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“A adversidade é o microscopio que nos ensina a olhar a vida com mais
profundidade”. (Dinamno
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RESUMO

INTRODUCAO: Os efeitos da desnutricdo intra-uterina dependem da fase de
desenvolvimento em que o feto ou Orgdo esta, serdo mais intensos e
permanentes quanto mais precocemente ocorrer, e se prolongara ao longo da
vida quanto mais tarde se iniciar a recuperacdo nutricional. OBJETIVOS:
Avaliar comparativamente parametros antropométricos de filhotes de ratos
Wistar de matrizes que foram desnutridas durante a prenhez, bem como as
alteracdes morfoldgicas sofridas pelo figado, quando do nascimento. Foi usado
como grupo controle matrizes adequadamente nutridas. Durante a lactacao as
ratas foram alimentadas com dieta padréo para a espécie. Apés o desmame,
dados antropométricos e morfologicos foram novamente coletados e
analisados para verificar se havera recuperagdo nutricional com a lactagéo.
MATERIAL E METODOS: As ratas prenhes foram divididas em: grupo controle,
chamado de grupo nutrido que recebeu dieta ad libitum normocaldrica; e o
grupo com restricado alimentar, grupo desnutrido, que recebeu somente 50% da
dieta ofertada ao grupo controle. Ap6s o parto os grupos foram avaliados
guanto ao numero e peso de filhotes, comprimento corporal e da cauda,
comprimento do intestino, peso das visceras toraco-abdominais e parametros
histo-morfométricos do figado, como, ninhos hematopoiéticos, contagem de
mitose, quantidade de esteatose e tamanho nuclear dos hepatdcitos. Apds o
parto, as matrizes receberam dieta sem restricdo. Apdés o desmame, foram
analisados os mesmos parametros anteriormente citados para comparacao
entre os grupos (nutrido e desnutrido) e nos dois periodos (ao nascimento e no
desmame) verificando se houve recuperacéo nutricional. CONCLUSOES: A
restricdo quantitativamente da dieta imposta as ratas durante a prenhez, leva a
baixo ganho de peso das mesmas durante toda gestacao, ndo altera o nimero
de filhotes, produz conceptos menores, induz ao nascimento de filhotes com
peso dos 6rgdos e comprimento do intestino menor em relacdo ao grupo
controle. Quando do nascimento, altera parametros histo-morfométricos
hepaticos, como a hematopoiese, niumero de mitoses e tamanho nuclear. A
esteatose hepatica se manteve constante nos dois grupos ao nascimento e no

desmame.
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O peso do figado, dos rins e alguns dados histo-morfométricos do
figado ndo se recuperam, mesmo com a lactacao.

Unitermos: desnutricdo, ratos, figado.

Xii



ABSTRACT

BACKGROND: The effects of the intrauterine malnutrition depend on the
development phase where the embryo or organ is. They will be more intensive
and permanent the more precociously to occur, will be drawn out to the long of
life the more late to initial the nutritional recovery. OBJECTIVES: Comparatively
to evaluate antropométricos parameters of Wistar rats’ pups of matrices that
had been unfed during the pregnancy as well as the morphology alterations
suffered by the liver, when of the bird. It was used a control group has
adequately nourished. During the lactation the matrices had been fed with diet
standard for the species and their pups with mothers’ feeding. After
discontinuous mothers’ feeding, anthropometrics and morphologics data again
had been collected and analyzed to verify nutritional recovery with the lactation.
MATERIAL AND METROD: The pregnant rats had been divided in: group has
controlled, call of nourished group that received diet ad libitum; and the group
with alimentary restriction, unfed group, that it only received 50% from the diet
offered to the group has controlled. After the childbirth the groups had been
evaluated how much to the number and weight of younglings, corporal length
and of the tail, length of the intestine, weight of same organs of thorax and
abdominal and histology and morfometrics parameters of the liver, as,
hematopoesis, counting of mitosis, amount of steatosis and nuclear size of the
hepatcyte. After the childbirth, the matrices had received diet without restriction.
After it weans it, the same parameters previously cited for comparison between
the groups (nourished and unfed) and in the two periods had been analyzed (to
the birth and in it weans it) verifying if had nutritional recovery. CONCLUSION:
The restriction quantitatively of the diet imposed to the rats during the
pregnancy, it takes the low profit of weight of the same ones during all
gestation, it does not modify the number of younglings, it produces conceptos
lesser, it induces to the birth of younglings with weight of the agencies and
length of the lesser intestine in relation to the group has controlled. The weight
of the liver, of the kidneys and some histology and morphometrics parameters
of the liver do not recover besides adequately nutrition.

Unitermos: malnutrition, rats, liver.
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APENDICES 1- DADOS COLETADOS DURANTE 0 EXPERIMENTO
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TABELA 1- GRUPO NUTRIDO (GN): PESO DAS MTRIZES, INICIO E FINAL DA
GESTACAO, NUMERO DE FILHOTES / NINHADA E MEDIA DE PESO
DOS FILHOTES / NINHADA

MATRIZES= 6
MEDIA
Peso inicial 229,2 227 224.6 240,7 195,7 231 224,7 £ 15,24
Peso final 267,8 280 289,5 296,84 262,9 302,5 283,25+5,86
Ganho de peso-gravidez 38,6 53 64,9 56,14 67,2 71,5 58,55 + 11,97
Peso pos lactagéo 256 270,1 254,75 262,4 248,3 265 259,42 +7,88
Peso ao nascimento-
maes 245,9 225,7 247,7 257,2 209,1 233,15 236,45+17,44
Ne. filhotes 7 8 5 9 9 8 7,66 +1,5
Peso da ragéo por dia 24,78 23,62 26,29 25,48 22,42 21,19 23,96+1,93

TABELA 2- GRUPO DESNUTRIDO (GD): PESO DAS MAES, INICIO E FINAL DA
GESTACAO, NUMERO DE FILHOTES / NINHADA E MEDIA DE PESO
DOS FILHOTES / NINHADA

MATRIZES=7
MEDIA + DP
Peso inicial 225,2 218,07 244,6 210,9 238,1 241,4 203 225,89 +16,07
Peso final 231,9 216,4 2395 226,4 235,2 253,6 250,2 236,17 +12,55
Ganho de peso-gravidez 6,7 -1,67 51 15,5 -2,9 12,2 47,2 10,27 £ 8,59
Peso pos lactagéo 212,9 248,21 256,1 251,26 282,42 221,9 251,17 246,28 +25,04
Peso ao nascimento-maes 197,5 157,47 1915 177,75 192,19 186,16 184,76 183,9 +14,51
Ne. filhotes 11 4 8 8 14 11 8 9,14 + 3,44
Peso ragéo por dia 11,98




92

TABELA 3 -DADOS OBTIDOS DOS FILHOTES DO GRUPO NUTRIDO (GN),
AO NASCIMENTO (d0)

peso corpo cauda intestino figado rins  pancreas pulmdes coracdo timo
6,6 5,6 1,5 23 0,29 0,07 0,03 0,15 0,04 0,01
5,59 5,2 1,2 22,5 0,28 0,05 0,02 0,12 0,04 0,02
5,82 52 1,3 23,5 0,03 0,05 0,02 0,09 0,05 0,01
6,03 55 1,6 22 0,31 0,06 0,02 0,1 0,05 0,01
6,45 54 1,3 21 0,33 0,07 0,02 0,12 0,05 0,01
6,24 53 1,2 23 0,36 0,07 0,03 0,14 0,05 0,02
5,9 4,9 1,4 20 0,3 0,08 0,02 0,15 0,04 0,01
6,79 55 1,5 23 0,42 0,06 0,05 0,15 0,05 0,01
5,59 5,2 1,2 22,5 0,28 0,05 0,06 0,12 0,07 0,01
7,11 57 1,6 23 0,31 0,07 0,06 0,12 0,05 0,01
7,14 53 1,8 24 0,34 0,09 0,04 0,12 0,05 0,02
7,52 54 1,8 23 0,38 0,07 0,02 0,14 0,05 0,02
6,55 55 1,6 24 0,31 0,07 0,02 0,13 0,04 0,02
6,91 54 1,5 27 0,35 0,09 0,01 0,13 0,04 0,01
7,24 5,6 1,7 30 0,39 0,09 0,03 0,11 0,06 0,03
Média 6,498 5,38 1,48 23,433 0,312 0,069 0,03 0,126 0,048 0,0146

Dp+ 0,62 0,2 0,2 2,37 0,08 0,01 0,01 0,01 0,008 0,006
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TABELA 4 — DADOS OBTIDOS DOS FILHOTES DO GRUPO DESNUTRIDO (GD),
AO NASCIMENTO (d0)

Grupo Desnutrido (GD) / NASCIMENTO (dO)

Filhotes peso corpo cauda intestino  figado rins pancreas pulmdes coracdo timo
1 3,36 4,3 1,3 13 0,19 0,04 0,02 0,08 0,02 0,01
2 3,42 4,3 1,3 16 0,14 0,02 0,01 0,06 0,03 0,01
3 4,81 5 1,3 21,5 0,21 0,03 0,02 0,1 0,03 0,01
4 4,7 5 1,3 21 0,24 0,04 0,04 0,09 0,02 0,01
5 4,94 4,8 14 19 0,2 0,04 0,02 0,1 0,04 0,01
6 4,34 4,7 1,3 19 0,2 0,04 0,01 0,1 0,03 0,01
7 4,96 5 1,5 17 0,21 0,07 0,02 0,08 0,04 0,02
8 5,23 4,5 1,5 18 0,25 0,06 0,02 0,07 0,04 0,02
9 5,01 4,7 1,5 19 0,22 0,04 0,03 0,07 0,03 0,02
10 5,17 51 1,6 18 0,28 0,04 0,02 0,1 0,03 0,01
11 4,82 4,8 1,2 18,5 0,21 0,04 0,02 0,08 0,02 0,01
12 5,12 5 1,2 18 0,18 0,04 0,01 0,08 0,03 0,01
13 5,78 53 1,5 18 0,28 0,07 0,05 0,14 0,02 0,01
14 5,6 5,2 1,5 23 0,24 0,05 0,02 0,1 0,04 0,02
15 3,85 4,5 1,2 14 0,17 0,02 0,01 0,07 0,02 0,01
16 3,78 4,5 1,2 15,5 0,19 0,03 0,01 0,07 0,04 0,02
17 3,79 4,3 1,1 15,5 0,21 0,03 0,02 0,09 0,02 0,01
18 3,65 4,2 1,2 17,5 0,23 0,03 0,02 0,07 0,02 0,01

Média 4,573 4,733 1,338 17,861 0,213 0,040 0,020 0,086 0,028 0,012
Dp=+ 0,75 0,34 0,14 2,51 0,03 0,01 0,01 0,01 0,008 0,004




TABELA 5- DADOS HISTO-MORFOMETRICO DOS FILHOTES DO GRUPO
NUTRIDO (GN), AO NASCIMENTO (d0)

Esteatose

Esteatose

(A) (D) Cel.hematop Cont. mitose Area (N) Perimetro(N)  Raio (N)

50,83 0,16 2,8 1,6 35,077 23,186 3,336

37,77 0,12 3,5 4.4 33,314 20,413 3,248

62,01 0,14 31 5 37,897 21,788 3,467

37,03 0,14 2,8 4,2 36,981 21,529 3,426

31,74 0,13 3 3,8 34,661 20,838 3,319
44,5 0,15 3,5 3 33,689 20,55 3,27

31,29 0,1 4 24 34,235 20,719 3,297
40,07 0,12 4,2 2 34,505 20,798 3,31

40,8 0,1 3,2 1,6 34,727 20,868 3,321

38,45 0,11 3,2 2,2 41,646 22,847 3,636

36,86 0,1 3 2,6 40,26 22,471 3,576

42,77 0,09 2,1 1,8 40,218 22,451 3,573

40,16 0,11 2,8 2 35,545 21,105 3,359

37,82 0,09 2,9 1,8 33,27 20,432 3,251

45,64 0,08 2,5 2 34,72 20,868 3,321

Média 41,182 0,116 3,106 2,693 36,049 21,390 3,380
Dp +7,63 +0,23 + 0,66 +1,17 +2,72 +0,93 +0,12

TABELA 6- DADOS HISTO-MORFOMETRICO DOS FILHOTES DO GRUPO
DESNUTRIDO (GD), AO NASCIMENTO (d0)

Filhotes

Esteatose

Esteatose

(A) (D) Cel. Hemat Cont. mitose Area (N) Perimetro(N)  Raio (N)
Desnut.(d0)
1 31,53 0,12 6,9 0,8 30,954 19,69 3,133
2 37,21 0,19 55 0,8 33,431 20,482 3,259
3 61,34 0,11 6,7 1,2 29,481 19,195 3,055
4 50,64 0,12 7,1 1 29,388 19,195 3,055
5 54,96 0,16 6,6 0,6 34,818 20,877 3,322
6 41,15 0,14 5,9 0,6 32,808 20,284 3,228
7 53,17 0,15 6,7 0,4 32,122 20,086 3,196
8 46,46 0,14 6,4 0,4 31,865 19,987 3,181
9 51,19 0,15 4.4 0,6 31,834 19,987 3,181
10 37,69 0,14 3 0,4 26,988 18,404 2,929
11 25,9 0,11 3,4 0,6 30,65 19,591 3,11
12 49,55 0,1 2,5 0,4 28,507 18,899 3,007
13 64,68 0,07 3,1 0,6 25,274 17,81 2,834
14 43,26 0,09 2,8 0,4 25,578 17,909 2,85
15 89,63 0,5 3,3 0,4 27,004 18,404 2,292
16 66,25 0,02 3,1 0,4 30,666 19,591 3,118
17 39,86 0,12 55 0,6 27,611 18,602 2,96
18 25,9 0,06 6,7 0,8 29,949 19,393 3,086
Média 48,353 0,138 4,977 0,611 29,940 19,354 3,044
Dp 15,76 0,09 0,66 1,17 2,7 0,87 0,23
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TABELA 7- DADOS OBTIDOS DOS FILHOTES DO GRUPO NUTRIDO (GN),
NO DESMAME (D21)

95

peso corpo rabo intestino  figado rins  péncreas pulmdes coracdo timo
52,57 12,5 6 92 2,87 0,83 0,24 0,51 0,3 0,19
52,61 12,5 6,5 89 2,63 0,71 0,19 0,49 029 0,24
49,98 11,3 6,5 17,8 2,66 0,73 0,19 0,46 0,3 0,17
52,51 12,5 6,6 93,5 2,78 0,7 0,19 0,57 0,28 0,18
55,6 12,5 6,5 87 2,84 0,76 0,2 0,52 0,3 0,25
56,7 13,5 6,7 77 2,67 0,64 0,23 0,56 0,34 0,26
57,3 13 6 84 2,3 0,64 0,25 0,62 0,4 0,19
43,96 11,5 6,5 91 2,61 0,55 0,14 0,34 0,22 0,13
41,14 11 6,2 84 2,38 0,55 0,11 0,39 026 0,11
Média 51,374 12,255 6,388 79,477 2,637 0,678 0,193 0,495 0,298 0,191
Dp + 5,55 0,82 0,25 23,67 0,19 0,09 0,04 0,08 0,05 0,05
TABELA 8- DADOS OBTIDOS DOS FILHOTES NO GRUPO DESNUTRIDO (GD),
NO DESMAME (D21)
Filhotes
Desnutr. peso corpo rabo intestino figado rins péancreas pulmdes coracdo timo
(d21)
1 57,15 13 6 81 244 0,72 0,28 0,6 0,47 0,1
2 57,81 13 6,5 78 2,5 0,77 0,25 0,66 0,36 0,16
3 63,86 12,8 7,5 82 324 081 0,36 0,82 0,39 0,32
4 37,39 10,9 5 68 1,85 044 0,18 0,4 0,22 0,22
5 32,4 10 5 58 1,67 0,36 0,1 0,37 0,2 0,1
6 43,8 11,4 5,6 77 205 0,54 0,14 0,39 0,25 0,14
7 33,82 11 3 79 1,63 0,4 0,17 0,37 0,18 0,18
8 34,4 11 6,5 76,5 1,75 0,3 0,11 0,4 0,25 0,08
9 31,32 10 6 74 1,9 0,44 0,13 0,4 0,2 0,07
10 34,72 10,4 6 76 195 044 0,18 0,39 0,19 0,2
11 35,11 11 6 78,5 2 0,54 0,11 0,37 0,14 0,14
12 36,44 11 6 75 19 0,49 0,12 0,3 0,15 0,12
13 36,3 10,3 6 72 1,78 0,45 0,12 0,37 0,22 0,15
14 43,5 11,5 6 73 205 0,57 0,18 0,41 0,25 0,13
Média 41,287 11,235 5,792 74,857 2,050 0,519 0,173 0,446 0,247 0,150
Dp £ 10,64 1,02 1,01 6,08 0,42 0,15 0,07 0,14 0,09 0,06




TABELA 9- DADOS HISTO-MORFOMETRICO DOS FILHOTES DO GRUPO
NUTRIDO (GN), NO DESMAME (d21)

Esteatose Esteatose i
(A) (D) Cel.hematop Cont. mitose Area (N) Perimetro(N)  Raio (N)
52,78 0,16 0 0 35,249 20,997 3,341
49,94 0,14 0 0 36,478 21,372 3,401
43,26 0,15 0 0,2 29,844 19,293 3,07
45,83 0,11 0 0 39,493 22,263 3,543
28,53 0,13 0 0,2 34,07 21 3,291
43,29 0,13 0 0 38,122 21,867 3,48
34,55 0,14 0 0 38,488 21,966 3,496
27,02 0,12 0 0 35,839 21,174 3,37
62,9 0,16 0 0 39,773 22,263 3,543
Média 43,122 0,137 - 0,04 36,372 21,319 3,392
Dp+ 11,64 0,01 0,08 3,12 0,94 0,15

TABELA 10- DADOS HISTO-MORFOMETRICO DOS FILHOTES DO GRUPO
DESNUTRIDO (GD), NO DESMAME (d21)

GRUPO DESNUTRIDO (GD) / DESMAME (d21)

Esteatose Esteatose

Filhotes (A) (D) Cel. hemat Cont. mitose  Area(N)  Perimetro(N)  Raio (N)
1 46,95 0,11 0 0 29,155 19,157 3,043
2 65,54 0,13 0 0 31,164 19,789 3,149
3 50,04 0,12 0 0,1 34,07 20,68 3,291
4 22,82 0,16 0 0 34,359 20,779 3,307
5 40,36 0,08 0 0,2 31,164 19,789 3,149
6 29,23 0,12 0 0 28,126 18,8 2,992
7 20,53 0,13 0 0,1 35,839 21,174 3,37
8 29,92 0,08 0 0 31,164 19,789 3,149
9 30,29 0,09 0 0 28,126 18,8 2,992
10 53,2 0,12 0 0 25,243 17,81 2,834
11 63,32 0,21 0 0 31,164 19,789 3,149
12 39,66 0,16 0 0,2 28,126 18,8 2,992
13 53,19 0,16 0 0 29,155 19,157 3,043
14 66,77 0,17 0 0 28,126 18,8 2,834

Média 43,70143 0,13143 - 0,0428571 30,355786 19,50807 3,092429

Dp * 15,7 0,03 0,07 2,92 0,92 0,16




APENDICE 2- RESULTADOS ESTATISTICOS
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TABELA 1 - AVALIACAO DAS MARIZES, VARIACAO DO PESO E NUMERO DE
FILHOTES POR NINHADA

GN GD
Variavel (g) Média = dp Média = dp Valor de p

Peso inicial 224,7 + 15,24 225,89 + 16,07 0,648
Ganho de peso /

durante prenhez 58,55 +11,97 10,27 + 8,59 0,001
Peso final (g) 283,25 £ 15,86 236,17 £ 12,55 0,001
Peso lactacao (g) 259,42 + 7,88 246,28 £ 25,04 0,297
NO. filhotes 7,66 1,5 9,14 £ 3,44 0,289

TABELA 2 - VALORES MEDIOS DA ALBUMINA SERICA DAS MATRIZES DE
AMBOS OS GRUPOS (GN E GD)

Variavel GN >0 velordep
Média + dp Média + dp
Albumina (g/dl) 2.38 + 0,05 1,96 + 0,04 0,003
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TABELA 3 — MEDIA DO PESO CORPORAL E DAS VISCERAS TORACO-
ABDOMINAIS DOS FILHOTES GRUPO NUTRIDO (GN) E
DESNUTRIDO (GD), AO NASCIMENTO (d0)

GN (d0) GD (d0)

Peso (g) Médiatdp Médiatdp Valor de p
Corporal 6,498 + 0,62 4,573 +£0,75 0,0001
Figado 0,312 £ 0,08 0,213 £ 0,03 0,001
Rins 0,069 £ 0,01 0,04 £0,01 0,001
Pancreas 0,03+0,01 0,02 +0,01 0,103
Pulmbes 0,126 £ 0,01 0,086 + 0,01 0,001
Coracao 0,048 + 0,008 0,028 + 0,008 0,001
Timo 0,014 £ 0,006 0,012 + 0,004 0,424

TABELA 4 — MEDIA DO COMPRIMENTO DO CORPO E CAUDA,
DO COMPRIMENTO DO INTESTINO DOS FILHOTES DO

GRUPO NUTRIDO (GN) E DESNUTRIDO (GD),

AO NASCIMENTO (d0)

GN (d0) GD (d0)
Comprimento (cm) Médiatdp Médiatdp Valor de p
Corpo 538+0,2 4,733+0,34 0,0001
Cauda 1,48 +0,2 1,338 +0,14 0,157
Intestino 23,43 +2,37 17,861 + 2,51 0,0001
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TABELA 5 — MEDIA DO PESO CORPORAL E DAS VISCERAS TORACO-
ABDOMINAIS DOS FILHOTES DO GRUPO NUTRIDO (GN) E
GRUPO DESNUTRIDO (GD), NO DESMAME (d21)

GN (d21) GD (d21)

Peso (g) Médiatdp Médiatdp Valor de p
Corporal 51,374 £ 5,55 41,287 £10,64 0,110
Figado 2,637 £0,19 2,050 £ 0,42 0,016
Rins 0,678 £ 0,09 0,519 £0,15 0,022
Pancreas 0,193 £ 0,04 0,173 £0,07 0,941
Pulmbes 0,495 + 0,08 0,446 £0,14 0,935
Coracao 0,298 + 0,05 0,247 + 0,09 0,647
Timo 0,191+ 0,05 0,150 + 0,06 0,235

TABELA 6 — MEDIA DO COMPRIMENTO DO CORPO E CAUDA E
COMPRIMENTO DO INTESTINO DOS FILHOTES DOS
GRUPOS NUTRIDO (GN) E DESNUTRIDO (GD), NO DESMAME (D21)

GN (d21) GD (d21)
Comprimento (cm) Médiatdp Médiatdp Valor de p
Corpo 12,255 + 0,82 11,235 +1,02 0,123
Cauda 6,388 + 0,25 5792 +1,01 0,113
Intestino 79,477 £ 23,67 74,857+ 6,08 0,625
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TABELA 7 — MEDIA DOS NINHOS HEMATOPOIETICOS E
INDICE MITOTICO DOS FILHOTES DO GRUPO NUTRIDO (GN) E
GRUPO DESNUTRIDO (GD), AO NASCIMENTO (d0)

GN (d0) GD (d0)

Numero Médiatdp Médiatdp Valor de p
Ninhos 2,994 + 0,66 4,953 +1,76 0,001
Hematopoiéticos

indice mitético 0,613 +£0,24 2,888 £1,17 0,0001

TABELA 8 — MEDIA DAS MEDIDAS DO VOLUME NUCLEAR DOS
HEPATOCITOS DOS FILHOTES DO GRUPO NUTRIDO (GN) E
GRUPO DESNUTRIDO (GD), AO NASCIMENTO (d0)

GN (d0) GD (d0)

Nucleo (um) Médiatdp Médiatdp Valor de p
Area 36,049 £2,72 29,940 + 2,7 0,0001
Perimetro 21,39 £ 0,93 19,354 £ 0,87 0,001

Raio 3,38+0,12 3,044 + 0,23 0,01




TABELA 9 — MEDIA DA MEDIDA DA AREA E DENSIDADE DA ESTEATOSE
HEPATICA DOS FILHOTES DO GRUPO NUTRIDO (GN) E
GRUPO DESNUTRIDO (GD), AO NASCIMENTO (d0)

GN (d0) GD (d0)
Esteatose (um) Médiatdp Médiatdp Valor de p
Area 41,182 +£7,63 48,353+ 15,76 0,069
Densidade 0,116 £0,23 0,138 £ 0,09 0,222

TABELA 10 — MEDIA DO VOLUME NUCLEAR DOS HEPATOCITOS DOS
FILHOTES DO GRUPO NUTRIDO (GN) E
GRUPO DESNUTRIDO (GD), NO DESMAME (d21)

GN (d21) GD (d21)
Nucleo (um) Médiatdp Médiaxdp Valor de p
Area 36,372 £3,12 30,355 + 2,92 0,012
Perimetro 21,319+0,94 19,5+0,92 0,012

Raio 3,392 £ 0,15 3,092 +0,16 0,014
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TABELA 11 — AVALIACAO DA AREA E DENSIDADE DA ESTEATOSE HEPATICA
(MEDIA) DOS FILHOTES DO GRUPO NUTRIDO (GN) E
GRUPO DESNUTRIDO (GD), NO DESMAME (d21)

GN (d21) GD (d21)
Esteatose (L) Médiatdp Médiatdp Valor de p
Area 43,122 +11,64 43,701+ 15,7 0,318

Densidade 0,137 £0,01 0,131 +£0,03 0,222
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ANEXO 1

FIGURA 1- GRAFICO DE DESENVOLVIMENTO PONDERO-ESTATURAL DO
NATIONAL CENTER FOR HEALTH STATISTIC (NCHS) DE
MENINAS, 0-36 MESES
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Fonte: Padr&o de referéncia do NCHS Peter V.V., M.D.H., Terence A. Drizd, M.S.P.H., and Clifford L. Johnson, M.S.P.H.,
Division of Health Examination Statistics; Robert B. Reed, Ph.D., Professor of Biostatistics, Harvard University; and Alex F.
Roche, Ph.D., MD., Senior Scientist, Fels Research Institute, Yellow Springs, Ohio.
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FIGURA 2- GRAFICO DE DESENVOLVIMENTO PONDERO-ESTATURAL DO
NATIONAL CENTER FOR HEALTH STATISTIC (NCHS) DE
MENINAS, 2-18 ANOS
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Fonte: Padréo de referéncia do NCHS Peter V.V., M.D.H., Terence A. Drizd, M.S.P.H., and Clifford L. Johnson, M.S.P.H.,
Division of Health Examination Statistics; Robert B. Reed, Ph.D., Professor of Biostatistics, Harvard University; and Alex F.
Roche, Ph.D., MD., Senior Scientist, Fels Research Institute, Yellow Springs, Ohio.
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FIGURA 3 - GRAFICO DE DESENVOLVIMENTO PONDERO-ESTATURAL DO
NATIONAL CENTER FOR HEALTH STATISTIC (NCHS) DE
MENINOS, 0-36 MESES
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FIGURA 4 - GRAFICO DE DESENVOLVIMENTO PONDERO-ESTATURAL DO
NATIONAL CENTER FOR HEALTH STATISTIC (NCHS) DE
MENINOS, 2-18 ANOS
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Fonte: Padréo de referéncia do NCHS Peter V.V., M.D.H., Terence A. Drizd, M.S.P.H., and Clifford L. Johnson; M.S.P.H.,
Division of Health Examination Statistics; Robert B. Reed, Ph.D., Professor of Biostatistics, Harvard University; and Alex F.
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FIGURA 5 - GRAFICO DE CRESCIMENTO INTRA-UTERINO
(PESO E COMPRIMENTO X IDADE GESTACIONAL)
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QUADRO 1- CLASSIFICACAO DE GOMEZ

Eutrofia- P/l >90% do p50
Desnutrido 1° grau- P/l entre 76-90% do p50
Desnutrido 2° grau- P/l entre 60-75% do p 50
Desnutrido 3° grau-P/I inferior a 60% do p 50

p50=percentil 50 do padrao de referéncia
Edema nutricional — desnutrido 3° grau (Bengoa)

FONTE: SARNI, 2001

QUADRO 2- CLASSIFICACAO DE WATERLOW MODIFICADA POR BATISTA

Estatura / Idade Peso / Estatura

>90% <90%
>0504 Eutrofia Desnutricdo atual
<95% Desnutricao pregressa Desnutricao cronica

FONTE: FISBERG, 1988
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QUADRO 3 - CLASSIFICACAO DA OMS PARA PESO / ESTURAE

ESTATURA / IDADE

110

Desnutricdo moderada

Desnutrigao grave

Edema Simétrico N&o

Peso para Altura -3<zescore<-2
(70-79%)

Altura para Idade -3 <z escore > -2

Sim
Z escore < -3 (<70%)
(Déficit ponderoestatural
grave)
Z escore < -3 (<85%)

(nanismo grave)

FONTE: SARNI, 2001.

QUADRO 4 - INDICES ANTROPOMETRICOS

P/I= peso encontrado X 100

peso ideal p50

E/l = estatura encontrada X 100

estatura ideal p50

P/E = peso encontrado x 100

peso ideal p50 para estatura observada

FONTE: SARNI, 2001
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ANEXO 2

ANEXO 2 - APROVACAO DO PROJETO DE DISSERTACAO DE MESTRADO PELO
COMITE DE ETICA EM EXPERIMENTO ANIMAL E PELO COLEGIADO DO CURSO
DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE DA PUCPR

DR2 SANDRA SCHULER

Pontificia Universidade Catdlica do Parana
Centro de Ciéncias Bioldégicas e da Saade

Curitiba, 0S5 de outubro de 2003

Illmo Sr.
Prof. Dr.Paulo Slud Brofman
Dirctor Adjunto em P6s-Graduagdao em Medicina

Prezado Professor:

Comunicamos que os Projetos de pesquisa intitulados:

> “Avaliagdo da capivara (Hidrochaerus hydrochaeris) como potencial fonte de
ilhotas pancreaticas para transplante celular™

> Desnutri¢do Intrauterina e scus aspectos morfoldégicos em ratos

Efeitos da Hiperglicemia sobre a angiogénese e a repitelizagio de anastomoses

vv

coldnicas em ratos.
Foram analisados e aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa em animais, em

reunido realizada no dia 31 de outubro de 2003, os referidos projetos atendem aos
Aspectos das Resolugdes em vigor, sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisa envolvendo animais.

Protocolos: 002;004;007/03

Sem mais para 0 momento, subscrevo-me.

Atenciosamente,

Prof. Dr. Zacarias Alves de Souza Filho
Presidente do Comité de Etica de Pesquisa com Animais
do Centro de Ciéncias Biologicas ¢ da Saude da
Pontificia Universidade Catdlica do Parana — CEPA-CCBS-PUC-PR




Pontificia Universidade Catdlica do Parana
Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Satde

Of.05-03 L.P.E Curitiba,05 de agosto de 2003,

Prezado professor,

Venho por meio deste comunicar-lhe que na Gltima reunido do
Colegiado do Curso de Pos-Graduagdo em Ciéncias da Saude, a qual realizou-se
no dia primeiro de agosto do ano corrente, foi nomeada uma Comissdo de
Aprovacéo de Projeto de Dissertacdo de Mestrado formada pelos Professores
Doutores Lucia de Noronha e Sérgio Ossamu loshii. Esta Comissao avaliou e
aprovou, em nome do Colegiado de Curso da Pds-Graduacdo em Ciéncias da
Saude”, o Projeto de Mestrado intitulado ‘DESNUTRICAO INTRA-UTERINA E
SEUS ASPECTOS MORFOLOGICOS EM RATOS” de autoria das mestrandas
Jocemara Gurmini e Sandra Lucia Schuler. Gostariamos de solicitar ainda, que o
projeto acima aprovado fosse encaminhado ao Comité de Etica para avaliagéo e

eventual aprovagao pelo mesmao

Atenciosamente,

e
G HLD, (OA. i(}",z«_}"\z"/\-}"’

i)

Profe Dr® Lucia de Norc;mha -

lImo.Sr. e

Prof.Waldemiro Gremski IR

Coordenador do Mestrado em Ciéncias da Sadde ' S
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1. INTRODUCAO



1. INTRODUCAO

A desnutricdo materna é, sabidamente, a responsavel por recém-natos com
baixo peso ao nascer. Quanto maior o tempo de desnutricgdo, mais lento é o
crescimento fetal. A desnutricdo na fase inicial da gestacdo leva a recém-nascido
pequeno para a idade gestacional (PIG), porém, proporcional, enquanto que, na fase
final da gestacao, ocorre desproporcdo do tamanho e alteracédo funcional dos érgéos
gue estao se desenvolvendo naquele momento (WIDDOWSON, 1970).

A desnutrigdo fetal € um problema mundial e pode ser encontrada em todas
as classes sociais e em qualquer nivel socioeconémico. A caréncia nutricional
durante o desenvolvimento cerebral pode levar a alteracbes da arborizacéo
dendritica ou do crescimento de células gliais, com reducdo do numero total de
neurénios e lesbes da mielina. Dificuldades neuroldgicas e déficit de aprendizagem
sao algumas das consequéncias (LUCAS, 1994 / JARVIS, 2005).

Nos Estados Unidos da América, 2% a 3% dos recém nascidos apresentam
desnutricio ao nascimento. Estima-se que esta freqUéncia nos paises em
desenvolvimento seja de 8% a 10% (CROSBY, 1991).

Entretanto, outras doencas maternas durante a gravidez, como a
hipertensdo materna, a pré-eclampsia e o diabetes gestacional, podem estar
associadas com desnutricdo intra-uterina. Isto porque as alteracdes vasculares
decorrentes destas doencas podem alterar o fluxo Uteroplacentario restringindo a
nutricdo fetal. Porém, estas doencgas associadas, somente em 25% a 30% das vezes
Sa0 responsaveis por estas criancas com baixo peso ao nascer (ALTSHULER;
RUSSEL: ERMOCILLA, 1975).

A gestacdo € um periodo de grandes transformacdes metabdlicas e a
desnutricdo interfere sob véarios aspectos, com maior ou menor intensidade, com
prejuizos importantes, tanto para o0 organismo materno como para o produto da
concepcao. Um aporte calorico adequado durante a gestacdo diminui o risco de
baixo peso ao nascimento e, consequentemente, a morbidade e mortalidade
associada a esta doenca (QUEIROZ; NOBREGA, 1998).



Os efeitos da desnutricdo intra-uterina dependem da fase da gestagéo
em que ela é acometida. Durante o desenvolvimento fetal existem os chamados
“periodos criticos” que geralmente coincidem com fases de rapida divisdo celular.
Estes periodos, quando agredidos, podem levar a alteracfes permanentes, gerando
doencas que serdo sentidas ap0s 0 nascimento ou na vida adulta. Coronariopatias,
diabetes e hipertensdo ja sdo bem conhecidas como doencas intra-uterinas
“programadas” (BARKER, 1998).

Podemos considerar a possibilidade de que a qualidade e a quantidade de
nutrientes recebidos intra-Gtero podem deixar cicatrizes que serdo sentidas a longo
prazo. E muito importante que se tragam mais informacfes para que possamos
esclarecer as relacdes entre a saude do adulto e a nutricdo fetal e neonatal
(CAMELO; MARTINEZ, 2005).

Os escassos achados de literatura sobre a influéncia da desnutricdo intra-
uterina sobre o figado de filhotes recém-nascidos, entre outros 0Orgdos, e a
possibilidade de reproducdo de um modelo experimental de desnutricdo materna e
acompanhamento durante a lactacdo, somado ao incentivo e facilidade na analise
histologica de estruturas celulares e subcelulares de tecido hepatico, incentivaram a
realizagéo do presente estudo.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem como objetivo estudar as alteracbes hepéticas da
desnutricdo intra-uterina em filhotes de ratos Wistar, ao nascimento e apos o
desmame, cujas maes sofreram restricdo dietética durante todo o periodo de

gestacao, tendo como controle filhotes de ratas adequadamente nutridas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analise comparativa das ratas-maes nutridas e desnutridas e de suas
ninhadas quanto ao peso, no inicio e final da gestacdo; niumero de filhotes por
ninhada e peso dos filhotes ao nascimento;

2. Avaliacdo comparativa do peso e comprimento corporal; comprimento do
intestino e peso das visceras em filhotes nutridos e desnutridos, sacrificados ao
nascimento e apds o desmame.

3. Andlise comparativa histo-morfométrica do figado de filhotes nutridos e
desnutridos, sacrificados ao nascimento e apdés o desmame, considerando as
seguintes variaveis:

A) Intensidade da hematopoiese hepatica;

B) indice mit6tico no tecido hepatico;

C) Tamanho nuclear dos hepatocitos;

D) Intensidade da esteatose hepatica.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 A CRIANCA NO CONTEXTO GERAL

MilhGes de lactentes e criangcas em todo o mundo sofrem e morrem a cada
ano por falta de nutricdo adequada. A maior incidéncia e a grande mortalidade dessa
condicdo encontram-se em paises onde os fatores sociais, econdmicos, sanitarios e
educacionais sédo contribuintes importantes. A diminuicdo do aleitamento materno,
na auséncia de um substituto barato, adequado e higiénico, talvez seja o fator
isolado mais importante na desnutricdo infantil. Infec¢cdes intercorrentes,
particularmente as do aparelho gastrintestinal, ttm uma importante contribuicdo para
a morbidade e a mortalidade (BARNESS; 1992).

A pediatria é uma especialidade que envolve a crianca, seus familiares e a
comunidade onde ela reside. Cabe ao pediatra a prevencao, durante a infancia, das
doencas que poderdo ocorrer na fase adulta, como doencas cardiovasculares,
hipertensédo arterial, dislipidemia, diabetes, osteoporose, obesidade e neoplasias.
Desta forma, além da monitorizagdo do crescimento e desenvolvimento das
criangas, devera também, orientar os pais quanto a necessidade de adocgdo de
habitos alimentares adequados e estilo de vida saudavel para os filhos. Os fatores
genéticos parecem fundamentais na determinacdo destas doencas, mas sofrem
influéncias do meio ambiente, o qual, interferindo, estabeleceria as variacbes
fenotipicas. A alimentacdo seria um dos diversos fatores do meio ambiente que
alteraria a expressividade de genes numa heranca poligénica (OLIVEIRA;
ESCRIVAO, 2001).

HOLMAN e col. (1958) questionaram a relacdo da aterosclerose como sendo
um problema jA& na fase pediatrica, apresentado durante o 9° Congresso
Internacional de Pediatria e posteriormente publicado em 1961.

Estudos foram realizados tentando documentar o inicio e a caracteristica da
lesdo da artéria na infancia, correlacionando com o aparecimento das doencas
cardiocoronarianas nos adultos. Em necropsias de individuos cuja faixa etaria

variava entre 1 a 40 anos, Observaram que todos os pacientes acima de 3 anos



possuiam algum grau de depésito lipidico na camada intima desta artéria.
Notaram que a superficie afetada da parede da aorta, até o décimo ano de vida,
aumentava lentamente, havendo incremento da extensdo da lesédo apos essa idade,
principalmente nos negros. Nos individuos da raca branca, os depdésitos de gorduras
apareciam mais tardiamente e com menor intensidade. Constataram a presenca de
placas fibrosas macroscopicas a partir da segunda década de vida, sendo que estas
apresentavam espessamento consideravel apos a quarta década de vida (HOLMAN
et al, 1958 / HOLMAN, 1961).

Tém sido abordadas as interacdes entre nutrientes e hormonios como, por
exemplo, a restricdo protéica e a redugcdo na expressdo génica do IGF-1 (fator de
crescimento semelhante a insulina 1). Outra possibilidade seria a passagem
excessiva de glicocorticoides da circulacdo materna para a fetal. A placenta seria
incapaz de metabolizar adequadamente esses corticoides, por acdo insuficiente de
sua 11-B-hidroxi-esterdide desidrogenase (11BHSD). Assim, pacientes com restricdo
nutricional na vida fetal seriam mais propensos a hipertenséao arterial (LANGLEY -
EVANS; JACKSON, 1996).

Esses conceitos foram reforgcados por estudos que indicam que a dieta
materna durante a gestacdo bem como a nutricdo perinatal inadequada podem
afetar a organogénese e, consequentemente, a funcdo organica na maturidade.
Essas alteracbes levariam o adulto a apresentar problemas, como hipertenséo
arterial, doencas cardiovasculares e problemas renais (INGELFINGER; WOODS,
2002).

Modelos de desnutricdo materna em ratos tém sido empregado, como a
desnutricdo instituida durante todo o periodo gestacional ou sé na segunda metade
da gestacdo, podem provocar os maiores efeitos sobre os filhotes recém-nascidos
quando comparados a desnutricAo apenas na primeira metade (TONETE et
al.,1983a / TONETE et al., 1983b / PATRICIO; NOBREGA; TONETE, 1984).

Estudos em laboratério mostram que a desnutricdo em periodos diferentes
da vida intra-uterina pode resultar em filhotes recém-nascidos com tamanhos
semelhantes, porém com alteracdes especificas sobre os érgados. Mecanismos
metabdlicos compensatorios para protecdo de tecidos nobres, especialmente o

cérebro, podem ocorrer, como a redistribuicdo do fluxo sanguineo intra-uterino. Este



mecanismo protetor pode levar a prejuizos de alguns 6rgdos como o figado e
outras visceras abdominais (BARKER, 1998).

O estado nutricional de uma crianca ao nascer depende das
condi¢cbes de vida intra-uterina as quais esteve submetida. A adequacao nutricional
do feto pode influenciar de forma significativa & morbidade e a mortalidade do
concepto (FALCAO, 2003).

O significativo aumento da longevidade que vem ocorrendo ao longo dos
altimos anos, especialmente nos paises desenvolvidos, € acompanhado da
necessidade de se preservar a qualidade de vida, permitindo que haja condi¢gbes
dignas para o processo biolégico do envelhecimento. Dessa forma, a prevencéo de
doencas, principalmente as crbénico-degenerativas, deve ser iniciada na infancia.
Cabera ao pediatra o papel de comecar esta prevencéo, orientando seus pacientes
para a aquisicdo de habitos alimentares e de vida mais saudaveis. Entre estas
doencas estao a osteoporose e alguns tipos de cancer. A educacgéo dessas criangas
no intuito de orientar e modificar seus habitos e estilo de vida, a deteccdo precoce
de agravos nutricionais ocorridos durante a gestacdo e a possibilidade de
intervencdo, sdo fundamentais na prevencdo das doencas do adulto (OLIVEIRA,
ESCRIVAO, 2001).

3.2 A IMPORTANCIA DA DESNUTRICAO

3.2.1 Aspectos Gerais

A desnutricdo pode ser definida como um estado morbido secundéario a uma
deficiéncia ou excesso, relativo ou absoluto, de um ou mais nutrientes essenciais,
gue se manifesta clinicamente ou € detectado por meio de testes bioquimicos,
antropométricos, topograficos ou fisioldgicos (CALDWEL, 1981 / WAITZBERG,
1981).

O termo “desnutricdo energético-protéico” engloba um grupo de condicdes
patologicas resultante da falta concomitante de calorias e proteinas, em proporgées
variaveis, que acometem com maior freqiiéncia os lactentes e pré-escolares. E uma

sindrome que resulta da interacdo entre as dietas carentes e a doenca, e leva a
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maioria dos déficits antropométricos, observados entre as criangas dos paises
menos desenvolvidos do mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1999).

A desnutricdo pode ser considerada especifica ou global. Sera especifica
guando houver a falta de um nutriente bem determinado, por exemplo, caréncia de
ferro determinando anemia; de vitamina D, determinando raquitismo; de vitamina C,
determinando escorbuto e de iodo, determinando cretinismo. Sera considerada
global quando houver uma caréncia generalizada de nutrientes no organismo do
individuo, designada como desnutricdo energético-protéica (MURAHOVSCHI, 1995).
Didaticamente, pode ser classificada em dois grandes grupos: primaria, em que a
causa da desnutricdo seria uma deficiente ingestdo alimentar, quantitativa ou
qualitativa, e secundaria, onde ocorre o aproveitamento dos alimentos de forma
incorreta, como, por exemplo, quando associada a vomitos, sindromes de ma
absorcao intestinal e infecgcbes (MURAHOVSCHI, 1995; FISBERG, 1998).

A desnutricdo grave ou de 3° grau pode ser dividida em marasmo,
Kwashiorkor e ha uma variada gama de formas intermediarias, definidas como
Kwashiorkor marasmatico ou marasmatico-Kwashiorkor, em que os sinais clinicos
predominam ora de uma forma, ora de outra.

O marasmo tem seu quadro clinico tipico em lactentes devido ao déficit
calérico, pela ingestdo alimentar inadequada. O aspecto fisico da crianca
marasmatica € daquela criangca que consumiu todas ou quase todas as suas
reservas de gordura e muscular com proteinas seéricas normais ou levemente
diminuidas (CARRAZA, 1999).

O aspecto clinico do kwashiorkor caracteriza-se pela presenca de lesdes
pelagroides em membros inferiores, alteracdes textuais dos cabelos, hepatomegalia,
edema generalizado, baixas concentracdes séricas de proteina e albumina, déficit
importante de estatura e massa muscular seriamente consumida (MANARY; HART;
WHYTE, 1998 / FISBERG, 1998 / CARRAZA, 1999).

Em 1933, Cicely Willians foi a primeira médica a descrever o quadro clinico
de Kwashiorkor. Este termo era usado na Costa do Ouro (hoje, Gana) para designar
“‘doenca do primeiro filho, quando nasce o segundo”, sugerindo que a doenca
poderia estar associada a ingestdo alimentar inadequada durante o periodo de
amamentacao (MOREIRA Jr; WAITZBERG, 2004).
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OLUSI (1976) avaliou as consequéncias sofridas pela desnutricdo intra-
uterina em filhotes de ratas que foram submetidas a restricdo alimentar e concluiu
gue as manifestacdes da desnutricdo em criangcas como lesdes de pele, mucosa oral
e trato respiratorio, poderiam ser decorrentes da diminuicdo do peso dos 0rgaos e,
principalmente, pelas altera¢6es histolégica que acontecem no timo.

Avaliar a condigdo nutricional de um individuo ou de uma comunidade é
essencial para o estabelecimento de atitudes de intervencédo. Desta forma é de
fundamental importancia a padronizacdo da avaliacdo a ser utilizada para cada faixa
etaria, uniformizando, assim, os critérios empregados pela equipe de saude.

A antropometria, pela facilidade de execucgéao e baixo custo, tem se revelado
como o método isolado mais utilizado para o diagndstico nutricional populacional,
sobretudo na infancia. Pela afericdo do peso e altura, podem ser calculados os trés
indices antropométricos mais freqlentemente empregados e preconizados pela
Organizacdo Mundial da Saude: peso/idade, altura/idade e peso/altura (Anexo 1).
Alteracdo no indice altura/idade indica que a criangca tem o0 crescimento
comprometido em processo de longa duracdo, chamado de nanismo ou stunting. O
déficit no indice peso/altura reflete um comprometimento mais recente do
crescimento, com reflexo mais pronunciado no peso, conhecido por emaciamento ou
wasting. (SOCIEDADE PAULISTA DE PEDIATRIA - COMITE DE NUTRICAO, 1992 /
GOULART, 1997 / SARNI, 2002).

O padrao de referéncia de medidas antropométricas recomendado pela
Organizacdo Mundial de Saude é o “National Center for Health Statistics (NCHS)”. O
Ministério da Saude recomenda sua utilizacdo com a distribuicdo de percentis
(Anexo 1). Abaixo do percentil 3, as criancas sao consideradas como peso muito
baixo, entre o percentil 3 e 10, como peso baixo e quando ha emagrecimento
acentuado e/ou edema de maos e pés, sdo considerados com desnutricdo grave
independente do percentil alcancado (SARNI, 2002).

Mais recentemente, os graficos desenvolvidos pelo NCHS em 1977 foram
revisados, dando origem aos graficos do CDC (Center for Disease Control and
Prevention) 2000. Foram criados dezesseis gréaficos, separados segundo sexo e
idade, com as curvas referentes aos percentis (SOCIEDADE PAULISTA DE
PEDIATRIA - COMITE DE NUTRICAO, 1992; SARNI, 2002).
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O Departamento de Nutricdo da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP)
recomenda o acompanhamento do crescimento com a utilizagdo da curva em pelo
menos trés mensuracdes sucessivas de peso e estatura, com intervalos compativeis
com sua velocidade de crescimento em funcéo da idade. Isto nos permite aferir se a
crianga esta em processo de desnutricdo com tendéncia de afastamento de seu
canal de crescimento, migrando para percentis inferiores (SIGULEM; DEVINCENZI;
LESSA, 2000).

3.2.2 Mortalidade e Morbidade

A desnutricdo € uma das causas de morbidades e mortalidades mais
comuns entre criancas de todo o mundo. No Brasil, apesar dos esfor¢cos para
melhoria da saude e nutricdo das criangas, ela continua sendo um problema de
saude publica (SARNI, 2002).

A prevaléncia da desnutricdo infantil e/ou do déficit ponderoestatural &
reflexo do “status socioeconémico” em que o pais se encontra (STANDING
COMMITTEE ON NUTRITION UNITED NATIONS SYSTEM, 2004).

Nos paises desenvolvidos no inicio do século XX, as tentativas de controlar
as doencas infecciosas comecaram a ter resultados apds o melhor entendimento da
fisiologia da nutricdo e sua inter-relacdo com a desnutricdo e caréncias vitaminicas.
Novas e continuas descobertas nestas areas levaram ao estabelecimento de
programas de saude, como a puericultura, médico de familia e outras a¢bes para
familias de baixa renda.

Em meados do século XX, uma grande revolu¢do na saude infantil foi a
introducdo de substancias quimicas antibacterianas e agentes antibiéticos. Com
possibilidade de prevencdo e tratamento das doencas infecciosas, a medicina
pediatrica voltou sua atencdo cada vez mais para condigcbes que afetam numeros
relativamente pequenos de criangas. Estas incluiam doencas potencialmente letais e
afeccbes que causavam incapacidade temporaria ou permanente. Entre estes
distarbios estavam a leucemia, fibrose cistica, doencas do recém-nascido,
cardiopatia congénita, retardo mental, defeitos genéticos, doengas reumatoldgicas,

doencas renais e distlrbios metabdlicos e enddcrinos.
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As duas Ultimas décadas deste século foram marcadas por
conhecimento acelerado e novas condutas para o tratamento de muitos disturbios
em consequéncia de avancos na biologia molecular, na genética e na imunologia.
Também foi dada maior atencdo aos aspectos comportamentais e sociais da saude
infantil, investindo em grandes programas para a prevencao e tratamento de maus-
tratos e negligéncia para com lactentes e criancas.

Entretanto, durante estes ultimos anos do século XX, também houve um
ressurgimento de algumas doencas infecciosas previamente controladas em paises
desenvolvidos, como a tuberculose e a sifilis, e 0 aparecimento de novas doencas
como a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA ou HIV) (BEHRMAN, 2002 /
SATCHER; KACZOROWSKI, 2005).

Mais de 90% das criancas do mundo nascem nos paises em
desenvolvimento, a cada ano. Trinta e cinco mil delas morrem diariamente; a maioria
por problemas comuns e passiveis de prevencdo. A salude e a doenca para essas
criancas sao o resultado de uma dinamica complexa de fatores ambientais, sociais,
politicos e econdmicos. Nenhuma intervencéo isolada interrompera com sucesso 0S
ciclos de morbidade e mortalidade que as afligem (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1999e / ORGANIZAQAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2000 /
IYENGAR; PADMANABHAN, 2000).

As condutas em torno da saude infantil evoluiram rapidamente apos a Il
Guerra Mundial. Isto ocorreu gracas aos esforcos da UNICEF e da OMS, ao
surgimento de organizacbes né&o-governamentais (ONG) de apoio e
desenvolvimento e a mudanca das estratégias para assisténcia ao desenvolvimento
internacional. Apesar de muitos sucessos, existe grande disparidade entre as
nacdes no estado de saude infantil. Estatisticas de saude anuais e indicadores
relacionados séo relatados no Estado das Criancas do Mundo do UNICEF. As taxas
de mortalidade médias de lactentes e criangcas menores de 5 anos variam de quase
200/1.000 nos paises menos desenvolvidos a menos de 9/1.000, nos paises
desenvolvidos. A comparacao de paises pobres e ricos revela: 1) um niumero maior
do que o dobro de recém-nascidos pequenos para a idade gestacional (PIG); 2) um
terco contra 0% de criangas menores de 5 anos com desnutricio moderada a grave;

3) uma taxa de crescimento média da populacdo quatro vezes mais alta e 4) uma
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diferenca de sete vezes nas taxas brutas de nascimento e fertilidade. No que diz
respeito as mulheres: a) a prevaléncia de contracepcéo é inferior a 10% nos paises
em desenvolvimento e acima de 70% nos paises mais ricos; b) as taxas mortalidade
materna sdo 50 vezes mais altas nos paises em desenvolvimento do que naqueles
desenvolvidos (aproximadamente 650 versus 12/100.000 nascidos vivos) e ¢) no
mundo em desenvolvimento, menos de um tergco das gestantes sdo imunizadas
contra o tétano (THE UNICEF, 1996; GOLDHAGEN, 2002).

Uma das preocupacfes da saude publica atual é o crescente aumento dos
nascimentos de pré-termos no mundo e sua crescente importancia como causa de
mortes infantis. Freqlentemente o 6bito resulta de complica¢cdes da prematuridade,
asfixia ou trauma durante o parto, desnutricho materna e fetal, infecgdes,
malformacgdes severas, ou outras causas perinatais. A saude materna e a condi¢cao
nutricional sdo importantes para a saude do recém-nato (ZUPAN, 2005).

No Brasil, a taxa de Mortalidade Infantil (TMI) sofreu reducdes significativas,
proximas de 60%, em um periodo de 21 anos: passou de 73 (em 1980), para 30
Obitos de menores de um ano de idade, para cada mil criancas vivas (em 2001).

Em 2004, os 6bitos neonatais precoces (de 22 semanas de gestacao até 7
dias de vida) correspondem a 53,13% dos 0Obitos, os Obitos tardios (mais de 28 dias
até 1 ano de idade) correspondem a 32,20% dos 6bitos, demonstrando desta forma
a necessidade urgente de se atuar em medidas de atencdo a gestante e cuidados
aos recém-natos, merecendo maior atencao por parte dos obstetras e pediatras.

O Coeficiente de Mortalidade Infantil do Estado do Parana em 2004 ficou em
16,47/1000 nascidos vivos.

QUADRO 1 - COEFICIENTE DE MORTALIDADE INFANTIL DO ESTADO
DO PARANA (OBITO / 1000 NASCIDOS VIVOS)

NEONATAL INFANTIL
Precoce Tardio Tardio TOTAL
8,54 2,45 5,48 16,47

Fonte: Secretaria Estadual do Estado do PR, 2004.
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Para diminui¢cdo das taxas de mortalidade infantil no Estado do Parana,
medidas de prevencdo devem ser aplicadas: 32% na Atencdo Ambulatorial, 28%
com Medidas Sociais, 24% na Atencdo Hospitalar e 15% na Educacdo em Saude
(SECRETARIA ESTADUAL DA SAUDE, 2003).

3.3 O PERIODO DE GESTACAO

A condicdo nutricional adequada é o ideal para todos os seres humanos,
principalmente para a mulher, antes da gestacdo. E no periodo gestacional que
ocorrem as maiores exigéncias nutricionais, principalmente, quando se da a
organogénese, nas primeiras semanas de gestacdo. Nesta fase, ha maior solicitacédo
fetal, podendo levar a desequilibrios importantes, com repercussdes graves, tanto
para mae como para o feto (QUEIROZ; NOBREGA, 1998).

A gestacao impOe necessidades adicionais de energia em decorréncia do
aumento dos tecidos e do metabolismo basal. As necessidades caldricas séo
recomendadas pela "Recommended Allowances (RDA)", sabendo-se que o
dispéndio de energia eleva-se entre os dois primeiros trimestres e € mantido
constante, até o pré-natal. Deve-se acrescentar 300kcal por dia sobre as
necessidades caloricas basais da mulher ndo gravida.

O ganho de peso materno ideal ndo € possivel definir, embora a maioria dos
autores preconize como sendo 10 a 13 kg. O padrédo normal da curva de ganho de
peso consiste em alteragdo minima no primeiro trimestre, seguido por uma taxa
linear progressiva de 350 a 400g por semana, durante os dois trimestres. Durante o
segundo trimestre, o aumento de peso reflete alteracdo no compartimento materno e
durante o terceiro, € decorrente do crescimento do concepto, da placenta e do
aumento do liquido amniético (RUDGE; BORGES; CALDERON, 2000).

Durante o primeiro trimestre da gestacdo, a nutricAo materna tem pouca
influéncia sobre o concepto. As necessidades caldricas nesta fase de gestacdo sao
pequenas, porém, se 0 ganho de peso da gestante for insuficiente desde o inicio do
segundo trimestre (préximo a 16 semanas), pode-se prever um baixo peso ao
nascer. Para o0 recém-nascido, o baixo peso é um dos principais reflexos da

desnutricdo materna, sendo um dos indicadores mais sensiveis do crescimento intra-
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Utero e conseqlientemente associado as perspectivas de vida. Retardo do
crescimento intra-uterino € um dos fatores que mais contribui para a mortalidade
perinatal (RUSH, 2001).

Segundo KING (2000) € preciso entender que a condicdo nutricional
materna exerce influéncia durante um continuum, que inclui todo o ciclo reprodutivo,
inclusive a preparacdo para a lactacdo. Essa condicdo atua também sobre o
tamanho do feto e outros atributos do crescimento fetal e em aspectos da vida poés-
natal e mesmo da vida adulta (RAMOS; DEUTSCH, 2003).

Gestantes portadoras de anemias graves por deficiéncia de ferro podem
apresentar maior incidéncia de fetos com baixo peso ao nascer, prematuridade e
aumento da mortalidade perinatal. A anemia materna grave geralmente esta
acompanhada de hipertrofia placentaria, a fim de aumentar a extracdo de oxigénio
em fetos com baixos indices de hemoglobina (MANI; DUFFY, 1995 / QUEIROZ,
2001).

A gestacao durante a adolescéncia coloca a mae e a crianca em grande
risco social, econdmico e nutricional. Na Africa, 10% a 15% das adolescentes
engravidam por ano; na Tanzania, ao redor de 18%. Durante este periodo, as
adolescentes ainda estdo em fase de crescimento e a gestagdo provoca uma
competicdo entre o concepto e a mae, acarretando caréncias nutricionais, com

consequéncias severas para ambos (SHIRIMA; KINABO, 2004).

3.4 RETARDO DO CRESCIMENTO INTRA-UTERINO

O “peso ao nascer” € um indicador do estado de salude de uma populacgéo,
sendo considerado pela Organizacdo Mundial da Saude o determinante isolado mais
importante em relacdo as chances de sobrevivéncia de uma crianga, bem como um
indicador nutricional nos primeiros anos de vida. No Brasil, a prevaléncia de baixo
peso ao nascimento vem diminuindo, de 10,1% em 1989 para 8,1% em 1996. Os
valores possivelmente foram subestimados, pois, naquela época, era alto o indice de
desconhecimento do peso de nascimento. As familias que ndo sabem informar sobre
0 peso de seus filhos ao nascimento sdo provavelmente as mais carentes, onde o
risco de baixo peso ao nascer é mais prevalente (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).
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Estudos epidemioldgicos sugerem uma forte associagdo entre baixo
peso ao nascer e maior risco para a sindrome metabdlica na vida adulta (PARK e
col., 2003).

O crescimento fetal € influenciado por diferentes fatores, como 0s genéticos,
hormonais, ambientais, placentarios, saude materna (incluindo sua prépria condicao
nutricional) e oferta de nutrientes. .

A antropometria fetal depende de uma fase inicial de organizacdo e
diferenciacdo tecidual, associada a uma intensa proliferacdo celular. Fatores
genéticos, suprimento transplacentario de oxigénio e de substratos, além das acdes
enddcrinas e paracrinas de horménios produzidos pelo feto, placenta ou mae, sao os
moduladores do crescimento fetal (MARSAL et al., 1996).

A definicdo de “desnutricdo” para o feto e o recém-nascido é uma tarefa
dificil. Tradicionalmente, a avaliacdo do estado nutricional do recém-nascido é
baseada em curvas pré-determinadas de medidas antropométricas, que levam em
consideracdo o0 peso, 0 comprimento do corpo e o perimetro cefélico para a idade
gestacional. Assim, os recém-nascidos podem ser classificados em adequados
(AIG), pequenos (PIG) e grandes para a idade gestacional (GIG) (FALCAO:;
CARDOSO, 2003).

Existem varias “curvas-padrdo” e tabelas de crescimento intra-uterino
(Anexo 1) que podem ser usadas durante o acompanhamento da gestante, como
por exemplo, a curva de BATTAGLIA e LUBCHENKO (1997), mostrada no grafico 1.

GRAFICO 1 - CRESCIMENTO INTRA-UTERINO (PESO / IDADE GESTACIONAL)
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Battaglia, Lubchenco, 1967 (modificado).
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A avaliacdo de crescimento pds-natal ndo deve ser baseada exclusivamente
nas curvas de referéncia de crescimento intra-uterino, uma vez que, apés nascer, as
adaptacdes necessarias a vida extra-uterina e a consequente perda de peso inicial,
aliada ou nao ao fator doenca, modificardo a taxa de crescimento. Existem curvas de
crescimento poés-natal de prematuros que levam em conta a perda de peso da
primeira semana de vida e considera a menor velocidade de ganho de peso
observada no ambiente extra-uterino (BROSIUS, 1984 / DUBOWITZ e col, 1970 /
FALCAO; CARDOSO, 2003).

3.5 O PAPEL DO LEITE MATERNO

A partir dos estudos experimentais em ratos para avaliar a influéncia da dieta
materna sobre a lactagdo, € possivel fazer algumas comparacdes e obter
informacdes Uteis sobre possiveis mecanismos envolvidos na associacdo de
desnutricdo materna e lactacdo. YOUNG e RASMUSSEN (1985) observaram que as
ratas com dieta restritiva passavam mais tempo procurando por alimento no ninho e
esta atividade poderia ser responsavel pelo aumento do gasto energético das maes
e dos filhotes, uma vez que eles se tornavam hipotérmicos. Assim a inclusdo do
gasto energético nos estudos sobre desnutricdo talvez seja importante.

Em 1970, inicia-se um movimento de resgate a “cultura da amamentacao”
(em resposta ao desmame precoce), foram criados programas de incentivo a
amamentacao apoiados pela Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 1989).

Concomitantemente comegam a aparecer evidéncias cientificas mostrando a
superioridade do leite materno como fonte de nutrientes e de protecdo contra as
doencas. O numero de criancas amamentadas ainda é pequeno (QUINTAL; DINIZ,
2003).

No Brasil, a ultima pesquisa sobre a situacdo do aleitamento materno em
nivel nacional encontrou uma mediana de duracdo da amamentacéo de sete meses
e de amamentacao exclusiva de, somente um més. Apesar de a grande maioria das

mulheres (96%) iniciar esta pratica, apenas 11% amamentam exclusivamente no
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periodo de quatro a seis meses, 41% mantém a lactacdo até o fim do primeiro
ano de vida e 14%, até os dois anos (SOCIEDADE CIVIL-BEMFAM, 1997).

A alimentacdo ao seio propicia uma nutricdo de alta qualidade para a
crianca, promovendo 0 seu crescimento e desenvolvimento. As criancas
amamentadas podem apresentar um crescimento diferente do das criancas
alimentadas artificialmente. Por isso, a curva do National Center for Health Statistics
(NCHS) foi considerada inadequada para uso em criancas em aleitamento materno
exclusivo. As criancas amamentadas exclusivamente ao seio, mesmo nos paises
desenvolvidos, apresentam uma diminuicdo no escore z do indice peso/idade da
curva de crescimento do NCHS, a partir do terceiro més de vida, que persiste até o
final do primeiro ano de vida. O mesmo ocorre para o indicador estatura/idade,
porém com uma diminuicdo menos acentuada e uma tendéncia a se estabilizar ou
mesmo aumentar apos o oitavo més (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1995).

A OMS estd empenhada na elaboracdo de novos padrdes de referéncia de
crescimento, cujos dados ja estdo sendo coletados em 6 locais diferentes como:
Brasil, Estados Unidos, Noruega, Gana, Oma e india (GIUGLIANI, 2004).

O leite materno é o mais apropriado de todos os leites disponiveis para o
lactente humano, pois estad singularmente adaptado as suas necessidades. A
amamentacdo, quando bem-sucedida, é uma experiéncia satisfatéria para mae e
bebé, oferecendo uma oportunidade maior para um contato sensual estreito entre
ambos (CURRAN; BARNES, 2002).

Além das vantagens nutricionais, o leite materno possui muitas outras
vantagens nao nutricionais. LUCAS e COLE (1990) demonstraram gue a enterocolite
necrosante € de seis a 10 vezes mais frequente em recém-nascidos prematuros que
sao alimentados exclusivamente com leite de formula do que nos que recebem leite
materno livre demanda.

Em documento recente, a Academia Americana de Pediatria cita, entre
outros beneficios, uma possivel protecdo do aleitamento materno contra a sindrome
da morte subita do lactente, o diabete insulino-dependente, a doenca de Crohn, a
colite ulcerativa, o linfoma, as doencas alérgicas e outras doencas crbnicas do
aparelho digestivo (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2005).
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Sao notdrios os beneficios da pratica da amamentagdo em relacédo a
saude da mulher, diminuindo a incidéncia do cancer de mama e de ovario, de
fraturas de quadril por osteoporose, de artrite reumatoide, além do retorno ao peso
pré-gestacional mais precocemente. Outra vantagem para a mae € a involucao
uterina mais rapida, com consequente diminuicAo do sangramento pdés-parto
(LABBOK, 2001 / MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

Outro importante aspecto relacionado com a amamentacao é a manutencao
da amenorréia pos-parto. Sabe-se que a amenorréia da lactacdo depende da
frequéncia e duragdo das mamadas. Em comunidades onde a mulher amamenta os
seus filhos por curto periodo de tempo e iniciam a alimentacdo complementar
precocemente, a meédia da amenorréia poés-parto € menor, bem como o
espacamento entre os partos (REA, 2004).

A Academia Americana de Pediatria recomenda que o leite materno seja
fonte exclusiva de alimento para os recém-nascidos até o sexto més de vida,
podendo perpetuar até o segundo ano. Esta contra-indicado na galactosemia, maes
com tuberculose, portadoras do virus da imunodeficiéncia, expostas a radiatividade,
em tratamento com agentes quimioterdpicos ou outros medicamentos que tenham
passagem pelo leite materno (OMS / UNICEF, 1989 / AMERICAN ACADEMY OF
PEDIATRICS, 2005).

A menos que se disponha de um leite de formula adequado para a idade da
crianca, o leite materno deve ser mantido nas areas de alta endemicidade do HIV.
Seja qual for o risco de transmissao do virus da imunodeficiéncia, os beneficios da
amamentacao sdo bem maiores que os riscos da alimentagdo com mamadeiras, em
paises onde a desnutricao € prevalente (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1999).

O leite materno nédo esta contra-indicado em bebés que nasceram de maes
com virus da hepatite B ou infectadas pelo virus da hepatite C. O habito de fumar
ndo é uma contra-indicacdo para a amamentacdo, mas, profissionais de saude
deverdo estimular as lactantes a desistirem do vicio o mais rapido possivel
(AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2001).
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O conteudo de gorduras totais do leite materno, bem como o seu teor
caldrico, ndo sofrem influéncia do nivel sécio-econémico e do estado nutricional das
nutrizes (maes eutréficas e de alto nivel socio-econdmico foram comparadas com
maes desnutridas e de baixo nivel socioeconémico). O leite das méaes desnutridas foi
suficiente para promover satisfatorio ganho ponderoestatural de seus lactentes, sem
diferenca nas curvas de crescimento (NOBREGA et al, 1985).

Os lactentes alimentados com leite materno possuem concentracdes
plasmaticas de colesterol mais elevadas que os lactentes alimentados com férmulas
lacteas, ricas em Oleos vegetais poliinsaturados e baixo colesterol. Esses lactentes
tém melhor capacidade de manipular os niveis séricos de colesterol do que os que
recebem formulas lacteas. N&o existem evidéncias de que a dieta do lactente tenha
influéncia na concentracdo plasmatica do colesterol na infancia tardia, na
adolescéncia e na vida adulta (OLIVEIRA; ESCRIVAO, 2001).

3.6 MODELOS EXPERIMENTAIS DE DESNUTRICAO

A maior limitagdo da experimentagdo em seres humanos é certamente de
ordem ética uma vez que exige uma série de requisitos para resguardar a
integridade fisica dos investigados. A agressividade da doenca e suas
consequéncias, nao permitem estudos induzindo a desnutricio em humanos,
necessitando, portanto, de um modelo animal.

Algumas regras gerais podem ser sugeridas durante a escolha do melhor
modelo animal para um determinado projeto de pesquisa: (1) se a espécie usada &
apropriada para o problema; (2) se alguma pesquisa prévia mal sucedida indicou
gue uma determinada espécie pode ser inadequada; (3) se o fenbmeno em um ou
mais aspectos, é semelhante ao fendmeno em seres humanos (FAGUNDES; TAHA,
2004).

Muitos estudos tém sido realizados ndo s6 com roedores, mas também com
ovelhas e porcos demonstrando que a restricdo protéica ou protéico-calérica durante
a gestacao gera descendentes menores e com alteragdes morfologicas e funcionais
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ndo s6 do sistema digestério, mas também de outros aparelhos e sistemas.
(TRAHAIR e col, 1996 / NUNEZ e col, 1996 / ALVAREZ e col, 1997).

Os roedores e, entre eles, principalmente o rato, ocupa um importante lugar
na pesquisa biomédica e comportamental, sendo sua fisiologia bastante conhecida,
além serem de facil manutencédo e pouco onerosos. O sistema digestorio dos ratos
assemelha-se em muitos aspectos ao humano e, por isto, este animal € amplamente
usado em modelos de pesquisa gastrintestinal (SMITH; MILLER, 1996).

O rato Wistar (Rattus novergicus albinus) vive mais de trés anos e o periodo
reprodutivo se inicia entre 65 e 110 dias, gerando entre sete e dez ninhadas, cada
qual com sete a quatorze filhotes. A gestacdo leva em média 3 semanas, e 0
desmame ocorre com 21 a 23 dias de vida (HARKNESS, 1993 / FERREIRA;
CARNEIRO, 1998). Sendo assim, se reproduzem rapidamente, com possibilidade de
estudos antes, durante e, ou apo0s a gestacdo, como avaliagdo e seguimento dos
conceptos sem a necessidade de varios grupos de estudo ou seguimentos por
longos periodos. Tais fatores tornam o rato um bom modelo animal para o estudo da

desnutricdo intra-uterina e suas consequéncias.

3.6.1 Inducdo da Desnutri¢cdo Intra-Uterina em Laboratorio

Nas pesquisas sobre as repercussdes da nutricdo da gestante no recém-
nascido, dois modelos de estudos experimentais podem ser empregados. Um dos
modelos é feito com a ligadura da artéria uterina, reduzindo fluxo sanguineo Gtero-
placentario com diminuicdo do suprimento nutricional para os fetos (POLLAK et col,
1979).

O segundo modelo também pode ser experimental, quando se restringe a
oferta alimentar durante a gestagéo e, dessa forma, tenta-se simular em laboratorio
a desnutricdo de gestantes que ocorre em paises em desenvolvimento. Neste
modelo, pode ser utilizada a restricdo protéica na alimentacdo materna durante a
gestacdo, diferindo quanto ao teor protéico da dieta, ao periodo gestacional em que
se inicia a restricdo protéica e a duracdo desta. Também pode haver uma ampliacédo
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deste modelo, utilizando a restricdo de todos os nutrientes da dieta, resultando
numa desnutricado protéico-caldrica (TRINDADE, 1997).

Alguns fatores devem ser levados em consideracdo sobre os estudos
experimentais: a desnutricdo imposta a animais de laboratério € geralmente mais
intensa; também devemos considerar as diferencas nas etapas do desenvolvimento
organico em funcéo das diferentes espécies animais.

Apesar de tais consideracfes, os modelos experimentais sdo importantes
para alertar sobre os possiveis reflexos da desnutricdo da gestante (TRINDADE,
1997 /| FAGUNDES; TAHA, 2004).

Alguns estudos experimentais com ratos foram realizados ja na década de
60 para avaliar a acdo da restricdo protéica durante a gestacdo sobre os filhotes
(CHOW; LEE, 1964 / ZEMAN; STANBROUGH, 1969 / SHRADER; ZEMAN, 1969).

ZEMAN (1967) tentou determinar os efeitos da restricdo protéica da dieta
materna durante toda a gestacao sobre os filhotes e a duragdo das alteracdes. Na
primeira parte do estudo, muitos deles morreram, sugerindo que 0s ratos recém-
nascidos nao foram capazes de sugar o suficiente para manter o fluxo de leite. Nao
foi encontrado leite em seus estdbmagos, nao apresentaram ganho de peso e
pareciam desidratados, sugerindo incapacidade em sugar ou impossibilidade das
maes de alimenta-los. Na segunda parte da pesquisa, realizada com ninhadas
mistas, a sobrevida foi maior, sugerindo que a succéo por parte dos filhotes nutridos
contribuiu para a producéo de leite e manutencdo da ninhada. Como a competicédo
pelo alimento entre os filhotes é um fator que contribui para o 6bito, o estado do
filhote ao nascimento provavelmente influenciou o estado nutricional apds o
nascimento.

YOUNOSZAI e RANSHAW (1973) avaliaram o crescimento corporal do
nascimento ao desmame de filhotes de ratas com 6% de proteina na dieta durante a
gestacdo, comparando-os com filhotes de maes alimentadas com dieta com 26% de
proteina. Apés o nascimento, os filhotes foram alimentados por maes de leite que
receberam dieta com quantidade adequada de proteina, e ao final da lactacdo, o
peso foi semelhante nos trés grupos. Os autores tentaram acompanhar um quarto
grupo amamentado por maes com dieta hipoprotéica e nenhum dos filhotes

sobreviveu até 21 dias.
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Modelos animais de desnutricdo protéico-energética diferenciam-se
principalmente na gravidade e no tempo da deficiéncia. A restricdo alimentar aguda
€ um modelo no qual a inadequacéo dietética € imposta em uma fase em que o
estado reprodutivo ja esta definido e leva a inanicdo uma populacdo previamente
nutrida. Em contraste, a restricdo alimentar crénica € um modelo no qual o stress da
reproducdo é imposto a um animal previamente adaptado a falta de comida. Esta
situacdo aproxima-se mais das condicbes observadas nos paises em
desenvolvimento, onde as mulheres na idade reprodutiva encontram-se desnutridas
devido a uma alimentacédo inadequada desde a infancia (RASMUSSEN, 1998).

A desnutricdo cronica pode comprometer a reprodugdo (GALLER,;
ZARTARIAN, 1980).

Ratos submetidos a desnutricdo severa podem, durante a fase reprodutiva,
se tornar estéreis ou se acontecer a fecundacdo, apresentar reabsorcdo fetal
(SCHUIT e col., 1982).

A restricdo alimentar pode ser responsavel por ganho de peso insuficiente
das ratas durante a gestacdo, o numero de filhotes por ninhada pode ser menor. A
mdae desnutrida pode garantir a nutricdo da ninhada com um nimero menor de
filhotes (YOUNG; RASMUSSEN, 1985).

Modelos animais de estudo sobre a influéncia da desnutricdo cronica
durante a prenhez e na lactacdo tém levantado algumas consideracées como o fato
de que, mesmo sem mudancas importantes no peso corporal, podem ocorrer
alteracdes na composicéo corporal das nutrizes. Consequéncias para 0s conceptos
no decorrer do desenvolvimento pés-natal, desencadeados por mecanismos
reacionais compensatorios, com alteracbes funcionais apesar de apresentarem
estruturas orgéanicas normais. (YOUNG; RASMUSSEN, 1985 / DALCIK e col., 2003).

3.7 ASPECTOS ANATOMOPATOLOGICOS DA DESNUTRICAO EM
HUMANOS

A desnutricdo energético-protéica gera uma série de respostas clinicas

adaptativas. Posteriormente, pela persisténcia das condigcbes adversas nos seus
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mais variados graus, a adaptacdo se transforma em ma adaptacdo, pondo em
evidéncia as manifestagfes decorrentes. Assim, a diminuicdo da atividade fisica, do
peso e da estatura sdo os resultados desses mecanismos de adaptacdo que
ocorrem durante o processo da desnutricdo. Concomitantemente, Varios
mecanismos fisiopatoldgicos se instalam, determinando adaptacdes metabdlicas de
variadas intensidades, desencadeadas e mantidas por controles hormonais. Também
ha comprometimento da funcdo imune, especialmente a celular, e da funcao
gastrintestinal, resultado da atrofia da mucosa, provocando uma generalizada ma
absorcao intestinal, que mantém ou aumenta a desnutricdo (CARRAZA, 1999).
Principais aspectos da fisiologia da desnutricdo estdo resumidos por Monte

(2000) no quadro 2.

QUADRO 2 - ASPECTOS FISIOLOGICOS DA DESNUTRICAO

Orgéo / Sistema Alteracéo Consegjiiéncia funcional

Tubo digestivo -Atrofia das vilosidades intestinais: -Diminui¢c&do enzimas digestivas,
ma digestao e absorc¢édo (diarréia,

deficiéncia de micronutrientes)

Figado -Esteatose, alteracéo da funcéo,
reducdo da sintese de proteina: -Hipoproteinemia (edema)
-Alteracéo da gliconeogénese: -Hipoglicemia
Musculos -Reducéo e perda de massa muscular -Magreza, hipotonia, alteracdes
esquelética e lisa: miocardicas.
Sistema -Atrofia de timo, amigdalas e linfonodos,
imunolégico imunidade diminuida: -Infec¢Bes subclinicas, sepse

Metabolismo

Sistema circulatério

Sistema hormonal

Rim

-Metabolismo basal e bomba de sédio-
potassio alterados:

-Funcéo renal alterada, débito cardiaco
e volume circulatério reduzido:

-Insulina e IGF-1 reduzidos, hormonio
de crescimento e cortisol aumentados:

-Reducéo da filtrac&o glomerular:

-Hipoglicemia,
-Hipotermia/ hipertermia, distarbios
eletroliticos

-Risco de morte por sobrecarga
cardiaca
-Intolerancia a lactose

-Risco de hipernatremia, infec¢des
urinérias.

Fonte: MONTE, 2000
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3.8 O FIGADO DOS ROEDORES

3.8.1 Aspectos Morfofisiologicos do Figado dos Roedores

O figado de roedores é um 6rgdo multilobular localizado na porcao anterior
da cavidade peritoneal, adjacente ao diafragma. Semelhante ao figado de humanos,
€ constituido principalmente por células hepaticas, células piramidais com um ou
dois nudcleos centrais heterocrobmicos que podem conter um ou dois nucléolos
proeminentes. A bile secretada pelas células hepaticas flui pelos canaliculos
biliferos, ductulos biliares e ductos biliares. Essas estruturas se anastomosam,
formando uma rica rede de ductos, que se vao gradualmente fundindo e formando
os ductos hepaticos. Diferente dos humanos, os roedores ndo possuem vesicula
biliar, entdo o ducto hepatico desemboca diretamente no duodeno.

Um proeminente achado em figado de roedores é o chamado espaco porta,
composto pela triade portal: ducto biliar, veia porta e artéria hepatica. Cada espaco
porta esta envolto por uma bainha de tecido conjuntivo, contendo alguns nervos
periféricos e vasos linfaticos. Pela anatomia e histoarquitetura do figado de roedores
serem muito proximas as do figado de humanos, modelos animais com roedores e,
particularmente os ratos, tem sido empregado com muita freqténcia (COOK, 1965;
SMITH, 1996).

3.8.2 Aspectos Morfofisiologicos de Alguns Orgédos e Sistemas dos Roedores

Submetidos a Desnutricdo Intra-uterina

OLUSI e McFARLANE (1976) documentaram o efeito da desnutricdo intra-
uterina ou perinatal em ratos recém-nascidos, demonstrando a reducdo de peso
corporal, diminuicdo do peso do baco, timo, figado, cérebro, rins, pulmdes, coracéo,
globo ocular e glandula adrenal. O cérebro e o timo foram os mais severamente
afetados. Em seu estudo, as fémeas foram submetidas a restricdo alimentar em um
periodo antes da gravidez, agravando ainda mais a desnutricdo durante a gestacao.

N&o houve recuperacdo do peso do cérebro em nenhum tempo do experimento. A
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média dos pesos do baco dos filhotes desnutridos, apdés a lactacdo e
manutencdo com dieta hipercaldrica, se equivalia a média dos controles com 70 dias
de vida. Com relacdo ao timo, mesmo depois de instituida a alimentacdo para a
correcdo da desnutricdo, a resposta imune, celular e humoral mantinham-se
diminuidas apesar da recuperacéo da histologia e do peso do érgao, apds o 4° més
do nascimento dos filhotes desnutridos, quando comparados com o grupo nutrido. O
autor conclui que o timo € o “barémetro” da desnutricéo.

A desnutricdo e a infeccdo frequentemente estdo associadas. Numerosos
estudos tém demonstrado que a base para esta associacdo seria 0
comprometimento imunologico celular causado pela desnutricdo. SUIT e col. (1982)
estudaram os efeitos da desnutricio materna sobre o sistema imunolégico de
filhotes recém-nascidos. Ratos adultos-jovens, feminino, foram divididos em dois
grupos. Metade dos animais recebeu dieta com restricdo protéica (8% de proteina) e
a outra metade, dieta sem restricdo (25% de proteina). A restricdo alimentar teve
inicio 10 dias antes da inseminacédo e perdurou até o final da gestacéo. Os filhotes
apresentaram baixo peso ao nascer e estavam hipoproteinemicos( meédia de 3,8g/dl,
para 4,2g/dl para os controles). Varias amostras para lavado celular pulmonar foram
obtidas de ambos os grupos. No grupo desnutrido, a habilidade para defesa contra
Candida tropicalis estava significativamente diminuida. Mas que, apos a
realimentacdo das maes com dieta adequada, a funcdo dos macrofagos se
restabelecia.

A albumina é a proteina mais secretada pelo figado, e sua sintese esta
diminuida em varias condi¢fes clinicas, principalmente na desnutricdo (CARRAZA,
1999).

LOPEZ et al. (1983) relataram em concentracdes de proteinas plasmaticas
totais, niveis mais elevados em ratas nutridas prenhas quando comparados com
ratas desnutridas, prenhas. Ha poucos estudos na literatura relacionando niveis de
albumina durante a gestacao versus desnutricao.

A concentracdo de aminoacidos no sangue portal, no citosol hepatico e o
RNA mensageiro, praticamente ndo se alteram com a restricdo alimentar, ja os
fatores de transcricdo nuclear das pontes do promotor do gene da albumina,

modificam-se a partir de 2 a 4 dias de inani¢cdo, segundo OGAWA e col. (1998) em
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experimentos com ratos, usando homogeneizados de figados de ratos
submetidos a caréncia alimentar.

LEMOS (2002) empregou o modelo de desnutricdo comparando os valores
da albumina sérica materna coletados no final da gestacéo, entre o grupo nutrido e
desnutrido. O grupo desnutrido apresentou valores menores em relagdo ao grupo
nutrido, contribuindo para confirmar a desnutricdo materna, antes do nascimento dos
filhotes.

TIRAPEGUI e De ANGELIS (1985) cotejaram filhotes de ratas prenhas
submetidas a dieta com 20% de caseina, 8% de caseina e 8% de proteina de milho,
quanto aos pesos corporal, hepético e cerebral, quanto as concentracdes de
proteinas total, hepatica e cerebral, quanto as dosagens das transaminases e
quantificacbes DNA e RNA hepaticos e cerebrais. Apos a lactacdo, os filhotes
originados de maes desnutridas foram divididos em dois subgrupos: alimentados
com ragdo padrdo (20% de caseina), denominados recuperados, e com racao
contendo 8% de proteina (caseina ou milho), nomeados desnutridos. Apds o
sacrificio aos 51 dias, os resultados mostraram diferenca estatistica em relagcdo ao
peso corporal, com predominio dos nutridos (137,5315,42) sobre os recuperados
(116,62+11,74) e desnutridos (63,00+4,69). O peso hepatico reduziu 20% no grupo
alimentado com 8% de caseina, 45% no grupo alimentado com 8% de proteina de
milho e 15% nos recuperados em relacdo ao controle. Em relacdo ao crescimento
cerebral, houve reducéo significativa nos grupos mantidos em desnutricdo durante
todo o experimento, que também apresentaram diminui¢do dos valores de proteinas,
total e transaminases. As quantificacbes do DNA e RNA hepéticos mostraram-se
menores nos desnutridos com dieta a base de proteina de milho, enquanto as
dosagens cerebrais dos nucleotideos foram independentes da proteina utilizada,
estando reduzidos igualmente nos grupos de desnutridos e recuperados. Os autores
concluiram que os desnutridos com proteina de milho foram os mais afetados e que
os filhotes recuperados apresentaram melhora dos parametros, porém, estes
permaneceram inferiores aos obtido no grupo controle.

YOUNG, LEE e LEBENTHAL (1987) estudaram o efeito da desnutricao
alimentar materna durante a gestacdo e a lactacdo sobre os 6rgdos digestivos. A

restricdo alimentar teve inicio no 5° dia da gestacdo. ApOs 0 nascimento, alguns
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filhotes foram trocados e amamentados pela mée do outro grupo. Os filhotes
amamentados pelas maes com restricdo alimentar tiveram os pesos do figado e do
pancreas reduzidos, bem como o comprimento do intestino. O grupo mais
gravemente afetado foi o de filhotes nascidos de maes que receberam 50% a menos
de dieta e que foram amamentados por maes com dieta adequada.
BARBOSA et al (1995) realizaram experimento sobre a influéncia da nicotina
e da desnutricio em 80 ratas gestantes e seus conceptos. Os animais foram
divididos em nutridos, subgrupo controle, infusdo de placebo e infusdo de nicotina
(duas amostras), e desnutridos com subgrupos equivalentes. Os achados em
relacdo ao ganho de peso materno mostraram decréscimo significativo do grupo
desnutrido, todos seus subgrupos e do grupo nutrido com uso de nicotina em
relacdo ao grupo nutrido controle. Os pesos da placenta, figado e pulmdes do grupo
nutrido controle foram maiores comparados aos demais grupos. Os recém-nascidos
desnutridos originarios de todos 0s subgrupos e seus 0rgaos pesaram menos que 0S
seus subgrupos equivalentes. Os autores concluem que a desnutricdo por ingesta
inadequada durante a gestacao leva a reducao do peso do recém-nascido e de seus
orgaos, provavelmente, pela diminuicdo do tamanho celular.
WEAVER et al (1998) pesquisaram os efeitos da desnutricdo protéica sobre
a funcdo do trato gastrintestinal de filhotes durante a lactagdo em 24 ratas. Os
animais foram divididos em 4 grupos: desnutricdo nos dois periodos, desnutricdo na
gestacado, desnutricdo na lactacdo e nutricdo nos dois periodos. O peso de ratas
desnutridas foi 17% menor aos trés dias de vida. Apos a lactagdo, os filhotes de
maes nutridas durante os dois periodos ou s6 na lactacdo, pesaram mais que 0S
amamentados por méaes desnutridas durante a gestacdo e lactacdo ou somente
lactacdo. O mesmo padrédo repetiu-se aos 42 e 365 dias de vida. A desnutricdo
afetou o crescimento intestinal e a producdo enzimatica de lactase e sucrase dos
filhotes amamentados por mées desnutridas nos dois periodos e sO durante a
lactacdo, aos 21 dias de vida. Os autores concluiram que a desnutricdo intra-uterina
nao acarretou efeitos tardios, porém, a privacao protéica da nutriz levou a reducao
no peso corporal e dos 6rgdos dos filhotes aos 21 dias. No 42° dia de vida, os
animais se equipararam aos controles, exceto pelo ganho ponderal, que foi menor

até um ano de idade.
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BOZA e col (1999) estudaram os efeitos da privacado alimentar e a
realimentacdo sobre o sistema digestivo, principalmente sobre o intestino delgado e
figado e encontraram alteracbes de graus variaveis na atividade enzimatica na
bordadura em escova, volume de massa e integridade da mucosa intestinal,
quantidade de DNA e proteinas do enterécitos, mesmo em tempo curto de inanicao
( 3 dias). Observou principalmente um aumento da permeabilidade da mucosa para
macromoléculas, facilitando o movimento de antigenos para sistema sangiineo,
provocando sensibilizacdo imunologica local ou sistémica. E constatou que a
realimentacdo rdpida restaura a morfologia e a funcdo do intestino. Para analisar a
permeabilidade intestinal foi empregado teste de tolerancias, a lactose e ao manitol
e cortes histolégicos para observacdo da recuperacdo da atrofia da mucosa
intestinal. Encontrou concentracdes reduzidas (35%) de glutation e glutation oxidase
no figado e na mucosa intestinal, quando da determinagéo por HPLC.

OLIVEIRA et al. (1999) em um estudo sobre as alteracdes musculo-
esqueléticas causadas pela desnutricdo intra-uterina com 50% de restricdo na dieta,
observaram evolucdo ponderal adequada dos ratos apoés a lactacéo.

Estudos experimentais em ratos demonstram que a restricdo dietética
durante a gestacdo pode afetar a matriz 6ssea levando a redugdo da massa 6ssea e
alteragbes da microestrutura do tecido 6sseo, favorecendo a osteoporose no futuro
(OREFFO e col, 2003).

No experimento de LEMOS (2002) sobre desnutricdo intra-uterina e
cicatrizacédo da parede abdominal, os produtos do grupo desnutrido foram menores
ao nascimento tanto no peso quanto no comprimento corporal, em relacdo ao grupo
nutrido. No 7° dia de vida, enquanto eram alimentados com leite da prépria mée, néo
houve diferenca no comprimento do corpo, jA 0 peso manteve-se menor até o 14°
dia de vida, revelando uma recuperacao mais rapida do comprimento corporal. Apos
o desmame (21° dia de vida), tanto 0 peso como o comprimento corporal foram
semelhantes em ambos 0s grupos.

Segundo DALCIK e col (2003) filhotes de ratas que sofreram desnutricao
durante a gestacdo podem apresentar alteracdes da expressédo da adesao molecular
com repercussdo na morfogénese. A morfogénese em ratos s6 se completa na

época do nascimento, portanto, qualquer agressdo sofrida durante o periodo
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gestacional pode desencadear mecanismos reacionais compensatérios, com
alteracbes funcionais apesar de apresentarem estruturas organicas normais. O
intestino delgado aparentemente apresenta-se com estrutura celular epitelial normal,
mas com alteracdo no processo de remodelacdo. Os autores constataram que nos

rins havia uma diminuicdo dos nefrons com hipertrofia compensatoria.

3.8.3 Aspectos Histologicos do figado

Hematopoiese Hepatica

Embora a hematopoiese hepatica comece a declinar no 5° més de vida intra-
uterina, ainda persiste até algumas semanas apos o nascimento (JUNQUEIRA e
CARNEIRO, 1985).

A hematopoiese é vista como um marcador de sofrimento fetal intra-uterino
(COLLINS; COTRAN; KUMAR, 2000).

indice Mitético

As células hepaticas representam cerca de 60% do figado. Sofrem um
constante processo de renovacdao com multiplicacdo e morte dos hepatécitos. O
nacleo é dnico ou, amiude, multiplo e divide-se por mitose. A divisao celular é
observavel ao microscépico 6ptico. As mitoses raramente sao observadas no tecido
hepatico normal. A expectativa de vida dos hepatocitos é cerca de 150 dias em
animais de laboratério. Os hepatécitos sdo células labeis que mesmo apds sua
indiferenciacdo conservam acentuada capacidade de multiplicacdo em situacdes de
stress, como nos transplantes, por exemplo. Por isso sdo consideradas semelhantes
as células-tronco teciduais, apesar de nao possuirem a capacidade de dar origem a
outros tipos celulares (CRAWFORD; CRAWFORD, 1998; COLLINS, COTRAN,
KUMAR, 2000).
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Segundo BARCKER (1998) quanto mais severa for a desnutricdo
sofrida intra-uterina maiores serao as respostas histoldgicas e bioquimicas celulares,

que poderao ser sentidas ao longo da vida.

3.8.4 O Emprego da Morfometria Computadorizada

GURMINI (2004) utilizou este recurso em seu estudo sobre alteraces
intestinais em filhotes de ratos desnutridos durante a prenhez, quando do
nascimento e apos o desmame. N&o encontrou diferencas entre os grupos nutridos e
desnutridos quando empregou metodos convencionais para analise histolégica
(microscopia Optica e material corado pelo HE). Apds reavaliacdo destas mesmas
laminas, com o emprego da morfometria computadorizada, concluiu que a restricao
dietética durante a gestacdo compromete a altura total da mucosa, a altura e
espessura da vilosidade e a altura do enterdcito. Apos o periodo de lactacao, houve
recuperacao apenas da espessura da vilosidade.

O efeito da obstrucdo biliar sobre a morfologia dos hepatdcitos vem sendo
estudado desde ha 50 anos quando sairam as primeiras publicacfes histoldgicas.
As alteracbes da estruturais canaliculares associada a colestase parecem ser
similares, independentemente da etiologia. As primeiras alteracdes corresponderiam,
um aumento da pressao ao fluxo biliar, dilatacdo do espaco canalicular e a perda
das microvilosidades estendendo-se ao longo dos canaliculos. Seguido por
espessamento do ectoplasma canalicular e perda das microvilosidades, alargamento
do complexo de Golgi, e um aumento dos numeros dos lisossomos pericanaliculares
e hipertrofia do sistema reticulo-endoplasmatico (SER). Confirmados por estudos
qualitativos, esta alteracdo do SER tem sido implicada como um dos fatores mais
importante na etiologia da disfuncao da colestase (POPPER; SCHAFFNER, 1970).

A morfometria computadorizada pode ser empregada para avaliacdo da
cirrose (alteracbes dos compartimentos do parénquima e extra-parénquima), na
diferenciacao de diferentes etiologias (VIZZOTO e col., 2002 / VERTEMATI e col.,
2004).
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Aspectos Morfométricos do Figado

As células hepaticas respondem a numerosos estimulos alterando sua
estrutura e conteudo de organelas que tem correlagcdo com mudangas bioquimicas
observadas em fragBes subcelulares, mas que s6 nos sdo accessiveis quando
temos acesso a métodos mais avancados de analise.

O estudo da morfometria das células hepaticas nos permite caracterizar o
funcionamento de especificos parametros. Método este, estereoldgico, que permite
com seguranca e eficdcia analisar a quantidade e a morfometria das estruturas

subcelulares nos cortes histolégicos (WEIBEL, 1969).

Tamanho Nuclear dos hepatdcitos

JONES e col. (1976) analisaram a morfometria dos hepatécitos apos a
obstrucao biliar total, por 48 horas, em ratos. Hepatdcitos préximos a areas portais
foram comparadas com os hepatécitos das &reas centro-lobulares. Os autores
encontraram uma relacdo inversa entre o tamanho do hepatécito e o espaco
sinosoidal como consequéncia da reducédo da densidade volumétrica do hepatécito
na zona portal, pela obstrucéo canalicular.

TIRAPEGUI e De ANGELIS (1985) ao analisarem filhotes de ratas prenhas
submetidas a desnutricdo observaram diminuicdo dos valores das transaminases e
das quantidades de DNA e RNA dos hepéaticos. Além disso, os autores concluiram
que os filhotes recuperados apresentaram melhora dos parametros, porém, estes
permaneceram inferiores aos obtido no grupo controle. As quantidades de DNA e

RNA podem refletir o tamanho nuclear.
Esteatose Hepatica
As células armazenadoras de lipidios, as células de Ito, tém o formato de

estrela e se localizam no espaco de Disse. Quantidades variaveis de lipidios neutros

(triglicérides) acumulam-se dentro do citoplasma dos hepatécitos. Nos cortes
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histologicos submetidos a processamento habitual para coloracdo pelo HE, ha
digestdo de gordura, que aparece como um espagco vazio. Na esteatose
macrovesicular, que pode estar presente na desnutricdo, observa-se vacuolo
intracitoplasmatico Unico, que desloca o nucleo para a periferia. Nas formas leves, a
gordura se situa preferencialmente na regido centrolobular, porém pode se estender
por todo o Iébulo. O mecanismo basico de lesdo na esteatose macrovesicular
consiste na diminuicdo de triglicérides pela inibicdo da sintese de apolipoproteinas
ou de lesédo estrutural do reticulo endoplasmatico, do aparelho de Golgi ou da
membrana plasmatica. Quantidades menores de colesterol e um leve aumento nos
fosfolipidios séricos podem estar presentes nesta situacdo (POPPLEWELL; PEIRIS;
STAGNER, 1992).

A quantidade de lipidios na colestase aguda por obstrucdo do fluxo biliar em
ratos, foi avaliada por JONES e col. (1976) por morfometria, que encontraram duas
vezes mais lipidios em hepatdcitos da regido portal do que na regido centro-lobular.
Isto pode ser justificado pela maior concentracéo de acidos graxos livres no plasma

e maior afluxo de trigliceridios nesta regiao.



35

4. MATERIAL E METODOS



36

4. MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado no Laboratério de Patologia Experimental (LPE) do
Centro de Ciéncias Biologicas e da Saude (CCBS) da Pontificia Universidade
Catodlica do Parana (PUCPR) onde os dados histologicos foram coletados. Para a
primeira fase do experimento, foi utilizado o biotério do Centro de Pesquisas do
Programa de Po6s Graduacdo em Clinica Cirurgica na Universidade Federal do
Parand (UFPR). Neste trabalho, aplicaram-se as Normas para Apresentacdo de
Documentos Cientificos da UFPR. Utilizou-se a Nomina Anatdmica Veterinaria
(1983) — Internacional e os principios éticos de experimentagdo animal preconizado
pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal. Este trabalho foi aprovado pelo
Comité de Etica em Experimento Animal e pelo Colegiado do Curso de Pos-

Graduacao em Ciéncias da Saude da PUCPR (Anexo 2).
4.1 A AMOSTRA

Para o presente estudo, foram utilizados 60 ratos Wistar (Rattus norvegicus
albinus, Roentia mammalia), adultos com 90 dias de vida, peso em torno de 220
gramas, sendo 30 machos e 30 fémeas, procedentes do Instituto de Tecnologia do
Parand (TECPAR). Os animais foram mantidos em biotério em gaiolas de
polipropileno com area de superficie de 0,12m? com tampa gradeada de aco
inoxidavel. Inicialmente os ratos ficaram alojados em grupos de 5 animais do mesmo
sexo por um periodo de adaptacdo de 48 horas, recebendo alimentagdo padrdo
Nuvilab CR1® (Quadro 3) e agua ad libitum.
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COMPOSICAO BASICA DO PRODUTO:

Carbonato de célcio, farelo de milho, farelo de soja, farelo de trigo, fosfato bicalcico,

cloreto de sodio, premix mineral vitaminico, aminoacido.

(8]0 0T =T L= (1.4 F= Vg TSRS USRS 12,5%
Proteina bruta (MiN)..........eueeeeeeeiiiiiieieieeeieeeie e er e e e e e e e e e e e aaaaeeees 22%
L0 (o To I (1 1= V74 TR PP 1,40%
FOSTOrO (MIN). ...t e e resbesssesnreseneees 0,80%
Vitaminas :

A, D3, E, K3, B1, B2, B6, B12, niacina, acido pantoténico, acido félico, biotina, colina.

Microelementos:

Ferro, zinco, cobre, iodo, manganés, selénio, cobalto.

QUADRO 3 - COMPOSICAO DA RACAO PARA RATOS NUVILAB CR1®

FONTE: National Research Council Institute of Health

4.2 METODO UTILIZADO
4.2.1 Fertilizacdo

As fémeas, todas nuliparas, foram agrupadas com os machos na proporgéo
1:1, totalizando 30 casais, por um periodo de 5 dias. Os animais tinham livre acesso
a racdo e a agua durante esta fase do experimento. O exame do canal vaginal para
identificar a presenca de espermatozoides era realizado diariamente, caracterizando
0 coito. As ratas foram mantidas com o respectivo macho até o quinto dia, para
aumentar as chances de fecundacéao.

O sexto dia marcou o inicio dos controles de peso da racdo. As fémeas
gravidas (n=20) foram separadas dos machos, mantidas em gaiolas individuais e

divididas em dois grupos: nutrido (GN) e desnutrido (GD).
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4.2.2 Periodo de Gestacao

Das 30 ratas selecionadas para o estudo, 20 delas engravidaram e foram
divididas aleatoriamente em: grupo nutrido (GN) e grupo desnutrido (GD), com 10
animais em cada grupo.

No primeiro dia do periodo de gestacdo, a racdo a ser ofertada as ratas
prenhas foi pesada individualmente para saber a quantidade de racdo ingerida por
animal, por dia. Para obtencdo do grupo desnutrido, optou-se pelo modelo
experimental de desnutricdo protéico-energética, que consiste em ofertar 50% da
quantidade de ragdo que cada rata deveria comer, por dia. A 4gua foi mantida ad
libitum para os dois grupos durante todo o experimento.

A ragéo foi pesada e controlada diariamente, e 0os animais pesados a cada 3
dias até o parto. Para peso dos animais e da racdo foi utilizada balanca eletrénica
digital Marte modelo AM 5500 Automarte graduada em gramas (Figuras 1a, 1b e 1c).

Uma régua foi especialmente construida para o experimento, seguindo as
técnicas de medida apresentadas por HUGGES e TANNER (1970) para
comprimento do corpo e da cauda dos animais (Figura 1 d).

Para avaliacdo de peso das matrizes, foram registrados:

a) Peso inicial: peso no dia da separacéo dos casais;

b) Ganho de peso durante a gestacédo: pesagem das matrizes a cada 3 dias;
c¢) Peso final: o ultimo valor do peso registrado antes do parto;

d) Peso pds-parto: peso obtido em até 24 horas ap6s o parto e

e)Peso no desmame: no 21° dia do nascimento dos filhotes.
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FIGURA 1 — BALANCA ELETRONICA DIGITAL MODELO AM 5500
AUTOMARTE PARA PESAGEM, GRADUADA EM GRAMAS (g):
a) DA RACAO; b) DE UMA NINHADA; ¢) DE UM FILHOTE;
REGUA UTILIZADA PARA MEDIDA, GRADUADA EM CENTIMETROS
d) COMPRIMENTO DO CORPO E DA CAUDA DE UM FILHOTE
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4.2.3 Nascimento dos Filhotes e Mensuracao da Albumina Sérica

Apds o periodo de trés semanas do acasalamento ocorreu o parto.

Os seguintes dados foram registrados:

a) Peso das ninhadas;

b) Peso dos filhotes individualmente;

c) Numero de filhotes recém-nascidos por ninhada;

d) Comprimento do corpo e cauda dos filhotes e

e) Peso dos 6rgaos e comprimento do intestino dos filhotes.

A dosagem sérica da albumina foi realizada apds coleta de sangue das veias
da cauda das maes, de ambos os grupos (GN e GD), logo apds o parto.

4.2.4 Periodo de Lactacdo e Desmame

Durante a lactacdo, periodo este que corresponde a 3 semanas, as nutrizes
foram mantidas em suas gaiolas, cada maes com sua respectiva ninhada, sendo os
filhotes alimentados com o leite da propria mde. Em ambos os grupos (GN e GD),

as maes foram alimentadas com racao e agua ad libitum.

4.2.5 Sacrificio dos Animais

Foi utilizado éter etilico puro sob campanula de vidro até o 6bito dos animais.

Os filhotes de ambos os grupos (GN e GD) foram selecionados
aleatoriamente para o sacrificio, que se realizou em dois periodos: dia zero (dO = ao
nascimento) e dia 21 (d21 = periodo do desmame).

Foram incluidos no estudo: 24 filhotes do GN (6 maes nutridas) e 32 filhotes

do GD, (7 méaes desnutridas), documentado no quadro 4.
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QUADRO 4 — SACRIFICIO DOS ANIMAIS, AO NASCIMENTO E

NO DESMAME
Grupos Nutrido (GN) Desnutrido (GD)
Sacrificio dia 0 15 18
Sacrificio dia 21 9 14
Total 24 32

Sairam do estudo: A) Grupo Nutrido (GN=10), quatro ratas, uma por nao
evolucdo da prenhez ou aborto, outra por Obito durante o trabalho de parto e duas
ninhadas, restando seis mées; B) Grupo desnutrido (GD=10), uma por ndo evolucao
da prenhez, outra por 6bito durante o trabalho de parto e uma ninhada, restando
sete maes.

Entre os filhotes, muitos morreram durante o experimento, por canibalismo

ou negligéncia entre as maes, igualmente entre 0s grupos.

4.3 RETIRADA DOS ORGAOS TORACO-ABDOMINAIS

Depois de constatado o 6Obito, os animais foram posicionados em decubito
dorsal sobre placa de cortica e os membros foram fixados com alfinetes. A abertura
foi realizada através de um corte longitudinal com uma incisdo Rokitanski - na linha
média do pescoco até a borda superior da pube expondo os 6rgdos toracicos e
abdominais. Os 6rgdos abdominais foram removidos em bloco Unico, apoés liberacao
do mesentério e o0s intestinos seccionados entre o piloro e a porgéo terminal do reto.
Os mesmos foram retificados e aferidos em toda sua extensdo, com fita métrica
(cm). As visceras, apos serem retiradas foram pesadas individualmente, utilizando-

se a balanca ja referida.



42

4.4 O ESTUDO HISTO-MORFOMETRICO DO FIGADO

4.4.1 Coleta e Preparo das Amostras

Apbés pesagem do figado, alguns cortes eram realizados em seu

parénquima, colocados em frascos contendo formol tamponado a 10% e preparados
em blocos de parafina.
As laminas foram preparadas com dois niveis de corte com 4 um de espessura
(micrétomo American Optical®), e coradas com hematoxilina-eosina para avaliacdo
histoldgica. Foi confeccionada uma lamina de figado para cada um dos animais (GN
e GD, tanto no dO, como no d21), sendo que cada lamina continha dois a trés
fragmentos de tecido hepatico. Para analises das laminas, utilizou-se de um
microscépio da marca Olympus U-PMTVC © com objetivas de aumento de 20 e 40
vezes. As imagens foram captadas por cAmera Sony® CCD iris, sendo enviadas ao
monitor Sony Trinitron colorido, digitalizadas e analisadas pelo programa Image
Proplus ® (Midia Cibernética) com aplicativo morfologia de linhas e cores em
computador do tipo Pentium 1I® 733MHz, no Laboratdrio de Patologia Experimental
(LPE) do Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude (CCBS) da Pontificia
Universidade Catolica do Parand (PUCPR) (Figura 5).

FIGURA 2 - MICROSCOPIO ACOPLADO AO COMPUTADOR
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Método de Analise da Hematopoiese e do indice Mit6t ico

Para a avaliacdo destes dois parametros, os cortes histoldgicos de figado
foram estudados em microscopio 6ptico com objetiva de 40 vezes.

A hematopoiese foi mensurada através da contagem do numero de células
do ninho hematopoiético. Para tanto, foram escolhidos 5 campos aleatérios por
lamina de cada Filhote, nos dois grupos (GN e GD) e nos dois periodos de sacrificio
(dO e d21), procurando selecionar, somente ninhos hematopoiéticos com mais de 5
células (figura 6).

O indice mitético foi aferido contando-se o numero total de células pelo
namero de mitose, em 10 campos aleatoérios (fora do ninho hematopoiético), por
lamina / filhote, nos dois grupos (GN e GD), ao nascimento e no desmame,

exemplificado na figura 6.

FIGURA 3 — METODO DE ANALISE DA HEMATOPOIESE E DO
INDICE MITOTICO

Legenda: Corte de tecido hepatico de filhote do GD, dO, mostrando pela indicacédo
em vermelho, um grupo de células com ninho hemtopoiético. O grupo de células

com mitose esta evidenciado por uma seta amarela. HE x20
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Método de Andlise do Tamanho Nuclear

Para a avaliacdo deste parametro, foram estudadas as laminas de tecido
hepético dos filhotes (GN e GD), uma lamina por filhote, nos dois periodos de
sacrificio (dO e d21). A area selecionada para leitura foi colocada no microscopio
acoplado a um computador e analisada pelo programa Image Proplus © (Midia
Cibernética) com aplicativo morfologia de linhas, calibrado para objetiva de aumento
de 40x. Foram realizadas 10 medidas nucleares por campo, de cada filhote. Os
campos foram escolhidos aleatoriamente, totalizando 100 nucleos por animal.
Através do aplicativo morfologia de linhas foram avaliados o perimetro nuclear e a
sua area. Uma linha era tracada sobre o nucleo a ser medido e o programa
automaticamente fornecia, em micrometros, as medidas da area, perimetro e raio do

ndcleo do hepatdcito (Figura 7).

FIGURA 4 - METODO DE ANALISE DO TAMANHO NUCLEAR DOS
HEPATOCITOS

Legenda: Corte de tecido hepético de Filhote do GD, d21, mostrando pela indicacao

em preto, os nucleos que foram medidos. HE x40.
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Método de Analise da Esteatose Hepatica

Para avaliagdo deste parametro, novos cortes histologicos foram realizados
cujas laminas foram corados pela técnica de PAS, para melhor diferenciacdo do
citoplasma. O glicogénio do citoplasma se cora em rosa vivo pelo PAS, enquanto
que os vacuolos esteatoticos opticamente vazios ndo se coram. Para a avaliacao
deste parametro, foram estudadas as laminas de tecido hepatico dos Filhotes (GN e
GD), uma lamina por filhote, nos dois periodos de sacrificio (dO e d21). A éarea
selecionada para leitura foi colocada no microscopio acoplado a um computador e
analisada pelo programa Image Proplus ® (Midia Cibernética) com aplicativo
morfometria de cores, calibrado para objetiva de aumento de 40x. Foram realizadas
10 leituras por campo, em 10 campos aleatérios, sendo analisada a area e a
densidade da esteatose hepéatica (Figura 8). Para este fim foi utilizada a medida de
“buracos” brancos (morfometria de cores), uma vez que os vacuolos de esteatose
sdo opticamente vazios e se apresentam brancos ao microscopio Optico, se
diferenciando facilmente do citoplasma do hepatdcito, que é rosa vivo ao PAS. O
examinador fornece uma amostra da cor que ele deseja medir (neste caso o branco)
ao programa Image Proplus ®e ele automaticamente identifica todos 0s objetos com
aguela cor no campo (neste caso os vacuolos esteatoticos), fornecendo o nimero
total de objetos, suas areas individuais em micrémetros e a densidade total. A area
total da esteatose em micrémetros € a soma de todas as areas individuais brancas
identificadas pelo aparelho (figura 8). A densidade total de uma cor fornecida pelo
aparelho varia entre os numeros 0 e 2, onde 0 € a passagem completa da luz do
microscopio pelo objeto (cor totalmente branca ou area completamente vazia, neste
caso, vacuolos esteatéticos) e 2, a auséncia de passagem de luz (cor muito préxima
de preto, ou muito densa, neste caso nucleos de hepatdcitos). Os valores
intermediarios representam passagens intermediarias de luz, cores ou densidades
intermediarias (neste estudo o citoplasma dos hepatdécitos). Neste caso, quanto mais
esteatose uma area estudada apresentar, mais proximos de 0 estardo os valores

fornecidos pelo aparelho.
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FIGURA 5 - METODO DE ANALISE DA ESTEATOSE HEPATICA

ol A N e N S AR e ) WS W
Legenda: Corte de tecido hepatico de Filhote do GD, dO, evidenciando em branco os

vacuolos esteatoticos. PAS x20.

FIGURA 6 — O EMPREGO DA MORFOMETRIA DE CORES PARA
AVALIACAO DA ESTEATOSE HEPATICA




a7

Legenda: Corte de tecido hepatico de filhote do GD, dO, empregando-se o
programa Morfometria de cores. PAS x20

4.5 ANALISE ESTATISTICA

No grupo de mées a analise foi efetuada através de testes de hipoteses,
analisando-se os parametros obtidos, como: peso inicial, ganho de peso, peso final
da prenhez, niamero de filhotes e peso da ninhada ao nascimento.

Todas as variaveis do estudo foram expressas em meédias e desvios-padréo.
Para comparacao entre os grupos de maes (GN e GD), adotou-se o teste nao-
paramétrico de Mann-Whitney (WOOLSON, 1987; CALLEGARI-JACQUES,2003).

Entre os grupos de filhotes (GN e GD) em relacédo aos resultados de cada
variavel, adotou-se uma andlise de varidncia considerando-se um modelo
hierdrquico. A transformacdo logaritmica ou a transformacédo raiz quadrada foi
aplicada sobre os dados.

Na comparacao dos grupos em relacéo a variavel indice mitético e contagem
de células hematopoiéticas foi usado o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney. A
associacao entre variaveis foi analisada estimando-se o coeficiente de correlacdo de
Pearson. Em todos os testes, valores de p<0,05 foram considerados
estatisticamente significantes.

Para a analise das medidas do tamanho do nucleo dos hepatdcitos e das
areas e densidade de esteatose, também foi empregado teste ndo paramétrico.

O peso das visceras, bem como o comprimento do intestino, foram
analisados testando-se a hipotese nula de que os valores encontrados no grupo

nutrido séo iguais aos do grupo desnutrido.
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FIGURA 7 - FLUXOGRAMA DO EXPERIMENTO
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5. RESULTADOS

Os dados obtidos foram da analise de: 6 maes nutridas e 7 maes
desnutridas, totalizando 24 filhotes nutridos e 32 filhotes desnutridos. Foram
sacrificados ao nascimento (d0) 15 filhotes nutridos e 18 filhotes desnutridos e apo6s

o desmame (d21), 9 filhotes nutridos e 14 filhotes desnutridos (Apéndice 1).

5.1 ANALISE DAS MATRIZES

5.1.1 Controle do Peso

Inicio da Prenhez

Pode-se afirmar que nao existe diferenca significativa entre as maes de
ambos 0s grupos, em relacdo ao peso inicial, como mostram a tabela 1 e o grafico 2,
onde o GN apresentou um peso médio de 224,7 £ 15,249 e o GD um peso médio de
225,89+16,07g. Evidenciando que os grupos eram homogéneos em relacdo a este

parametro (p>0,05).

TABELA 1 - MEDIA DE PESO DAS MATRIZES NO INiCIO DA PRENHEZ,
GRUPO NUTRIDO (GN) E GRUPO DESNUTRIDO (GD)

GN GD
Variavel Média + dp Média + dp Valor de p
Peso inicial (g) 224,7 +15,24 225,89 + 16,07 0,648

FONTE: Apéndice 2. Tabela 1



51

A tabela (2) e o grafico (2) evidenciam a evolucdo do peso corporal das méaes
nutridas e desnutridas, durante a gestacdo, constatando que 0 grupo nutrido
apresentou acréscimo constante de peso, totalizando um ganho médio de 58,559 +
11,97g. A instituicdo da desnutricdo apés o 6° dia da fecundacéo levou a trés delas a
perderem peso (em média 9,67g) e as outras quatros a acrescentarem, em média

20,49 no final da gestacéo.

TABELA 2 - MEDIA DO GANHO DE PESO DAS MATRIZES DURANTE A
PRENHEZ, GRUPO NUTRIDO (GN) E DESNUTRIDO (GD)

GN GD
Variavel Média + dp Média + dp Valor de p
Ganho de Peso (g) 58,55+ 11,97 10,27 + 8,59 0,001

durante a prenhez

FONTE: Apéndice 2. Tabela 1

Final da Prenhez

O peso médio no final da Prenhez foi de 283, 25 + 15,869 para o GN e 236,17
+ 12,559 para o GD, com p=0,001, estatisticamente, significante. Os resultados

estdo sumarizados na tabela 3 e grafico 2.



TABELA 3 — MEDIA DO PESO DAS MATRIZES NO FINAL DA PRENHEZ,
NO GRUPO NUTRIDO (GN) E DESNUTRIDO (GD)
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GN GD
Variavel Média + dp Média + dp Valor de p
Peso final (g) 283,25 +1586 236,17 +12,55 0,001

FONTE: Apéndice 2. Tabela 1

GRAFICO 2 - ACOMPANHAMENTO DO PESO (MEDIA) DAS MATRIZES
DURANTE A PRENHEZ, MOSTRANDO O NIVEL DE
SIGNIFICANCIA (p)

300+

250+
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50+

0 T T 1
peso inicial peso final ganho de peso peso das ratas
apos o parto

gramas

FONTE: Apéndice 2. Tabela 1



Periodo de Lactacdo e Desmame

53

Durante a lactacdo, quando os dois grupos receberam dieta padréo ad libitum,

houve recuperagcdo do peso das maes do grupo desnutrido. A média de peso no
desmame (d 21) foi de 259,42 + 7,88g para o GN e 246,28 + 25,049 para o GD, com

p=0,297, documentado na tabela 4.

TABELA 4 - MEDIA DE PESO DAS MATRIZES NO PERIODO DO DESMAME (d21),

GRUPO NUTRIDO (GN) E GRUPO DESNUTRIDO (GD)

GN GD
Variavel Média + dp Média + dp Valor de p
Peso lactaco (g) 259,42 +7,88 246,28 + 25,04 0,297

FONTE: Apéndice 2. Tabela 1

5.1.2 Numero de Filhotes por Ninhada

Em ambos os grupos, a média do numero de filhotes por ninhada foi

semelhante, no grupo nutrido encontrou-se 7,66 + 1,5 filhotes em cada ninhada e

no grupo desnutrido, 9,14 + 3,44 filhotes para cada ninhada, com p=0,289.
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TABELA 5 — MEDIA DO NUMERO DE FILHOTES POR NINHADA,
GRUPO NUTRIDO (GN) E DESNUTRIDO (GD)

GN GD
Variavel Média + dp Média + dp Valor de p
No. filhotes 7,66+15 9,14 +3,44 0,289

FONTE: Apéndice 2. Tabela 1

5.1.3 Mensuracgéo da Albumina Sérica

O valor médio da concentracdo sérica da albumina coletada das mées ao
nascimento dos filhotes, para o grupo nutrido foi de 2,38 + 0,05g/dl e 1,96 + 0,04g/dI
para o grupo desnutrido, conforme mostrado na tabela 6. Sendo o valor considerado
como normal entre 2,2 a 2,4g/dl. Estes valores diferentes encontrados entre os

grupos, (p= 0,0003), confirmam a desnutricdo das maes do GD.

TABELA 6 - VALORES MEDIOS DA ALBUMINA SERICA, DAS MATRIZES
DO GRUPO NUTRIDO (GN) E DESNUTRIDO (GD)

Variavel N Ny veerder
Média + dp Média + dp
Albumina (g/dl) 2.38 + 0,05 1,96 + 0,04 0,003

Fonte: Apéndice 1. Tabela 2



5.2 ANALISE MACROSCOPICA DOS FILHOTES

5.2.1 Ao Nascimento (d0)

Peso Corporal e Peso das Visceras Toraco-abdominais
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Foram estudados 15 filhotes do GN e 18 filhotes do GD. A tabela (7) evidencia

a diferenca de peso corporal entre os grupos de filhotes. Para o GN a média de peso

foi de 6,498 + 0,62 e 4,573 £ 0,75 para o GD, com p=0,0001.

Os dados estatisticos confirmam os achados de que os filhotes do GD eram

visivelmente menores que o GN, bem como o peso de algumas visceras retiradas

destes filhotes. O pancreas e o timo dos filhotes do grupo desnutrido (GD) né&o

apresentaram diferenca de peso quando comparados com o grupo de filhotes do

grupo nutrido (GN), ao nascimento.

TABELA 7 — MEDIA DO PESO CORPORAL E DAS VISCERAS TORACO-
ABDOMINAIS, FILHOTES GRUPO NUTRIDO (GN) E
DESNUTRIDO (GD), AO NASCIMENTO (d0)

GN (d0) GD (d0)

Peso (9) Média+dp Média+dp Valor de p
Corporal 6,498 + 0,62 4,573 £0,75 0,0001
Figado 0,312 +£ 0,08 0,213 +£0,03 0,001
Rins 0,069 +£0,01 0,04 +0,01 0,001
Pancreas 0,03+0,01 0,02 +0,01 0,103
Pulmbes 0,126 £ 0,01 0,086 +£ 0,01 0,001
Coracao 0,048 + 0,008 0,028 + 0,008 0,001
Timo 0,014 + 0,006 0,012 + 0,004 0,424

Fonte: Apéndice 1.

Tabela 3
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Comprimento do Corpo e Cauda e Comprimento do Intes  tino

A medida do corpo, em média, para 0 GN ao nascimento foi de 5,38 + 0,2cm e
de 4,733 = 0,34cm para o GD, p=0,0001, comprovando estatisticamente que 0s
filhotes do GD nasciam com tamanho menor que o GD. A cauda, em média foi de
1,48 + 0,2cm para o GN e 1,338 + 0,14cm para o GD, p=0,157, sem diferenca
estatistica.

J4, o intestino, apresentou grande diferenca em relagdo ao seu comprimento
entre 0s grupos em estudo, em média 23,43 £ 2,37cm para o GN e 17,861 + 2,51cm

para o GD, com p=0,0001. Estes dados estdo documentados na tabela 8.

TABELA 8 — MEDIA DO COMPRIMENTO DO CORPO E CAUDA,
DO COMPRIMENTO DO INTESTINO, FILHOTES DO
GRUPO NUTRIDO (GN) E DESNUTRIDO (GD),
AO NASCIMENTO (d0)

GN (d0) GD (d0)
Comprimento (cm) Média+dp Médiatdp Valor de p
Corpo 5,38+0,2 4,733 +0,34 0,0001
Cauda 1,48 £0,2 1,338 +0,14 0,157
Intestino 23,43 +2,37 17,861 +£2,51 0,0001

FONTE: Apéndice 1. Tabela 4

5.2.2 No Desmame (d21)

Peso Corporal e Peso das Visceras Toraco-abdominais

Foram estudados 9 filhotes do GN e 14 filhotes do GD. A tabela 9 mostra o

peso dos filhotes e peso das visceras de ambos os grupos, no 21° dia de vida,



57

guando foram sacrificados. Durante este periodo, suas maes receberam dieta

sem restricdo, e estes filhotes, leite da propria mée.
A média de peso dos filhotes do GN foi de 51,374 + 5,559 e do GD de 41,287 +

10,649, com p=0,110, observou-se que nesta fase do experimento ambos 0s grupos

apresentavam pesos semelhantes, concluindo que o GD recuperou este parametro.

Em relacdo ao peso das visceras, O figado, em média pesou 2,637 + 0,199
para o0 GN e 2,050 £ 0,42g para o GD (p=0,016). Os rins dos filhotes do GD
pesaram, em média 0,678 £ 0,099 e do GD, em média, 0,519 + 0,15g (p=0,022).
Tanto o figado quanto os rins dos filhotes do GD continuaram apresentando

diferencas de peso significantes, independente da dieta recebida. Constatou-se que

nao houve recuperacao nutricional destes dois parametros mesmo apos a liberacao

da dieta. Os demais Orgaos estudados como, pancreas, pulmdes, coracédo e timo,

apresentaram pesos semelhantes apos a lactacgéo.

TABELA 9 — MEDIA DE PESO CORPORAL E DAS VISCERAS TORACO-

ABDOMINAIS, FILHOTES DO GRUPO NUTRIDO (GN) E
GRUPO DESNUTRIDO (GD), NO DESMAME (d21)

GN (d21) GD (d21)

Peso (g) Médiazdp Médiazdp Valor de p
Corporal 51,374 +5,55 41,287 +10,64 0,110
Figado 2,637 £0,19 2,050 + 0,42 0,016
Rins 0,678 £ 0,09 0,519 £ 0,15 0,022
Pancreas 0,193 + 0,04 0,173 + 0,07 0,941
Pulmdes 0,495 + 0,08 0,446 + 0,14 0,935
Coracao 0,298 + 0,05 0,247 + 0,09 0,647
Timo 0,191+ 0,05 0,150 + 0,06 0,235

FONTE: Apéndice 1. Tabela 5
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Comprimento do Corpo e Cauda e Comprimento do Intes  tino

Para o GN, a média do comprimento do corpo encontrada foi de 12,255 *
0,82cm e 11,235 +1,02cm para o GD, com p=0,123 e para o comprimento da cauda,
a média foi de 6,388 + 0,25cm para o GN e 5,792 + 1,0lcm para o GD, com
p=0,113. Os valores, em média, para o comprimento do intestino foram de 79,477 +
23,67cm para o GN e 74,857+ 6,08cm para o GD, com p=0,625. Os resultados estédo
resumidos na tabela 10. Nao houve diferenca estatistica nestes parametros

analisados, constatando que houve recuperagéo nutricional.

TABELA 10 — MEDIA DO COMPRIMENTO DO CORPO E CAUDA E
DO INTESTINO, FILHOTES DO GRUPO NUTRIDO (GN) E
GRUPO DESNUTRIDO (GD), NO DESMAME (d21)

GN (d21) GD (d21)
Comprimento (cm) Média+dp Médiatdp Valor de p
Corpo 12,255 + 0,82 11,235 +1,02 0,123
Cauda 6,388 £ 0,25 5,792 +1,01 0,113
Intestino 79,477 + 23,67 74,857+ 6,08 0,625

FONTE: Apéndice 1. Tabela 6,

5.3 ANALISE HISTO-MORFOMETRICA DO FIGADO

5.3.1 Ao Nascimento (d0)

Contagem dos Ninhos Hematopoiéticos e indice Mit6ti co
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Para o grupo nutrido (GN), a média do numero dos ninhos hematopoiéticos
por lamina de tecido hepatico foi de 2,994 + 0,66 e de 4,953 + 1,76 para 0 grupo
desnutrido (GD), com p=0,001, evidenciando que houve diferenca entre 0s grupos,
ou seja: as laminas de tecido hepatico dos filhotes do grupo desnutrido (GD)
apresentaram um numero maior de ninhos hematopoiéticos em relagdo ao grupo de
filhotes nutridos (GN), ao nascimento.

A mesma diferenca foi encontrada para a média do indice mitético entre os
grupos, 0,613 + 0,24 para o GN e 2,888 + 1,17 para o GD, com p=0,0001,
estatisticamente significante, registrado na tabela 11.

TABELA 11 — MEDIA DOS NINHOS HEMATOPOIETICOS E
INDICE MITOTICO, FILHOTES DO GRUPO NUTRIDO (GN) E
GRUPO DESNUTRIDO (GD), AO NASCIMENTO (d0)

GN (dO) GD (d0)
Numero Médiazdp Médiazdp Valor de p
Ninhos 2,994 + 0,66 4,953 +1,76 0,001
Hematopoiéticos
indice mitético 0,613 +0,24 2,888 +1,17 0,0001

FONTE: Apéndice 1. Tabela 7.
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FIGURA 8 — FOTOMICROGRAFIA DE CORTES HISTOLOGICOS DE TECIDO
HEPATICO DE FILHOTES DO GRUPO NUTRIDO (GN) E
DESNUTRIDO (GD), AO NASCIMENTO. MOSTRANDO:

a) UM NINHO HEMATOPOIETICO (CIRCULO VERMELHO) E
b) UMA CELULA EM MITOSE (SETA EM AMARELO). HE X20

a) GRUPO NUTRIDO- dO b) GRUPO DESNUTRIDO- dO

Legenda: O numero de ninhos hematopoiéticos nos filhotes do GD ao nascimento

foi maior em relacdo ao GN, bem como a contagem de mitose.

Tamanho Nuclear dos Hepatécitos

Os valores médios das medidas do nucleo (area, comprimento e raio), foram

estatisticamente menores no GD, como mostra a tabela 12 e figura 10.
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TABELA 12 — MEDIA DAS MEDIDAS DO VOLUME NUCLEAR DOS
HEPATOCITOS, FILHOTES DO GRUPO NUTRIDO (GN) E
GRUPO DESNUTRIDO (GD), AO NASCIMENTO (d0)

GN (d0) GD (d0)
Nucleo (p) Média+dp Média+dp Valor de p
Area 36,049 +2,72 29,940+ 2,7 0,0001
Coprimento 21,39 £0,93 19,354 £ 0,87 0,001
Raio 3,38 +0,12 3,044 £0,23 0,01

FONTE: Apéndice 1.Tabela 8

FIGURA 9 — FOTOMICROGRAFIA DE CORTES HISTOLOGICOS DE TECIDO
HEPATICO MOSTRANDO O TAMANHO NUCLEAR,
AO NASCIMENTO (d0). HE X20

Legenda: utilizando-se do programa morfometria computadorizada, o tamanho
nuclear dos hepatdcitos dos filhotes do grupo desnutrido (GD) apresenta-se menor
quando comparado com os filhotes do grupo nutrido (GN), ao nascimento.
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Esteatose hepatica

O valor médio encontrado da area da esteatose para o GN, ao nascimento, foi
de 41,182 = 7,63 pm e de 48,353+ 15,76 um para o GD, com p=0,069, nao
significativo.

Para a densidade da esteatose, o valor médio foi de 0,116 + 0,23 pum para o
GN e 0,138 + 0,09 pum para o GD, com p=0,222, também sem diferenca significativa,
ou seja, ambos os parametros (area e densidade da esteatose) ndo mostraram
diferencas estatisticas entre os dois grupos (GN e GD), como demonstrado na tabela
13 e figura 11.

TABELA 13 — MEDIA DA MEDIDA DA AREA E DENSIDADE DA ESTEATOSE
HEPATICA, FILHOTES DO GRUPO NUTRIDO (GN) E
GRUPO DESNUTRIDO (GD), AO NASCIMENTO (d0)

GN (dO0) GD (d0)
Esteatose (L) Média+dp Médiatdp Valor de p
Area 41,182 + 7,63 48,353+ 15,76 0,069
Densidade 0,116 +£0,23 0,138 + 0,09 0,222

FONTE: Apéndice 1.Tabela 9
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FIGURA 10 — FOTOMICROGRAFIA DE CORTES HISTOLOGICOS DE TECIDO
HEPATICO MOSTRANDO A AREA E DENSIDADE
DA ESTEATOSE. AO NASCIMENTO (d0). HE X20

a) GRUPO NUTRIDO - dO b) GRUPO DESNUTRIDO —dO

L %

Legenda: utilizando-se do programa morfometria computadorizada a densidade e a
area de esteatose em ambos os grupos de filhotes (GN e GD), ao nascimento (d0),

apresentaram-se semelhantes.

5.3.2 No Desmame (d21)

Contagem dos Ninhos Hematopoiéticos e indice Mit6ti co

N&o foram encontradas células hematopoiéticas nas laminas de tecido hepético
nesta fase do experimento em ambos os grupos (GN e GD).
Tamanho Nuclear dos Hepatécitos

A média dos valores do tamanho nuclear como, area, perimetro e raio, foram

menores no GD, como expostos na tabela 14. Pode-se concluir ao nivel de
significancia de 5%, que houve diferenca estatistica entre os dois grupos com
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relagdo ao tamanho nuclear, constatando que n&o houve recuperagdao deste

parametro apds a lactacao.

TABELA 14 — MEDIA DO TAMANHO NUCLEAR DOS HEPATOCITOS,
FILHOTES DO GRUPO NUTRIDO (GN) E
GRUPO DESNUTRIDO (GD), NO DESMAME (d21)

GN (d21) GD (d21)
Nacleo () Médiazdp Médiazdp Valor de p
Area 36,372 + 3,12 30,355 +2,92 0,012
Comprimento 21,319 £ 0,94 19,5+0,92 0,012
Raio 3,392 +0,15 3,092 +0,16 0,014

FONTE: Apéndice 1.Tabela 10

Esteatose hepatica

Os valores médios encontrados em relacdo a esteatose hepatica (area e
densidade) ndo apresentaram diferencas estatisticas entre os grupos (GN e GD), no

periodo de desmame, como mostra a tabela 15.
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TABELA 15 — MEDIA DA ESTEATOSE HEPATICA,
FILHOTES DO GRUPO NUTRIDO (GN) E
GRUPO DESNUTRIDO (GD), NO DESMAME (d21)

GN (d21) GD (d21)
Esteatose (L) Média+dp Média+dp Valor de p
Area 43,122 +11,64 43,701+ 15,7 0,318
Densidade 0,137 +£0,01 0,131 +0,03 0,222

FONTE: Apéndice 1.Tabela 11
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6. DISCUSSAO
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6. DISCUSSAO

6.1 O MODELO DE DESNUTRICAO EMPREGADO

O modelo experimental empregado neste estudo foi baseado na restricdo
energética materna, onde o fornecimento da racdo é reduzido em relacdo ao grupo
controle (LEDERMAN; ROSSO, 1980 / YOUNG; LEE; LEBENTHAL, 1987 /
FIRMANSYAH; SUWANDITO; PENN, 1989; LEMOS, 2002 / GURMINI, 2004).

Utilizou-se a racdo padrdo, com concentracdo protéica fixa de 22%,
reduzindo o fornecimento da dieta em 50% do ingerido pelo grupo nutrido, com
calculo diario, durante o periodo gestacional. A média de racdo consumida pelo
grupo nutrido durante toda a gestacédo foi de 22,479 e pelo desnutrido 11,23g. Ao
diminuir o volume total do alimento ofertado, consequientemente também fica
reduzido o teor protéico, levando a uma desnutricdo protéico-energética.

Com esse modelo de desnutricdo, que tenta reproduzir a desnutricdo que
ocorre em populagdes carentes, podemos avaliar a desnutricAo materna e suas
consequéncias.

Durante a lactacdo as maes foram alimentadas com racdo padréo,
normocalorica ad libitum, para avaliar a recuperacdo nutricional dos filhotes. Em
alguns trabalhos, foram documentadas mortes das crias quando se mantinha um
padrdao alimentar restritivo, quer por negligéncia ou canibalismo praticado pelas
progenitoras.

LEMOS (2002) e GURMINI (2004) em seus estudos, empregaram o modelo
de desnutricdo iniciado na 22 semana do acasalamento e confirmaram a influéncia
negativa sobre o ganho de peso materno, reducao do peso dos filhotes e alteracbes
no intestino delgado, quando do nascimento. Apdés o parto as maes foram
alimentadas com dieta adequada e verificaram que alguns parametros nédo se

recuperaram.
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Neste estudo foi iniciada a restricdo dietética apdés a confirmacdo da
gestacdo, ou seja, no 6° dia apos o acasalamento até o parto.

Outros modelos de estudos, como a desnutricao instituida durante todo o
periodo gestacional ou s6 na segunda metade da gestacdo, podem provocar 0s
maiores efeitos sobre o concepto quando comparadas a desnutricdo apenas na
primeira metade (TONETE et al.,1983a / TONETE et al., 1983b / PATRICIO;
NOBREGA; TONETE, 1984).

6.3 ANALISE DAS MATRIZES

6.3.1 Controle de Peso

Antes do acasalamento n&o houve diferenga significativa quanto ao peso
inicial das ratas, sendo, portanto, a amostra considerada homogénea. No final da
gestacdo 0 grupo de ratas com restricAo dietética apresentou resultados
estatisticamente menores, sendo que o0 peso em algumas ratas do grupo desnutrido
no final da gestacao chegou a ser menor que o inicial. Os resultados com relagéo ao
peso materno foram semelhantes aos da publicacdo de TONETE et al. (1983a) que
verificaram a influéncia da desnutricdo protéico-calorica em determinados periodos
gestacionais. O grupo desnutrido durante toda a gestacdo foi o que mais sofreu
consequéncias, chegando a perder peso durante a gestacdo, seguido pelo grupo
desnutrido na segunda metade da gestacdo, onde as ratas ganharam apenas 37%
do peso observado nos controles.

No experimento realizado, a média do numero de filhotes que nasceram por
ninhada foi semelhante nos dois grupos (GN=GD). Concordando com o experimento
de ZEMAN (1967) que mostrou os efeitos da restricdo protéica (6% de proteina) da
dieta materna sobre os filhotes, mantinha o niamero de filhotes por ninhada, porém
os filhotes tiveram uma média de peso corporal menor, bem como um tempo de vida
média reduzido.

Para YOUNG e RASMUSSEN (1985) que estudaram os efeitos dos
diferentes graus de restricdo dietética sobre a reproducdo e lactacdo, o namero

semelhante de filhotes entre ninhadas de maes nutridas e desnutridas pode ser
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explicado pela ocorréncia da restricdo dietética apenas durante a gestacdo, e
ndo desde o periodo que antecede a idade reprodutiva. No referido trabalho foi
encontrado um numero menor de filhotes por ninhadas somente no grupo de ratas
maes que haviam sofrido restricdo dietética (40% e 50% em relacdo ao grupo

controle) antes do acasalamento.

6.3.2 Dosagem da Albumina Sérica

A albumina é a proteina mais secretada pelo figado, e sua sintese esta
diminuida em varias condi¢fes clinicas, principalmente na desnutricio (MANARY;
HART; WHYTE, 1998 / FISBERG, 1998 / CARRAZA, 1999).

No presente estudo, a mensuracao da concentracéo sérica da albumina nas
ratas prenhas do grupo desnutrido foi menor (1,96 = 0,04 g/dl), em relacdo ao grupo
nutrido (2,38 + 0,05 g/dl), confirmando a desnutricdo materna durante a gestacao
(p=0,0003). Concordantes com os achados descritos por LOPEZ et al. (1983) que
encontrou niveis mais elevados em ratas nutridas prenhas quando comparados com
ratas desnutridas, prenhas. Corroborando com estes achados, LEMOS (2002)
empregou o modelo de desnutricdo comparando os valores da albumina sérica
materna coletados no final da gestacéo, entre o grupo nutrido e desnutrido. O grupo
desnutrido apresentou valores séricos menores em relacdo ao grupo nutrido,

contribuindo para confirmar a desnutricdo materna, antes do nascimento dos filhotes.

6.4 ANALISE DOS FILHOTES

6.4.1 Variaveis Macroscopicas

Comprimento do corpo e cauda

Foi observado neste experimento que, ao nascimento, os filhotes do grupo
de maes que fora submetido a restricdo dietética apresentavam ndo s6 o peso, mas,
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também, o comprimento do corpo menor em relagdo ao grupo nutrido,
concordando com a literatura (ZEMAN, 1967; HUGHES e TANNER,1970).

WEAVER et al. (1998) estudando desnutricdo durante o periodo gestacional,
encontraram filhotes com peso menor ao nascimento, no grupo de maes com
restricdo dietética quando comparados com grupo de mdaes adequadamente
alimentadas.

O comprimento da cauda dos filhotes de ambos o0s grupos, nos dois tempos
do sacrificio, ao nascimento e ap0s o desmame, ndo apresentou diferenca de
tamanho. H& poucos relatos na literatura em relacéo a esta variavel.

No presente estudo, o peso e o comprimento corporal dos filhotes que foram
submetidos a restricdo alimentar a partir da segunda semana de gestacdo, com a
lactacdo, apresentaram recuperacao destes parametros.

PATRICIO, NOBREGA e TONETE (1984) acompanharam filhotes de ratas
submetidas a restricdo dietética na gestagcdo e o grupo de filhotes de maes
desnutridas que nao apresentou recuperacao nutricional apos a lactacao foi aquele
cuja restricdo dietética durou todo periodo gestacional. Concordantes com esse
experimento, YOUNOSZAI e RANSHAW (1973) alimentaram filhotes de mé&es que
foram submetidas a restricAo alimentar durante a gestacdo, mas que foram
alimentados com leite de méaes que receberam dieta com gquantidade adequada de
proteina, ao final da lactacdo, o peso foi semelhante entre os grupos. No
experimento de LEMOS (2002) sobre desnutricdo intra-uterina e cicatrizacdo da
parede abdominal, os produtos do grupo desnutrido foram menores ao nascimento
tanto no peso quanto no comprimento corporal, em relagdo ao grupo nutrido. No 7°
dia de vida, enquanto eram alimentados com leite da propria mae, ndo houve
diferenca no comprimento do corpo, ja 0o peso manteve-se menor até o 14° dia de
vida, revelando uma recuperacdo mais rapida do comprimento corporal. Apdés o
desmame (21° dia de vida), tanto o peso como o comprimento corporal foram

semelhantes em ambos 0s grupos.
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Comprimento do Intestino

O comprimento do intestino no experimento realizado foi estatisticamente
menor no grupo de filhotes de matrizes submetidas a restricdo dietética ao
nascimento.

GUTIERREZ et al. (1988) ao estudarem os efeitos da restricdo dietética
materna durante a gestacdo sobre o desenvolvimento e funcionamento do intestino
delgado, obtiveram maiores comprimentos de intestinos ao nascimento nos controles
do que nos desnutridos.

YOUNG, LEE e LEBENTHAL (1987) estudaram os efeitos da restricao
alimentar durante a gestacdo e lactacdo sobre os oOrgaos digestivos. Apds o
nascimento, alguns filhotes foram trocados e amamentados por ratas maes nutridas
e 0s demais permaneceram com suas respectivas progenitoras, formando 4 grupos
de estudo. No vigésimo dia de vida o grupo de filhotes de mées com restricdo
alimentar na gestacdo e lactacdo apresentou o menor comprimento de intestino,
seguido do grupo de filhotes de maes com restricdo dietética na gestacdo e
amamentados pelas mées nutridas. Os outros dois grupos formados por filhotes de
maes nutridas na gestacdo e amamentados ou por maes com restricdo dietética ou
por maes nutridas apresentaram valores superiores aos dois primeiros, sugerindo a
importancia do fator nutricdo durante a formacéao intra-uterina.

WEAVER et al. (1998) analisaram o comprimento intestinal no vigésimo
primeiro dia de vida e concluiram que os piores resultados foram encontrados no
grupo de filhotes de maes com restricdo protéica durante a gestacdo e lactacéo,
seguidos pelo grupo formado por filhotes de méaes sem restricdo protéica na
gestacdo, mas com restricdo na lactacao.

No atual trabalho o comprimento do intestino apds o desmame se mostrou
semelhante ao grupo de filhotes adequadamente nutridos, constatando que houve
recuperacdo nutricional com a lactacdo, concordando com o relato de BOZA e col.
(1999) que a realimentacéao restaura rapidamente a morfologia e funcéo do intestino,

reverte a atrofia vilositaria e normaliza a permeabilidade intestinal, em ratos.
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Peso dos Orgaos

Os filhotes do grupo desnutrido apresentaram menores pesos das visceras
téraco-abdominais, ao nascimento, com excecdo do pancreas e timo.

OLUSI e McFARLANE (1976) documentaram o efeito da desnutricdo intra-
uterina ou perinatal em ratos recém-nascidos, demonstrando a reducdo de peso
corporal, diminuicdo do peso do baco, timo, figado, cérebro, rins, pulmdes, coracéo,
globo ocular e glandula adrenal. O cérebro e o timo foram os mais severamente
afetados.

O pancreas e o timo apresentaram pesos semelhantes em ambos os grupos
nutridos e desnutridos, que pode ser explicado pela imposicdo da desnutricdo em
periodos diferentes da vida intra-uterina. Os tamanhos dos oOrgdos podem ser
semelhantes, porém podem apresentar alteracdes especificas sobre eles (BARKER,
1998).

Baseado nos autores SASTRE (1996) e WYNNE (1989) o baixo peso do
figado encontrado nos filhotes cujas maes foram submetidas a restricdo calorica
durante a gestacdo, pode ser explicado pela menor velocidade de regeneracéo
hepética, por menores niveis circulantes dos fatores hepatotréficos, diminuicdo da
sintese hepatica de proteinas, decréscimo na renovagdo de proteinas hepaticas,
comprometimento da conversdo de a-amino nitrogénio em uréia nitrogenada.
Corroborando para o encontro de visceras mais leves em relacdo aos controles, os
autores citam o papel dos carboidratos para a producdo de energia, que nos
desnutridos podera estar diminuida (BECKER, 1998).

ApoOs a lactacdo, os filhotes grupo desnutrido apresentaram peso das
visceras téraco-abdominais semelhantes ao do grupo de filhotes nutridos, com
excecao do figado e rins.

OLUSI e McFARLANE (1976) com relagcdao ao timo, mesmo depois de
instituida a alimentacéo para a correcdo da desnutricdo, a resposta imune, celular e
humoral mantinham-se diminuidas apesar da recuperacdo da histologia e do peso
do 6rgdo, ap6s o 4° més do nascimento dos filhotes desnutridos, quando
comparados com o grupo nutrido. O autor conclui que o timo é o “barémetro” da

desnutricao.
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6.4.2 Andlise Histo-Morfométrica do Figado

A opcao pelos parametros a serem medidos, objetivas utilizadas na
microscopia e numero de observagBes para cada parametro foi baseado nos
estudos da literatura envolvendo desnutricdo intra-uterina e alteracbes hepaticas
(OLUSI e McFARLANE, 1976 / SUBRAMONIAM, 1978 / LEBENTHAL,1988)

Hematopoiese Hepéatica

Embora a hematopoiese hepatica comece a declinar no 5° més de vida intra-
uterina, ainda persiste até algumas semanas apos o nascimento (JUNQUEIRA e
CARNEIRO, 1985). A hematopoiese hepatica foi mais marcante nas crias cujas
maes sofreram restricdo alimentar durante a gestacdo, quando comparadas com o
grupo nutrido, quando do sacrificio ao nascimento. Isto pode confirmar que a
desnutricdo intra-uterina pode causar insultos durante esta fase, levando ao baixo
peso dos 6rgaos e prolongamento da hematopoiese hepatica, além do nascimento.

A hematopoiese é vista como um marcador de sofrimento fetal intra-uterino,
0 que poderia explicar a sua presenca em maior quantidade no grupo desnutrido
(COLLINS, COTRAN, KUMAR, 2000).

No presente estudo, raros ninhos Hematopoiéticos foram encontrados no
tecido hepatico quando do sacrificio aos 21 dias do nascimento, tanto no grupo
nutrido como no grupo desnutrido, concordando com a literatura que em tecidos
normais este achado nédo perdura além do nascimento (COLLINS, COTRAN,
KUMAR, 2000).

indice Mitotico

A média do numero de mitoses no grupo de filhotes desnutridos ao

nascimento, foi estatisticamente maior em relacdo ao grupo nutrido, demonstrando
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gue quanto maior a agressao sofrida no periodo intra-Utero, maiores serao as
respostas histolégicas e bioquimicas de proliferacéo celular. Estas injurias poderao
ser sentidas ao longo da vida, mesmo apO0s a recuperacdo de outros parametros
(BARCKER, 1998). Apo0s a lactacdo, em nosso estudo, o numero de mitoses
encontrados no tecido hepatico em ambos os grupos nutridos e desnutridos
praticamente foi zero, demonstrando que houve recuperacdo apos a lactagdo. E
interessante salientar que mesmo com o peso do figado estatisticamente menor no
grupo desnutrido neste periodo, o indice mitético se assemelha ao grupo nutrido,

indicando proliferagéo celular normal para esta fase.

Tamanho Nuclear dos Hepatécitos

No presente estudo, o tamanho nuclear dos hepatécitos (area, densidade e
comprimento) foi menor no grupo de filhotes cujas méaes foram submetidas a
restricdo alimentar, provavelmente pelo menor tamanho da viscera. Concordante
com o experimento de TIRAPEGUI e De ANGELIS (1985) que ao analisarem filhotes
de ratas prenhas submetidas a desnutricdo constataram que a quantidade de DNA e
RNA era menor nos filhotes do grupo que fora submetido a desnutricdo do que no
grupo controle.

ApOs o desmame, 0 tamanho nuclear permaneceu menor no grupo de
filhotes cujas mées sofreram restricdo alimentar concordantes com 0S mesmos
autores ja citados, provavelmente as alteracdes de RNA e DNA impostas pela
desnutricdo, foram suficientemente capazes de alterar o tamanho nuclear, aferido

pelo método utilizado neste estudo.
Esteatose Hepatica
Na analise da area da esteatose hepatica ndo encontramos diferencas em

ambos o0s grupos nutridos e desnutridos, nos dois periodos do sacrificio, ao

nascimento e no desmame.
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A desnutricdo instituida durante todo o periodo gestacional e na
segunda metade da gestacao, pode provocar os maiores efeitos sobre o concepto
quando comparadas a desnutricdo apenas na primeira metade da gestacéo
(TONETE et al.,1983a / TONETE et al., 1983b / PATRICIO; NOBREGA; TONETE,
1984).

Neste estudo, a restricdo alimentar das ratas prenhas teve inicio no 6° dia
apos o acasalamento. A fecundacdo pode ter ocorrido entre 0 1° e 0 6° dia do
acasalamento, apesar de encontrarmos niveis séricos mais baixos de albumina,
confirmando a desnutricdo, a graduacdo da mesma esta diretamente relacionada
com a intensidade de depdésito de gordura nos hepatécitos no grupo dos filhotes
desnutridos.

Este método nao foi um bom marcador de esteatose, pois outras estruturas
com densidade préxima a zero (0), entre 0 e 1, podem ser interpretadas como areas
opticamente vazias (com passagem completa de luz) e serem demarcadas pelo
programa.

Na microscopia Optica os cortes histologicos de tecido hepatico corados pela
H-E apresentaram maior quantidade de esteatose no grupo de filhotes desnutridos,
sacrificados ao nascimento. Método este de carater subjetivo, que pode ser
padronizado, mas que nao entrou no objetivo deste trabalho.

6.5 CONSIDERACOES GERAIS

E provavel que as criancas que tiveram baixo peso ao nascimento estejam
sujeitas a maior risco dos impactos socioecondémicos na infancia e vida adulta. O
aleitamento materno e a introducdo, em tempo oportuno, de alimentos apropriados,
talvez possam atenuar os efeitos da desnutricdo infantil (MINISTERIO DA SAUDE,
2002).

Considerando que o processo aterosclerdtico comeca na infancia, parece
apropriado iniciar a prevencao e o tratamento o mais rapido possivel. Modificacdes
na dieta e comportamento da crianca s6 se tornaréo viaveis se houver mudancas no
habito alimentar e no estilo de vida de toda familia (OLIVEIRA; ESCRIVAO, 2001).
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Fica evidente que um pré-natal adequado, de maneira a prevenir recém-
nascidos de baixo peso e/ou prematuros, a manutencdo do aleitamento materno e a
suplementacdo medicamentosa, se for necessaria, sédo fatores que contribuem para

0 nascimento de criancas saudaveis (QUEIROZ, 2001).
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7. CONCLUSAO
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7. CONCLUSAO

Concluséo geral:

Baseado nos resultados obtidos neste estudo pode-se concluir que houve
confirmacédo da hipétese formulada de que o figado, entre outros érgaos, de filhotes
de ratas que sofreram privacdo nutricional durante o periodo gestacional sofre

alteracdes, e que mesmo apos o periodo de lactacdo, ndo ocorre a recuperacao.

Conclusbes especificas

1. A restricao dietética sofrida pelas ratas durante a gestacao tem influéncia
negativa sobre o ganho de peso materno ao longo da prenhez e nédo altera o nimero
de filhotes nas ninhadas;

2. Filhotes de ratas que sofreram restricdo alimentar durante a gestacao
apresentam menor peso e comprimento corporal, menor comprimento do intestino e
orgaos toraco-abdominais mais leves, ao nascimento.

Filhotes recém-nascidos de ratas que sofreram privagdo nutricional durante
a gestacdo, mas que receberem leite da propria mée até o desmame, apresentaram
recuperacdo somente de parametros antropométricos, com excecao do figado e rins.

3. No figado de recém-nascidos de ratas desnutridas durante a prenhez a
intensidade da hematopoiese hepética € mais marcante e o indice mitético € maior,
nos dois periodos de pesquisa, ao nascimento e no periodo de desmame,
demonstrando que, apesar da lactacao os insultos persistiram.

O tamanho do nucleo dos hepatécitos € menor no grupo de filhotes de ratas
que receberam dieta hipoprotéica durante a prenhez. Apesar da lactacdo ndo houve
recuperacao.

O grau de esteatose hepatica se apresentou constante entre os filhotes de
ambos o0s grupos, nutridos e desnutridos e nos dois periodos analisados,

nascimento e desmame.
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