

antinutricionais, que prejudicam a digestibilidade a biodisponibilidade da proteina.
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