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RESUMO

No presente trabalho é descrita a composicdo de dieta hi-
poprotéica (6% de proteina) purificada para inducdo de qua-
dro de desnutricdo em roedores. A referida dieta foi padroni-
zada em laboratério a partir de modificacdo da AIN-93 (do-
cumento do American Institute of Nutrition que estabelece
os padrdes nutricionais para roedores de laboratério), visan-
do a obtenc&o de animais desnutridos para estudar as altera-
¢des metabdlicas decorrentes da desnutricdo protéica asso-
ciada a situagdes como exercicio fisico, gestacéo e diabetes.
A dieta em questéo contém os seguintes componentes (g/
kg): amido de milho (480), caseina (71,5), dextrina de milho
(159), sacarose (121), 6leo de soja (70), microcelulose (50),
mistura mineral AIN-93-G-MX (35), mistura de vitaminas
AIN-93-G-V X, (10), L-cistina (1), cloridrato de colina (2,5).
Ratos alimentados cronicamente com a dieta apresentaram
sinais comumente presentes na desnutricdo protéica humana
e de animais de laboratrio: reducdo do ganho de peso, hipo-
proteinemia, hipoalbuminemia, elevacdo dos acidos graxos
livres séricos e do glicogénio hepatico.

Palavras-chave: Dieta purificada hipoprotéica. Desnutri¢do pro-
téica. Roedores.

ABSTRACT

Description of purified diet to induce protein malnutrition
in rats

The present work describes the composition of a purified
low-protein diet (6% protein) formulated to produce protein
malnutrition in rodents. The diet utilized in laboratory was
based on the AIN-93 (report of the American Institute of
Nutrition establishing dietary standards for nutritional stud-
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ies with laboratory rodents), which was modified to investi-
gate in malnourished rats the metabolic alterations induced
by protein-deprivation associated to situations as physical
exercise, pregnancy and diabetes. This diet has the follow-
ing composition (g/Kg): cornstarch (480), casein (71,5), dex-
trinized cornstarch (159), sucrose (121), soybean oil (70),
microcellulose (50), mineral mix-AlN-93-G-Mx (35), vitamin
mix-AIN-93-Vx (10), L-cystine (1), choline chlorhydrate (2,5).
Rats fed such diet showed features of malnutrition which have
been observed in man and laboratory animals. low weight
gain rates, low serum protein and albumin levels, high se-
rum free fatty acids and increase of hepatic glycogen stores.

Key words: Purified low-protein diet. Protein malnutrition. Ro-
dents.

INTRODUCAO

A desnutricdo protéico-calorica € importante problema
médico-social em paises em desenvolvimento. No Brasil,
30,7% das criangas menores de cinco anos sofrem de alguma
forma de desnutricdo; na regido Sudeste, o percentua € de
21,7*. As solugdes basicas para diminuir aincidéncia da des-
nutricdo — distribuicdo de renda e consequente disponibili-
dade de alimentos — podem, algum dia, ser alcancadas, mas
nao se pode garantir que essas medidas, por si sos, corrigiréo
0s casos ja instalados. Nesse sentido, torna-se importante o
desenvolvimento de pesquisas com a finalidade de entender
melhor as ateracGes orgéanicas decorrentes da desnutricéo.
Talvez sejaesse 0 caminho para chegar a procedimentos mais
efetivos para prevencéo e tratamento dessa patologia.

Ocorrem diversas adaptactes funcionais no desenvolvi-
mento da desnutricdo, visando preservar a homeostase de
meio interno?. Os estudos das alterages que mantém fend-
menos fisioldgicos no organismo desnutrido tém contribui-
do sobremaneira para o estudo de fisiologia, bioquimica e
outros ramos das ciéncias fisiolégicas.

Ao longo dos Ultimos dez anos, procuramos desenvolver,
no Laboratdrio de Biodinamica, Departamento de Educacdo
Fisica, IB, Unesp, Rio Claro, modelo experimental, utilizan-
do ratos alimentados com dieta purificada hipoprotéica, para
0 estudo das adaptacdes do metabolismo glicidico, em vi-
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géncia de desnutricdo, a condigdes como gestacdo, diabetes
e exercicio fisico. Dados de nossos estudos mostraram que
ratas jovens mantidas com dieta hipoprotéica ndo apresen-
tam a hiperinsulinemia caracteristica da gestacdo e indicam
respostainsulinicadeficiente ao estimul o com glicose®4. Seus
filhotes s&o hipoglicémicos, hipoinsulinémicos e tém baixo
peso ao nascerd. Ilhotas isoladas do pancreas de ratos defi-
cientes em proteina apresentam redugéo da secrecdo de insu-
lina e da captacéo de calcio frente ao estimulo com glicose®.
Por outro lado, o pancreas desses ratos mostra-se parcial-
mente protegido contra os efeitos diabetogénicos da droga
aloxana*. Quando submetidos a sessdo Unica de exercicio,
ratos com desnutricdo protéica mostram glicemia e teores
musculares de glicogénio baixos, associados a niveis circu-
lantes muito elevados de acidos graxos livres®’. ApOs a recu-
peracdo nutricional, as ateragdes do metabolismo glicidico
em resposta ao exercicio sdo revertidas®.

Dieta purificada hipoprotéica — A dieta purificada utili-
zada no desenvolvimento dos estudos citados anteriormente
foi padronizada no Laboratério de Nutricdo e Desenvolvi-
mento do Departamento de Fisiologia e Biofisica do Institu-
to de Ciéncias Biomédicas da USP, S&o Paulo, SP, sob a coor-
denacdo da Profé Dr2 Lor Cury, tendo como base a dieta pro-
posta por Moraes e Santos®. A dieta hipoprotéica (6% de pro-
teina) por nds empregada continha a seguinte composi ¢do
(g/kg): caseina (75, valor corrigido para o teor de proteinana
caseina), amido de milho (268), glicose (248), sacarose (198),
6leo de milho (150), DL-metionina (3), mistura de sais, de
acordo com Rogers & Harper®© (40), mistura de vitaminas,
de acordo com Miller et al.'* (10) e cloreto de colina (4)3.
Ratos mantidos cronicamente com essa dieta mostraram ca-
racteristicas presentes na desnutri¢do infantil do tipo kwa-
shiorkor?: baixo peso, hipoglicemia, hipoalbuminemia, hi-
poproteinemia, hipoinsulinemia, elevacdo dos teores circu-
lantes de acidos graxos livres e do contelido hepatico de gli-
Cogénio®>78,

M odificacBes introduzidas na dieta hipoprotéica — A
partir do Ultimo trimestre do ano de 1994 a dieta AIN-93G,
para a alimentacdo de roedores nas fases de crescimento,
gestacdo e lactacdo foi adotada no Laboratério de Biodina-
mica. Essa formulacdo, que foi proposta pelo American Ins-
titute of Nutrition (AIN)* com o intuito de padronizar die-
tas-testes para facilitar ainterpretacéo de resultados e garan-
tir areprodutibilidade destes, tem sido amplamente utilizada
em estudos com roedores. Algumas das principais diferencas
da formulagdo AIN-93G, comparada com a dieta anterior,
sd0 as seguintes: o teor de gordura é duas vezes menor € 0
oleo de milho foi substituido por 6leo de soja para garantir
quantidades adequadas dos &cidos graxos linoléico e linolé&-
nico; a principal fonte de carboidrato é o amido de milho,
gue substituiu parte da sacarose; a glicose foi substituida por
dextrina de milho; a quantidade de proteina foi reduzida de
25% para 17%; L-cistina substituiu DL-metionina como su-
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plementacdo de aminoacidos a caseina, sabidamente defi-
ciente em aminoacidos sulfurados; fibras alimentares (50g/
kg de ragao) foram adicionadas a dieta atual; as quantidades
de vitaminas e minerais foram alteradas; microelementos
como silicio, fluoreto, niquel, boro, litio e vanadio foram
acrescentados & mistura de sais.

Dessa forma, houve necessidade de proceder a adaptacéo
da dieta hipoprotéica por nos utilizada para induzir desnutri-
¢do. A composicéo da nova dieta hipoprotéica, elaborada no
Laboratério de Biodinamica, e a formulacdo da AIN-93G
encontram-se descritas natabela 1. Nadieta hipoprotéica (6%
de proteina), a caseina foi substituida por carboidratos, sen-
do mantidas as propor¢des de amido, dextrina e sacarose,
bem como a de L-cistina em relagéo ao teor de caseina, e a
concentracdo dos demais componentes.

RESULTADOS

Para testar a eficacia da nova dieta hipoprotéica purifica-
da descrita na tabela 1, ratas adultas (90 dias) gravidas, da
linhagem wistar, foram alimentadas com ela durante a ges-
tacdo e a lactacdo (grupo H). Como controles, foram usadas
ratas gravidas de mesma idade e linhagem, alimentadas du-
rante a gestacdo com aragdo AIN-93G (grupo N). No inicio
da gravidez, as ratas apresentavam peso corporal médio se-
melhante (225 = 15g para o grupo N e 214 + 15g para o
grupo H). Embora a dieta hipoprotéica ndo tenha aterado o
ganho de peso durante a gestagdo (118 + 20g para o grupo N
e 120 + 30g para o grupo H), tamanho da ninhada (9,9 + 3,3
filhotes por ninhada para o grupo N 11,3 + 2,1 para 0 grupo
H), consumo alimentar (385 = 30g para o grupo N e 390 +
60g para o grupo H) e ingestdo de energia (1.458 + 110kcal

TABELA 1
Composicao da dieta hipoprotéica (6% de proteina) elaborada
no Laboratdrio de Biodinamica, Departamento de Educacao
Fisica, IB, UNESP, Rio Claro, em comparacao com a formulagéo
proposta pelo American Institute of Nutrition para adequada
alimentacéo de roedores nas fases de crescimento,
gestacao e lactagdo (AIN-93)*?

Componentes (g/kg) AIN-93G Hipoprotéica
Caseina* 202 715
Amido de milho 397 480
Dextrina de milho 130,5 159
Sacarose 100 121
L-cistina 3 1
Oleo de soja 70 70
Mistura de sais (AIN-93GMX)? 35 35
Mistura de vitaminas (AIN-93GVX)? 10 10
Microcelulose 50 50
Cloridrato de colina 2,5 2,5

* Valores corrigidos para o teor de proteina contida na caseina (84% de proteina) e
determinada pelo método de Kjeldahl.
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TABELA 2
Peso corporal (g), glicose (mg/dL), proteinas totais (g/dL),
albumina (g/dL) e insulina (ng/mL) séricas de recém-nascidos
de ratas alimentadas durante a gestacdo com dietas
normoprotéica (N) ou hipoprotéica (H)

Grupos Peso ao Glicose Proteinas  Albumina Insulina
nascer totais
N 55+05 100,0+355 19+ 03 08+0,2 15+05
(110) (16) (16) (14) (11)
H 50+05* 747+183* 18+183 08%01 13%0,6
(109) (14) (14) (14) (7)

Resultados expressos em média + DP, com o nimero de animais entre parénteses.
* Diferenca significativa (p < 0,05, teste t) em relagédo ao grupo N.

parao grupo N e 1.469 + 227kcal parao grupo H), osrecém-
nascidos do grupo H apresentaram peso corporal médio 11%
menor que o dos pertencentes ao grupo N (tabela 2). A glice-
mia foi, também, significativamente mais baixa nos recém-
nascidos do grupo H (tabela 2).

Durante a lactagdo houve aumento progressivo do consu-
mo alimentar das ratas de ambos os grupos (182 + 7g e 101 +
31g do 1° ao 7° dia; 268 + 18g e 149 + 33g do 8° ao 14° dia
€366 = 12g e 204 + 22g do 15° ao 21° dianos grupos N e H,
respectivamente). A ingestdo total de energia nos 21 dias de
lactagdo das ratas do grupo N (3.074 £ 95kcal) foi maior do
gue adas ratas do grupo H (1.711 + 300kcal). Quando corri-
gidos em funcdo do peso corporal dos animais, 0 consumo
alimentar e aingestdo de energia foram semel hantes para os
dois grupos. A restrigdo protéica durante a lactacdo resultou
em retarde no crescimento da prole. O ganho de peso total
das crias do grupo H foi, em média, trés vezes menor do que
odascriasdo grupo N. Aos 7 dias deidade, as crias do grupo
H apresentaram peso corporal médio 45% menor e ao final
de 28 dias, quando foram desmamadas, 61% menor que o
das crias do grupo N.

Ao desmame, no estado alimentado, as crias do grupo H
apresentaram concentragdes séricas de proteinas totais e de
albumina mais baixas do que as do grupo N (tabela 3), mas
ndo foram notados sinais de edema. Por outro lado, as con-
centracOes séricas de acidos graxos livres e as hepéticas de
glicogénio foram maiores no grupo H do que no grupo N
(tabela 3). Tais resultados assemelham-se aqueles por nés
obtidos em estudos prévios, utilizando a antiga dieta hipo-
protéica e consistem em alteragdes bioquimicas encontradas
no kwashiorkor humano?. Isso é indicativo de que a nova
dieta foi eficaz em induzir quadro de méa nutrigdo nos ani-
mais.

Um fato que merece destaque € que animais com desnutri-
¢do intra-uterina e pos-natal induzida pela ingestdo da anti-
ga dieta hipoprotéica apresentavam, freqiientemente, alope-
cia e lesBes cuténeas, sinais que ndo foram constatados com
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TABELA 3
Glicogénio hepatico (mg/100mg), acidos graxos livres - AGL
(mEg/L), glicose (mg/dL, proteinas totais (g/dL), albumina
(g/dL) e insulina (ng/mL) séricos de crias recém-desmamadas
de ratas alimentadas durante a gestacao e a lactagdo com
dietas normoprotéica (N) e hipoprotéica (H)

Grupos  Glicogénio AGL Glicose Proteinas Albumina Insulina
hepatico totais
N 74+27 03+01 127+£22 37+053 2205 25109
(43) (25) (28) (28) (25) (15)
H 100+36 06+02* 115+25 31+05* 17+03* 09+0,1*
(47 (33) (28) (28) (27) (16)

Resultados expressos em média + DP, com o niUmero de animais entre parénteses.
* Diferenca significativa (p < 0,05, teste t) em relacédo ao grupo N.

0 emprego da novarag&o. 1sso sugere que a nova formulagéo
hipoprotéica € menos agressiva aos animais que a anterior.

Per spectivas de utilizacdo da nova formulacéo da dieta
hipoprotéica purificada em estudos sobre adaptactes me-
tabdlicas ao exercicio na desnutricéo — Presentemente, es-
téo em desenvolvimento em nosso laboratorio trés projetos
gue visam esclarecer diferentes aspectos das adaptagcdes me-
tabdlicas ao exercicio em organismos desnutridos. O primei-
ro tem por objetivo avaliar a interagdo do metabolismo da
glicose e dos &cidos graxos livres em musculos isolados de
ratos jovens desnutridos pela ingestéo da dieta hipoprotéica
aqui descrita apOs 0 desmame e, posteriormente, recupera-
dos nutricionalmente através da ingestéo da dieta AIN-93G
e submetidos a treinamento fisico de natacdo. O segundo visa
estudar os efeitos da associacdo entre desnutricdo protéica,
obtida através da ingestdo da dieta hipoprotéica, e atividade
fisica regular maternas durante a gestacéo sobre parametros
bioguimicos no binbmio mae/feto e o terceiro, ateracdes da
fungao secretdria do pancreas enddcrino de ratos jovens com
ma nutri¢éo causada pelaingestdo da dieta dificiente em pro-
teina apds o desmame, recuperados nutricionalmente pela
posterior administracdo da dieta AIN-93G e submetidos ao
treinamento de natac&o.
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