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Vai...

Para sonhar o que poucos ousaram sonhar.

Para realizar aquilo que ja te disseram que néo podia ser feito.
Para alcancar a estrela inalcangavel.

Essa sera a tua tarefa: alcancar essa estrela.

Sem quereres saber qudo longe ela se encontra;

nem de quanta esperanga necessitaras;

nem se poderas ser maior do que o teu medo.

Pisaras terrenos que muitos valentes néo se atreveriam a pisar.
Partiras para longe, talvez sem saires do mesmo lugar.

Para descobrir os caminhos que ha no ventre da noite.

Para vencer o0 medo. Nao mediras as tuas forgas.

Para sofrer aquilo que néo sabias ser capaz de sofrer.

Para saber as cores que existem por dentro do siléncio.
Continuaras quando os teus bragos estiverem fatigados.
Olharas para as tuas cicatrizes sem tristeza.

Para tratar como lixo as bugigangas que outros acariciam.

Para ir mais além.

Para passar cantando perto daqueles que viveram poucos anos e ja envelheceram.
Diras até ao ultimo momento: “ainda néo é suficiente”.

Disposto a dar tudo pelo que parece ser nada.

Disposto a ter contigo dores que s&o semente de alegrias talvez longe.
Para tocar o intocavel.

Para haver em ti um sorriso que a morte nao te possa arrancar.
Para encontrar a luz de cuja existéncia sempre suspeitaste.
Para alcangar a estrela inalcangavel.

Autor: Paulo Geraldo



RESUMO

A manipulacdo do sistema serotoninérgico e a restricao proteica no periodo critico, podem de
maneira independente resultar em alteragbes no desenvolvimento soméatico e no
comportamento alimentar de ratos com repercussdes ao longo da vida. O objetivo desse
trabalho foi investigar, em ratos normais ou precocemente desnutridos, as repercussdes do
tratamento com L-triptofano (15mg/kg) sobre o crescimento somatico no periodo de
aleitamento e sobre o0 consumo alimentar aos 30 e aos 60 dias de vida. Para isso, ratos Wistar
machos cujas mées receberam dieta normoproteica (NUT), ou hipoproteica (DES) durante a
lactacdo foram subdivididos em grupos tratados com uma dose didria via s.c de L-
triptofano,15mg/kg, (TRP) ou &gua destilada, 1mI/100g de peso corporal (AD) do 7° ao 21°
dia pds-natal. Os grupos assim definidos: (NUT AD), (NUT TRP), (DES TRP) e (DES AD)
foram do 1° ao 21° dia, submetidos as seguintes avaliages murinométricas: peso corporal
(PC), comprimento da cauda (CC), eixos do cranio latero-lateral e antero-posterior (ELLC e
EAPC) e eixo longitudinal (EL). Do 30° ao 37° (fase jovem) e 60° ao 67° dia de vida (adulto
jovem) foram avaliados: Peso corporal (PC), ganho absoluto de peso corporal (GAPC) e
relativo (GRPC), ingestdo absoluta de racdo (IAR) e relativa (IRR), ingestdo absoluta de 4gua
(IAA) e relativaiva (IRA), excrecdo absoluta fecal (EAF) e relativa (ERF), excrecdo absoluta
urinaria (EAU) e relativa (ERU) e o Coeficiente de eficicia alimentar (CEA). A ANOVA foi
empregada, seguido de teste de Holm-Sidak. Todos os grupos foram comparados ao grupo
NUT AD. Houve reducdo do EL, PC, ELLC e EAPC no grupo DES AD e DES TRP
(p<0,05). O CC nao diferiu entre os grupos. Na fase jovem, a reducdo do PC se manteve no
grupo DES AD (17,7%) e no grupo DES TRP (21,9%), ja na fase adulta ndo houve diferenca
do PC entre os grupos. O GAPC foi menor nos grupos DES AD (20,3%) e DES TRP (22,1%)
do 30° ao 37° dia, ndo houve diferenca na segunda fase do comportamento alimentar (60° ao
67° dia). O consumo de racdo ndo diferiu entre os grupos em nenhuma idade avaliada. Foi
observado aumento na excrecao fecal relativa no grupo DES AD (26,8%), e no grupo DES
TRP (24,9%) na fase jovem e reducdo na excrecdo fecal de DES AD (24,4%) e DES TRP
(25,6%) do 60° ao 67° dia. Foi observada diminuig&o na excrecdo urinaria absoluta do 30° ao
37° dia no grupo DES AD (40,6%) e no grupo DES TRP (41,3%). Na ingestdo de 4gua e no
CEA ndo foi observada diferenca entre os grupos. Em sintese o grupo desnutrido apresentou
reducdo de parametros de crescimento e mudancas em aspectos do consumo alimentar.

Nenhuma alteracdo foi encontrada no grupo nutrido com triptofano. Na dose administrada o



triptofano n&o alterou pardmetros de crescimento e desenvolvimento em ratos nutridos ou
desnutridos durante o periodo critico.

Palavras chave: triptofano, serotonina, comportamento alimentar, crescimento, desnutrigéo,
periodo critico.



ABSTRACT

Manipulation of the serotonergic system and protein restriction during the critical period , can
independently result in changes in body development and feeding behavior of rats with
lifelong repercussions . The aim of this study was to investigate , in normal rats or
malnourished prematurely, the effects of treatment with L- tryptophan ( 15mg/kg ) on
somatic growth during lactation and food consumption at 30 and 60 days of life . For this
purpose, male Wistar rats whose mothers were fed a normal diet (NUT ) or low-protein (
DES ) during lactation were divided into groups treated with a daily sc dose of L - tryptophan
, 15mg/kg ( TRP ) or distilled water 1ml/100g bodyweight ( AD ) from day 7 to 21 days
postnatal . The groups defined as follows: (NUT AD ), (NUT TRP ) ( TRP DES ) and DES (
TRP AD ) were the 1st to 21st day , subject to the following evaluations murinomeétricas :
body weight (BW ) , tail length ( CC ) axes of the skull lateral- lateral and anterior -posterior (
ELLC and EAPC ) and longitudinal ( EL ) . From day 30 to 37 ( young stage ) and 60th to
67th day of life ( young adult) were assessed : body weight (PC), absolute gain in body
weight (GAPC) and relative (GRPC) , intake absolute ration ( IAR ) and relative ( IRR ) ,
absolute water intake ( IAA ) and relative ( IRA ) , absolute fecal excretion (EAF) and relative
(ERF), absolute urinary excretion (EAU) and relative ( ERU ) and feed efficiency coefficient
(CEA) . ANOVA was used , followed by Holm - Sidak test . All groups were compared to the
group NUT AD. There was a reduction of the EL , PC , and ELLC EAPC in the DES group
and DES TRP AD ( p <0,05). The CC did not differ between groups . In the young stage ,
reducing the PC remained in the DES AD group ( 17.7% ) in the DES TRP group (21.9% ),
as in adulthood there was no difference between the groups PC . GAPC was lower in the DES
AD ( 20.3%) and DES TRP ( 22.1 % ) of the 30 th to 37 th , there was no difference in the
second phase of feeding behavior ( 60th to 67th day). Feed intake did not differ between
groups at any age evaluated . Was an increase in fecal excretion relative AD in the DES group
(26.8 %) , and TRP in the DES group ( 24.9 % ) in the young stage and reduction in fecal
excretion of DES AD ( 24.4% ) and DES TRP ( 25.6 % ) of the 60 th to 67 th day. We
observed a reduction in absolute urinary excretion of the 30th to 37th day in the DES group
AD (40.6 % ) and TRP in the DES group ( 41.3 % ) . Water intake and CEA no difference
was observed between groups . In summary the malnourished group showed a reduction of
growth parameters and changes in aspects of food consumption . No changes were found in
the group fed with tryptophan . At the dose administered tryptophan did not alter parameters

of growth and development in rats nourished or malnourished during the critical period .



Keywords : tryptophan , serotonin , feeding behavior , growth , malnutrition , critical period .
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INTRODUCAO

Mudanga no fendtipo, em resposta as alteracdes ambientais, vem sendo chamada de
“plasticidade fenotipica” (GLUCKMAN et al., 2012) e pode explicar danos em parametros de
crescimento e do consumo alimentar mediante insultos externos. A desnutri¢éo perinatal € um
dos fatores ambientais mais bem estudados como indutor de plasticidade fenotipica
(RAVELLI, 1976; BARKER, 1999). Além das alteracbes nutricionais, as manipulacdes
farmacologicas dos sistemas de neurotransmissores podem também modificar o crescimento e
desenvolvimento (MORGANE, 1993; WINICK, 1972) e promover hipofagia em idades
relacionadas a maturagdo dos mecanismos de controle do comportamento alimentar (LOPES
DE SOUZA, 2005). Neste sentido, o precursor da serotonina (5-HT) o aminoacido L-
triptofano, quando administrado no inicio da vida causou redu¢do no consumo de racdo em
ratos adultos (CARVALHO et al., 2010).

H& um periodo na vida dos animais em que o crescimento do sistema nervoso central (SNC) é
muito rapido (SMART e DOBBING, 1971) e, portanto considerado como periodo critico
(WINICK, 1972; MORGANE et al., 1993) em que 0s processos de desenvolvimento séo
altamente dinamicos e envolvem alteracdes anatdmicas, fisioldégicas e neuroquimicas,
sensiveis a estimulos ou insultos oriundos do meio-ambiente (MORGANE, 1993). Dentre
esses insultos encontra-se a desnutricdo, o estresse e drogas (BURNS, 1990). Em humanos
esse periodo coincide com o ultimo trimestre de gestacdo, podendo se estender até o terceiro
ou guarto anos de vida (MORGANE et al., 1978) e no rato com as trés primeiras semanas e
corresponde ao periodo de aleitamento (SMART e DOBBING, 1971).

O sistema nervoso ¢ responsavel pela captacdo, processamento, transmissao e andlise de todas
as informac0es internas e externas aos animais. Basicamente, esse sistema é formado por duas
categorias de células: os neurbnios e as células da glia. Os primeiros sdo elementos excitaveis
que captam e transmitem informacgdes, enquanto as células da glia asseguram sustentacéo,
isolamento, nutricdo e manutencdo da consténcia interna (homeostase) ao tecido nervoso
(NOGUEIRA et al., 2004). Nesse aspecto destaca-se a serotonina, um neurotransmissor que
modula uma variedade de fungdes, entre elas o crescimento e o desenvolvimento, tendo seu
efeito tréfico ja evidenciado em tecidos neurais (LOPES DE SOUZA et al., 2005) e também
em tecidos nédo neurais (MOISEIWITSCH e LAUDER,1996; BENES, TAYLOR et al., 2000).
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Modelos experimentais utilizando o rato desempenham um papel crucial na compreenséo da
sinalizacdo da serotonina (MURPHY et al., 2004, HEN, 1993) e dos detalhes moleculares
para os fenotipos comportamentais (BORUE et al., 2007) j& que a serotonina abrange uma
variedade de funcdes desde o desenvolvimento até a idade adulta e a semelhanca genética
entre o rato e 0 homem permite avaliar tal molécula. E importante mencionar que os primeiros
12 dias de vida no rato sdo comparaveis a aproximadamente o terceiro trimestre da gestacdo
humana (QUINN, 2005) sendo um periodo caracterizado por rapido crescimento do cérebro,
onde ja se evidencia a arborizacdo dendritica, o crescimento axonal, a sinaptogénese, a
gliogenesis, e maturagdo de neurotransmissao (DOBBING, 1971; DOBBING e SANDS,
1979).

A nivel hormonal a serotonina é secretada por um numero de estruturas periféricas, incluindo
a glandula pineal, células parafoliculares da tirdide, células enterocromafins do intestino, e
corpos neuroepiteliais do pulmdo, cruza a placenta e a imatura barreira hematoencefalica
(BHE), proporcionando ao feto uma fonte paracrina de serotonina muito antes deste adquirir a
capacidade de sintetizar o neurotransmissor (VITALIS e PARNAVELAS, 2003).

No sistema nervoso central de ratos, a serotonina € sintetizada pelos neurénios serotonérgicos
que se desenvolvem muito cedo, a partir do 132 e 142 dias embrionarios e sdo localizados nos
nacleos da rafe no tronco cerebral (LAUTENSCHLAGER, HOLTJE et al.,, 2000;
JANUSONIS et al., 2004) enviando projecdes para todo o cérebro, estando portanto, em uma
posicao privilegiada para modular a maturacao de outros circuitos neuronais. (JANUSONIS et
al., 2004). Além desta disposicdo anatbmica, as agBes da serotonina resultam mais
precisamente de sua interacdo ao nivel celular, com estruturas moleculares especificas
denominadas receptores (HOYER et al., 1994; MANHAES DE CASTRO, 1995). Devido sua
expressdo precoce, acredita-se ainda que a serotonina desempenhe um papel importantissimo
no desenvolvimento dos circuitos neurais e diferenciacdo de diversos sistemas de
neurotransmissores (AZMITIA, 1999; BENES, TAYLOR et al. 2000). A figura 1 expressa as

regides encefalicas onde a serotonina € encontrada.
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Medula

Figura 1. Neur6nios serotoninérgicos. B representa neurdnios concentrados na linha média do
tronco encefélico e do mesencéfalo. Os mais rostrais emitem ax6nios ascendentes, enquanto

0s mais caudais projetam para a medula. Fonte: Lent, 2010.

Uma vez sintetizada a serotonina é armazenada em vesiculas para neurotransmissdo pelo
transportador vesicular de monoamina (VMAT), este, transporta as monoaminas (serotonina,
dopamina histamina, e noradrenalina) do citoplasma em vesiculas, utilizando um gradiente de
prétons. Apos a liberagdo para o espacgo extracelular, a serotonina pode interagir com outros
neurdnios através de mais de 14 tipos de receptores. Embora uma classe de receptores atue
através de um canal de ions de serotonina, o restante dos receptores de serotonina encontra-se
acoplado a proteina “G”. Estes receptores estdo expressos em uma variedade de diferentes
alvos no organismo em desenvolvimento ou adulto, permitindo que a serotonina exerga seus

varios efeitos. A sinalizagdo da 5-HT através destes receptores é dependente do nivel
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extracelular de serotonina. A serotonina € removida do espaco extracelular através do
transportador de serotonina- SERT e reembalada em vesiculas secretoras ou degradadas pela
monoaminoxidase (MAO). Por conseguinte, a funcdo de SERT e MAO € central para
regulacao dos niveis de serotonina, dentro e fora do neurdnio serotoninérgico (BORUE et al.,

2007). A figura 2 mostra como ocorre a sintese e o transporte de 5-HT.

Synthesis and transport

Degradation
0 by MAO A ,\ 5HT

4 reuptake
recycling\’
ﬂsicle priming,

docking, release

o Vesicle Mitochondrion

Serotonin = Hetero-receptor
® SERT = Auto-receptor
« VMAT

Figura 2. Sintese e transporte da serotonina.Fonte: Borue et al., 2007

A serotonina esta envolvida na modulagdo da maior parte dos circuitos neuronais do cérebro e
estudos tém apontado seu fundamental papel na regulacdo do comportamento e do
desenvolvimento (CASPI et al., 2003). Além disso, regula a proliferacdo celular, migracao e
maturacdo em uma variedade de tipos de células e tecidos, incluindo pulméo, rim, células
endoteliais, mastdcitos, neurbnios e astrocitos. Estudos demonstram que 0s receptores 5-
HT1A e 5-HT2A participam de uma variedade de processos celulares e comportamentais. O
receptor 5-HT1A se desenvolve cedo no SNC e estd associada com a secrecdo de S-100
(fator de crescimento serotoninérgico) de astrocitos e de reducdo de niveis de c-AMP em
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neuronios. Estas acOes proporcionam estabilidade intracelular para o citoesqueleto e resultam
em diferenciacéo celular e cessacédo da proliferacdo (AZMITIA, 2001).

Por outro lado, a ocorréncia de polimorfismo humano no transportador da serotonina (SERT)
e na enzima monoamina-oxidase (MAQO) que regulam respectivamente a recaptacdo e a
degradacdo da serotonina esta associada com a depressdo e ansiedade (CASPI et al., 2003).
Nesse aspecto destaca-se 0 uso j& popularizado de Inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina (SSRIs) devido aos seus efeitos secundarios limitados, em comparagdo com 0s
antidepressivos triciclicos e inibidores da MAO (WARD, 2000). No entanto, a ocorréncia de
alteracbes comportamentais causadas por polimorfismos em SERT e MAO sugerem que
niveis alterados de serotonina no periodo critico podem ter efeitos inesperados sobre o cérebro

em desenvolvimento.

As evidencias acima demonstram o quanto é complexa a acao serotoninérgica. Ainda mais ao
tratar-se de manipulacéo do sistema serotoninérgico em fases precoces da vida onde todos 0s
processos de crescimento e desenvolvimento se iniciam e se modificam de acordo com a
maturacdo celular. Agresses nutricionais e farmacologicas nessa fase podem ser danosas a
varios sistemas, inclusive o SNC. Assim, tratamento com SSRIs causam maior nimero de
malformacdes congénitas e adaptagcdes neonatais em criancas e filhotes de animais expostos
no inicio da vida (LEE, 2009). Em ratos recém-nascidos alteracfes persistiram até a idade
adulta (LIRA et al., 2003, HOLMES et al., 2003). Isso é de especial preocupa¢do porque
SSRIs podem atravessar a barreira placentaria e podem ser excretados no leite materno, sendo
a droga de escolha para o tratamento da depressdo em mulheres durante a gravidez e
amamentacdo (HENDRICK et al., 2003, WEISSMAN et al., 2004).

Manipula¢fes no sistema serotoninérgico utilizando SSRIs em ratos neonatos mostraram
mudancas na maturacdo de reflexos, e em pardmetros do crescimento (DEIRO et al., 2006),
um retardo no crescimento 6sseo (GALINDO, 2006) e diminuicdo das medidas craniais e do
encéfalo (MAGALHAES, 2006).

Neurdnios serotonérgicos inervam o nucleo basomedial hipotaldamico e a area hipotalamica
lateral, estruturas relacionadas ao controle do comportamento alimentar (AZMITIA &
SEGAL, 1978). A relacdo direta da serotonina na modulacdo do apetite (SIMANSKY, 1996)
ocorre através de receptores pos-sinapticos. Os receptores 5-HT1B e 5-HT2C sdo os mais
relevantes na resposta anorexigénica em mamiferos e aves (BLUNDELL, 1984). Por outro
lado, hiperfagia e obesidade ocasionadas apds deplecdo de serotonina, através de um inibidor
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da enzima triptofano hidroxilase ou ap6s lesdes neurotdxicas de neurbnios serotoninérgicos,
reforcam esta hipotese (SALLER & STRICKER, 1976).

O transportador de serotonina (SERT) € responsavel pela recaptacdo de 5-HT nos terminais
nervosos serotonergicos. Estudos tém demonstrado que a inibicdo do SERT, aumentando a
estimulacdo pos-sinaptica de 5-HT, diminui a ingestdo alimentar e o ganho de peso corporal
em ratos e humanos (PETRISIC et al., 1997; OLIVIER e OORSCHOT, 2005).

Estudo de Barreto-Medeiros (2002), em ratos adultos, demonstrou que um SSRI provocou
reducdo da ingestdo alimentar. Esse achado se assemelha ao estudo de Carvalho-Santos
(2010) em que a administragéo de L-triptofano causou reducdo no consumo de ragdo em ratos
adultos. Em seres humanos, agentes serotoninérgicos estdo sendo empregados para
tratamentos de obesidade e transtornos alimentares podendo ser utilizados como ferramentas
experimentais para a investigacdo do controle do apetite (BLUNDELL, 1992; LAM &
HEISLER, 2007).

Neste aspecto, a alimentacdo diéria e equilibrada é responsavel pelo fornecimento dos
nutrientes para o crescimento adequado de animais desde a vida intrauterina. Entre o0s
nutrientes, as proteinas parecem ser 0 componente mais importante para o desenvolvimento
de funcbes nervosas, pois elas fornecem aminoacidos que sdo precursores de
neurotransmissores ou, em muitos casos, atuam como 0 proprio neurotransmissor
(MORGANE, 1993). Dentre os aminoacidos, destaca-se o triptofano (TRP), um aminoéacido
neutro, essencial, que contribui para o crescimento normal, sintese proteica e para a sintese do
neurotransmissor serotonina (5-HT) (FERNSTROM, 2000).

O aumento das concentracdes séricas de TRP contribui para uma maior sintese de serotonina
cerebral, sendo bem estabelecido na literatura (ASHCROFT, ECCLESTON, e CRAWFORD,
1965; PARDRIDGE, 1975; TURNER, 2006; FERNSTROM, 1983, 1995, 2000, 2013;
SHABBIR, 2013), e comprovado que a administracdo desse aminoacido é capaz de aumentar
os niveis liquoricos de 5-HT em humanos (ECCLESTON et al., 1970).

Durante a sintese serotoninérgica o TRP € captado do plasma, de forma ativa, por carreadores
de aminoé&cidos neutros da barreira hemato-encefalica (BHE). Dessa forma, a variacdo desse
aminoacido no plasma influencia bastante a sintese de serotonina na rafe (BLUNDELL,
1992). Apos atravessar a BHE, o triptofano é hidroxilado na posic¢ao 5 do anel aromatico, pela

enzima triptofano hidroxilase, dando origem ao 5-hidroxitriptofano (5-HTP). O 5-HTP ¢é
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descarboxilado, pela enzima L-aromético aminoéacido descarboxilase, dando finalmente
origem a 5-hidroxitriptamina (5-HT ou serotonina). A degradacdo da 5-HT é feita pelas
enzimas MAO e aldeido desidrogenase, tendo como produto final o acido 5-
hidroxindolacético (FERNSTROM, 2000).
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Figura 3. Esquema mostrando as vias de sintese e degradacdo da serotonina. Fonte: Siegel et
al., 1999.

Quando o TRP é impossibilitado de alcancar o0 SNC, seu metabolismo periférico ocorre de
duas maneiras — uma reversivel e a outra ndo. A rota reversivel compreende a incorporacéo do
triptofano na sintese protéica no figado e em outros tecidos (CHRISTENSEN, 1964;
MUNRO, 1970). Esses depdsitos de triptofano podem ser mobilizados, sendo ele
posteriormente ofertado ao SNC (BLOXAM et al., 1974).



26

A rota irreversivel compreende a enzima hepética L-triptofano-2,3-dioxigenase, conhecida
como triptofano pirrolase. A secre¢cdo dessa enzima é estimulada pelos niveis séricos de
triptofano e corticoides, ou seja, quanto maiores 0s niveis séricos dessas substancias maior
sera a secrecdo da pirrolase (JOSEPH et al., 1976, YOUNG e ORAVEC, 1979). O triptofano
também é responsavel pela regulagdo da meia-vida da pirrolase, agindo sobre a enzima da
seguinte maneira: o triptofano tem uma agéo estimulante sobre a triptofano pirrolase — um
aumento na concentracdo do triptofano sérico aumentara a producdo hepatica da enzima
diminuindo a meia-vida do aminoacido. Ou seja, a meia-vida do triptofano é inversamente

proporcional ao tamanho da dose administrada (GREEN et al., 1980).

O requisito nutricional diario de L-triptofano é modesto, 5 mg / kg. No entanto, muitos
adultos optam por consumir muito mais, até 4-5 gramas ao dia ou 60 a 70 mg/kg, com intuito
de melhora do humor ou do sono (FERNSTROM, 2012). Em ratos adultos foi usada dose de
50mg/Kg e verificados efeitos na reducédo da ingestdo alimentar, sem que houvesse diferenca
no ganho ponderal (CARVALHO-SANTOS, 2010). Em leitdes jovens suplementados com
triptofano houve aumento da producéo de 5-HT no hipotadlamo, reducdo das concentracGes de
hormdnio do estresse e diminui¢do da peroxidacdo lipidica (SHEN, 2012). A figura 4 mostra

a estrutura quimica do TRP.
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Figura 4. Estrutura quimica do triptofano.

Pesquisas no campo da neurociéncia nutricional tém destacado a influéncia que os nutrientes

podem exercer sobre a atividade cerebral. Segundo Ballabriga (1990), a nutricdo €
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considerada um dos principais fatores ambientais que influencia a maturagdo e o

desenvolvimento funcional do sistema nervoso durante o periodo critico.

Sao bem conhecidos os danos imediatos causados pela desnutri¢cdo, como os déficits de ganho
ponderal e de estatura, com implicacGes gerais sobre o desenvolvimento de 6rgdos e sistemas
em humanos e em ratos (PEREIRA, 2009). A susceptibilidade do esqueleto craniofacial a
desnutricdo proteica também foi estudada por Miller e German (1999), estes autores
encontraram um maior comprometimento do viscerocranio em relagdo ao neurocranio em

ratos submetidos & manipulag&o nutricional.

Observacdes epidemiologicas com humanos demonstraram que 0 baixo peso ao nascimento
esta relacionado ao risco de hipertensdo, doencas cardiovasculares, e diabetes tipo 2 na idade
adulta (BARKER, 1999; RAVELLI et al. 1999; ROSEBOOM, 2001), propondo que eventos
adversos no Utero induzem respostas compensatorias no feto refletindo na plasticidade do
desenvolvimento durante este periodo critico (BATESON, 2004) e persistem
permanentemente, definindo assim ndo s6 um fendtipo alterado no nascimento, mas também
para toda a vida (BATESON, 2004). Estas alteraces poderdo ser parcialmente reversiveis ou
ndo, em fungdo da magnitude da agressdo e dos fatores ambientais a que sdo submetidos 0s
individuos (LEVITSKY e BARNES, 1972; DIAMOND et al., 1985).

A reducdo dos aportes nutricionais em um organismo no periodo critico conduz a uma
“programagao metabodlica” que ira lhe permitir a sobrevivéncia em condigdes de restricao
alimentar. Contudo, quando esse organismo € submetido a nutricdo adequada ou é
superalimentado, a incompatibilidade entre essa programacéo fisioldgica e as novas condicdes

nutricionais pode gerar doencas (OZANNE E HALES, 2002) como as citadas acima.

A restricdo de proteinas e de calorias durante a gestacdo levou a um retardo de crescimento
desde o nascimento, no entanto, em determinado periodo houve uma aceleracdo no ganho
ponderal (catch-up), e o grupo estudado tornou-se mais pesado que o alimentado
normalmente. O rapido ganho de peso foi associado com hiperfagia, hiperglicemia,
hiperinsulinemia, intoleréncia a glicose, resisténcia insulinica e hipertrofia dos adipocitos.
(BIESWAL et al., 2006; FERREIRA E SILVA, et al., 2009; LIMA et al., 2011).

Os filhotes expostos a desnutricdo perinatal durante a lactacdo apresentaram modificacdo no

ritmo circadiano, o que pode ter contribuido para as alteragbes na alimentacdo e no
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metabolismo energético resultando no desenvolvimento de disturbios metabdlicos na idade
adulta. (OROZCO-SOLIS et al., 2011).

AlteracGes neuroldgicas importantes vém sendo demonstradas pela manipulagdo do sistema
serotoninérgico (KUMMET, 2012) e pela desnutricdo em um periodo critico do
desenvolvimento (BALLABRIGA, 1990; ALMEIDA et al., 1996), podendo trazer
repercussdes ao longo da vida (OZANNE E HALES, 2002; LIMA, 2011). Ha evidéncias que
considerem que a inducdo de diferentes fendtipos ocorra por variagfes no ambiente no inicio
da vida, incluindo a nutri¢do, que no homem é associada com um risco aumentado de doengas
metabolicas (BURDGE, 2007; GLUCKMAN, 2008). Esta visdo € apoiada por estudos em
seres humanos e em modelos animais (BURDGE, 2007). Estudos experimentais com
exposicdo materna a uma dieta hipoproteica sdo realizados para a avaliagdo da programagéo
metabdlica (STEWART et al.,, 1975; OZANNE et al., 1996; REUSENS & REMACLE,
2001). As evidencias acima reforcam ainda mais a complexidade de um sistema de
neurotransmissores, 0 serotoninérgico, com tdo ampla diversidade de func@es. Esclarece ainda
0 imbrincado papel de comportamentos, em particular o comportamento alimentar cujas

mudancas podem determinar profundas alteragdes metabolicas e fisioldgicas no adulto.
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JUSTIFICATIVA

Ja é bem conhecido o efeito de substancias farmacol6gicas serotoninérgicas utilizadas na
clinica psiquiatrica para melhora do humor e também na terapéutica auxiliar da perda de peso
em individuos obesos, por diminuirem o apetite. Assim, medicamentos inibidores seletivos de
recaptacéo de serotonina (SSRI), vém sendo utilizados. Entretanto ainda sdo pouco estudados
os efeitos do L-triptofano sobre aspectos importantes do crescimento, e do comportamento

alimentar.

A programacdo neonatal na desnutricdo tem expressao em fendmenos fisioldgicos e
comportamentais do animal adulto, sendo, portanto forte raz&o para estudos que conduzam a
uma melhor compreensdo de agressdes no inicio da vida, de tal maneira, que venham
modificar estruturas celulares, repercutindo no crescimento de tecidos e érgédos e alterando
comportamentos que podem influenciar decisivamente na qualidade de vida de individuos

jovens e adultos submetidos a tais agressoes.

Manipulacdes do sistema serotoninérgico e oferta de dietas inadequadas nutricionalmente
devem, portanto ser avaliados, visto que, a contribuicdo desses estudos para profissionais
médicos, nutricionistas, fisioterapeutas, psiquiatras, educadores fisicos e outros, pode ser de
valor inestimavel dado o beneficio que trard a seus pacientes, em particular aos acometidos

por deficiéncia nutricional e alteracdes no comportamento alimentar.

Ademais, como a serotonina se expressa de forma precoce em ratos, no periodo critico do
desenvolvimento do SNC, estudos que associem desnutricio e precursores de
neurotransmissores — em particular o L-triptofano, em modelo experimental, pode ainda se
constituir em importantes ferramentas para agilizar descobertas nesse campo, com estudos de
efeitos tanto precoces, durante a suplementacdo, quanto efeitos tardios por possiveis

alteracdes fenotipicas.
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OBJETIVOS

GERAL:

Investigar em ratos nutridos ou desnutridos durante a lactagéo, as repercussdes do tratamento
neonatal com L- triptofano (15mg/Kg), sobre o crescimento somatico e o padrdo do consumo

alimentar jovem e adulto jovem.

ESPECIFICOS:

Em ratos nutridos ou desnutridos durante a lactacdo, investigar os efeitos do L-triptofano

sobre:

o Evolucdo ponderal antes e depois do desmame.

o Evolugdo do crescimento (eixo longitudinal do corpo e comprimento da cauda).

o Evolugdo do crescimento do crénio (eixos latero-lateral e antero-posterior).

o Consumo alimentar na fase jovem (30° a 37° dia de vida) e adulto jovem (60° a 67°
dia): ingestdo de racdo e de agua, eliminacdo fecal e de urina e relagdo entre ganho de

peso e ragdo consumida.
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HIPOTESES

O tratamento crénico com L- triptofano 15 mg/Kg durante o periodo critico do

desenvolvimento do SNC em ratos nutridos ou desnutridos causa:

o Retardo nos pardmetros do crescimento somatico de ratos normais ou desnutridos.
o Alteragdo do padrdo do consumo alimentar (ingesta de racao e de agua e eliminacao

urinaria e fecal) no animal jovem e adulto jovem.
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METODOLOGIA

Este estudo seguiu os principios éticos do Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal
(COBEA) e foi aprovado pelo Comité de ética animal da Faculdade de Odontologia da UFBA
(N° 03.11).

5.1 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Foram utilizados ratos albinos, machos, da linhagem Wistar (Rattus norvegicus), da
coldnia do Laboratorio de Nutricdo Experimental da Escola de Nutricdo da Universidade
Federal da Bahia- LABNEX, os animais foram mantidos sob as mesmas condic¢Oes de
temperatura de 22 + 2°C e ciclo claro/escuro de 12 horas (claro das 7:00 as 19:00 horas;
escuro das 19:00 as 7:00 horas).

Para obtencgdo das ninhadas, fémeas virgens com idade entre 90 a 100 dias, com livre acesso a
racdo e a agua foram colocados em caixas de polipropileno para acasalamento. O dia do
nascimento foi considerado como dia O (zero), sendo as manipulac@es iniciadas 24 horas apds
0 parto (1° dia), em que foi realizada a separacdo dos sexos pelo exame da distancia
anogenital e o ajuste da ninhada a 8 filhotes machos, com no minimo 6 g de peso corporal,

conforme figura 5.

Figura 5. Ajuste da ninhada em 8 filhotes machos.
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No dia do nascimento, as maes foram agrupadas segundo a dieta a ser recebida durante os 21
dias de amamentacdo: dieta padrdo normoproteica (NUT), contendo 17% de proteina e

dieta hipoproteica (DES), contendo aproximadamente 8% de proteina, conforme tabela 1.

Tabela 1: Composicdo das dietas normoproteica (17%) e hipoproteica (8%).

COMPOSICAO/TIPO DE DIETA NORMOPROTEICA HIPOPROTEICA
Ingredientes (g)

Caseina 185,00 87,00
Amido de milho 644,50 742,50
Oleos de soja 70,00 70,00
Fibras 50,00 50,00
Mistura vitaminica 10,00 10,00
Mistura de minerais 35,00 35,00
Biotina/Colina 2,50 2,50
Metionina 3,00 3,00

As misturas de sais e vitaminas foram formuladas de acordo com as recomendac8es do American Institute of
Nutrition Rodents Diets, AIN-93, para as fases de crescimento, gravidez e lactacdo de roedores, nas mesmas
quantidades da dieta normoproteica.

Todas as dietas foram preparadas de acordo com os procedimentos estabelecidos pelo
Instituto Americano de Nutricdo - AIN 93 (REEVES, 1997), peletizadas e oferecidas ad
libitum, alterando-se o teor protéico para constituir o grupo nutrido e desnutrido. Neste

periodo a ingestdo hidrica foi ad libitum.

Figura 6. Elaboracdo da racdo: racdo em po; racdo hidratada; racdo peletizada. Fonte:
Carvalho-Santos, 2008.
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Baseada na dieta materna durante a lactacdo a prole nutrida (NUT) ou desnutrida (DES) foi
subdividida de acordo com a administracdo, ou ndo, de L-triptofano (15 mg/Kg), a partir do
7° dia de vida até o final da lactacdo (21° dia de vida). Foram utilizadas no maximo 3 animais
de cada ninhada para formacgdo final dos grupos, de forma a minimizar a interferéncia

genética e do ambiente uterino. Assim, foram obtidos os seguintes grupos:
Grupos nutrido (NUT):

o Nutrido, Agua destilada (NUT AD), n=17: receberam agua destilada, via subcutanea,
1ml/100g de peso corporal, uma vez ao dia, do 7° ao 21° dia de vida.

o Nutrido, Triptofano (NUT TRP), n=20: receberam triptofano, via subcutanea, em um
volume de 1ml/100g de peso corporal, na dose de 15 mg/kg de peso corporal uma vez ao dia,
do 7° ao 21° dia de vida.

Grupos desnutrido (DES):

o Agua destilada (DES AD), n=18: receberam agua destilada, via subcutanea, 1ml/100g de
peso corporal, uma vez ao dia, do 7° ao 21° dia de vida.

o Triptofano (DES TRP), n=18: receberam triptofano, via subcutdnea, em um volume de
1mI/100g de peso corporal, na dose de 15 mg/kg de peso corporal uma vez ao dia, do 7° ao
21° dia de vida.

GRUPOS
EXPERIMENTAIS

DIETA NORMOPROTEICA DIETA HIPOPROTEICA
/\ FILHOTES MACHOS A
AGUA TRIPTOFANO AGUA TRIPTOFANO
DESTILADA DESTILADA
. ]
DESMAME

DIETA PADRAO
COMERCIAL

Figura 7. Organograma dos grupos experimentais.



39

Os filhotes, apds o periodo de lactacdo, receberam dieta padrdo comercial, contendo 22% de
proteina, (racdo Presence ®) e agua ad libitum. Os grupos experimentais delineados foram

avaliados conforme seguintes procedimentos:

5.2 INDICADORES DO DESENVOLVIMENTO SOMATICO (1° AO 21° DIA POS-
NATAL)

Cada animal foi avaliado diariamente de 11:00 as 13:30 quanto as seguintes medidas
murinomeétricas:

o Peso corporal (PC) - Foi aferido diariamente, utilizando-se uma balanca eletronica com
capacidade de 4 kg (Marte, modelo S-000, com sensibilidade para 0,0001g).

o Comprimento da cauda (CC) - O animal foi contido delicadamente com uma das méos
do pesquisador. Em seguida, encostado o trem posterior do animal na borda de uma mesa lisa
e plana com um papel milimetrado afixado. O anus foi considerado como ponto anatémico e a
medida obtida a partir dele, com a cauda esticada. O local coincidente com a extremidade da
cauda foi identificado com um l&pis, o rato foi retirado, e realizada a leitura da distancia em

cm, entre as duas extremidades.

o Eixo latero-lateral do crénio (ELLC) - Este foi considerado, tendo como referéncia
uma linha imaginaria perpendicular ao eixo longitudinal do cranio, entre os pavilhdes
auriculares. O animal era contido com uma das méos do pesquisador, tendo a cabeca deste
entre o dedo indicador e o polegar. Assim, com auxilio do paquimetro, a medida foi realizada

e obtida em cm.

o Eixo antero- posterior do cranio (EAPC) - Era tomada como referéncia, a linha media
gue vai da extremidade do focinho até a base do crénio. O pesquisador continha o rato com
uma das maos, mantendo a cabeca do animal entre os dedos indicador e polegar. Tomando-se

desta forma a medida, em cm, com auxilio do paquimetro.

o Eixo longitudinal do corpo (EL) — O rato era mantido em decubito ventral em uma
superficie plana e lisa. O corpo do animal era contido delicadamente com os dedos, causando
uma rapida imobilizag&o. Dessa forma, com ajuda de uma caneta, 0s pontos entre o focinho e

a base da cauda (anus) eram marcados e a distancia entre estes, efetuada com paquimetro.
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Figura 8. Fotos dos procedimentos de avaliacBes: A- comprimento da cauda; B- eixo
latero-lateral do cranio; C- eixo antero-posterior do cranio.Fonte: Deird, 2006.

Figura 9. Fotos dos procedimentos de avaliagdes: A- Peso corporal; B- eixo longitudinal do

corpo.
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5.3 CONSUMO ALIMENTAR NAS IDADES JOVEM E ADULTO JOVEM

Para avaliagdo do consumo alimentar e hidrico p6s-desmame, cada animal foi mantido em
gaiolas metabolicas de acrilico, dotadas de comedouro de vidro, coletor de fezes, bebedouro e
coletor de urina. As avaliacGes foram efetuadas entre as 10:00 e 12:00 horas. Para cada animal

dos diferentes grupos, diariamente por 7 dias, 0s seguintes procedimentos foram adotados.

o Peso corporal - O peso corporal foi aferido em balanca digital (Marte, modelo S-000,
com sensibilidade de 0,0001g).

o Ragdo - A quota de racdo ofertada (QRO) em gramas de dieta Presence ® foi colocada
no comedouro. Os rejeitos limpo (RjL) e sujo (RjS) em gramas e padronizada em 100 ml.

Apbs 24 horas, foi quantificado o rejeito de agua (RjA) em ml encontrado no bebedouro.

o Fezes - Cada dia, cuidadosamente com ajuda de uma espatula, os bolos fecais foram

coletados e transferidos para um béquer, efetuando-se a pesagem.

o Urina - A urina eliminada por cada animal foi coletada em recipiente graduado

encaixado na gaiola metabdlica. A excre¢do urinaria foi quantificada em ml.

Apbs as avaliacbes de acordo com os procedimentos acima descritos, foram obtidos os

seguintes parametros:

Peso Corporal (PCA) - Corresponde ao peso corporal em gramas de cada animal obtido

diariamente durante a avaliacdo do consumo alimentar.

o Ganho absoluto de peso corporal (GAPC) - Corresponde a diferenca entre o PCA do

animal e aquele aferido no dia anterior.

o Ganho relativo de peso corporal (GRPC)- Foi calculado utilizando a seguinte equacao:
GRPC = (GAPC / PCA x 100).

o Ingestdo absoluta de racdo (IAR) - E a quota de ragéo ingerida em gramas pelo animal
diariamente. Para o célculo, utilizava-se a formula: IAR = QRO - (RjL+ RjS). Onde: QRO:
Quota de racédo ofertada; RjL: rejeito limpo da racéo; RjS: rejeito sujo da ragéo.

o Ingestdo relativa de racdo (IRR) - Foi calculado utilizando a seguinte equacdo:

IRR = (IAR/ PCA) x 100.

o Ingestdo absoluta de dgua (IAA) - E a quota de gua ingerida em ml pelo animal
diariamente. Para o célculo, utilizava-se a formula: IAA = QAO - (RA). Onde- QAO:

Quota de agua ofertada; RA: Rejeito de agua.
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o Ingestéo relativa de 4gua (IRA) - Foi calculado utilizando a seguinte equag&o:
IRA = (IAA / PCA) x 100.

o Excrecio absoluta fecal (EAF) - E a quantidade em gramas de fezes eliminada

pelo animal diariamente.

o Excrecéo relativa fecal (ERF) - Foi calculada utilizando a seguinte equagdo: ERF
= (EAF/PCA) x 100.

o Excrecdo Absoluta Urinaria (EAU) - E o volume em ml de urina eliminado pelo

animal diariamente.

Excrecdo Relativa Urinaria (ERU) - Foi calculada utilizando a seguinte equac&o:
ERU = (EAU / PCA) x 100.

Figura 10. A e B. Fotos das gaiolas metabdlicas para verificar o consumo de &gua e ragdo e a

excrecdo fecal e urinaria.
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5.4 ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados foram lancados em planilha do Programa Excel, ja desenvolvida de forma a

fornecer os valores relativos, em seguida submetidos a analise estatistica.

Foi utilizado o programa estatistico Sigmastat 3.5. Apos testes preliminares para identificar a
normalidade das distribuices e homogeneidade das varidncias entre os grupos, a analise de
variancia (ANOVA) foi empregada sempre que os dados (expressos pela média + erro padrao)
foram paramétricos. Quando a ANOVA revelou diferenca significativa, foi utilizado o teste
de Holm Sidak para identificacdo de quais grupos diferem entre si. A significancia estatistica
foi considerada, admitindo-se um nivel critico de p<0,05 para rejeicdo da hipdtese nula em

todos 0s casos.
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RESULTADOS

6.1 INDICADORES DO DESENVOLVIMENTO SOMATICO DE RATOS NUTRIDOS OU
DESNUTRIDOS TRATADOS CRONICAMENTE COM L-TRIPTOFANO NO PERIODO
DE ALEITAMENTO.

Quanto ao peso corporal (PC) a ANOVA mostra o efeito dos tratamentos (Grupos) (Fs,
1532=18,3, p<0,001) e do tempo (F2o, 1532= 1167,6, p<0,001), bem como, interacdo entre 0s
grupos e o tempo (Fep 1532=31,7, p<0,001) sobre a evolucéo ponderal. Quando comparados ao
grupo NUT AD o grupo DES AD apresentou reducdo do peso corporal do 8° ao 21° dia
(26,4%) e o grupo DES TRP do 9° ao 21° dia po6s-natal (22,7%). NUT TRP ndo apresentou
diferenca quando comparado a NUT AD.

Evolucdo ponderal de ratos nutridos ou desnutridos
tratados com L-triptofano
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Figura 11. Evolucdo ponderal (PC) do 1° ao 21° dia pés-natal (PN) de ratos normais ou desnutridos tratados ou
ndo com L-triptofano 15 mg/Kg. Ratos Wistar machos cujas méaes receberam dieta hormoproteica (NUT), ou
hipoproteica (DES) durante a lactacdo subdivididos em grupos tratados com uma dose diaria (via s.c., 1ml/100g
de peso corporal) de L- triptofano 15 mg/Kg (TRP) ou agua destilada (AD) do 7° ao 21° dia PN. Grupos assim
definidos: (NUT AD, n=17), (NUT TRP, n=20), (DES TRP, n=18) e (DES AD, n=18) foram diariamente
pesados. Resultados representados em média + EP. Cada grupo foi comparado ao grupo NUT AD; ANOVA,
seguido do teste de Holm-Sidak. Diferencas (p<0,05) expressas no primeiro e no ultimo dia da sequéncia, letra
“a” grupo DES AD, “b” grupo DES TRP.
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Com relagdo ao crescimento corporal (EL), ANOVA demonstrou o efeito dos tratamentos
(Grupos) (Fs, 1532=8,9, p<0,001) e do tempo (Fzo, 1532= 2500,4, p<0,001), bem como interacéo
entre 0s grupos e o tempo (Feo, 1532=16,7, p<0,001). Foi apresentada reducdo do EL do 9° ao
21° dia de vida no grupo DES AD (6,7%) e do 13° ao 21° no DES TRP (5,4%) quando
comparados a NUT AD. NUT TRP ndo apresentou diferenca quando comparado a NUT AD.
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Figura 12. Crescimento corporal (EL) do 1° ao 21° dia pés-natal (PN) de ratos normais ou desnutridos tratados
ou ndo com L-triptofano 15 mg/Kg. Ratos Wistar machos cujas maes receberam dieta normoproteica (NUT), ou
hipoproteica (DES) durante a lactacdo subdivididos em grupos tratados com uma dose didria (via s.c., 1ml/100g
de peso corporal) de L- triptofano 15 mg/Kg (TRP) ou agua destilada (AD) do 7° ao 21° dia PN. Grupos assim
definidos: (NUT AD, n=17), (NUT TRP, n=20), (DES TRP, n=18) e (DES AD, n=18) foram diariamente
medidos quanto ao eixo longitudinal (mm). Resultados representados em média + EP. Cada grupo foi comparado
ao grupo NUT AD; ANOVA, seguido do teste de Holm-Sidak. Diferencas (p<0,05) expressas no primeiro e no
Gltimo dia da sequéncia, letra “a” grupo DES AD, “b” grupo DES TRP.
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O efeito dos tratamentos (Grupos) (Fs, 1532=5,3, p<0,05) e do tempo (Fz, 1532= 2500,9,
p<0,001), bem como interacéo entre 0s grupos e o tempo (Feo, 1532=3,1, p,<0,001) sobre o eixo
latero- lateral do cranio (ELLC), analisado por ANOVA demonstra reducdo do 15° ao 21° dia
de vida no grupo DES AD (3,3%) e do 14° ao 21° dia no DES TRP (3,1%) quando
comparados a NUT AD. NUT TRP ndo apresentou diferenca quando comparado a NUT AD.

Eixo latero-lateral do cranio de ratos nutridos ou
desnutridos tratados com L-triptofano
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Figura 13. Eixo latero- lateral do cranio (ELLC) do 1° ao 21° dia pds-natal (PN) de ratos normais ou desnutridos
tratados ou ndo com L-triptofano 15 mg/Kg. Ratos Wistar machos cujas mées receberam dieta normoproteica
(NUT), ou hipoproteica (DES) durante a lactacdo subdivididos em grupos tratados com uma dose diéaria (via s.c.,
1ml/100g de peso corporal) de L- triptofano 15 mg/Kg (TRP) ou &gua destilada (AD) do 7° ao 21° dia PN.
Grupos assim definidos: (NUT AD, n=17), (NUT TRP, n=20), (DES TRP, n=18) e (DES AD, n=18) foram
diariamente medidos quanto ao eixo latero- lateral do cranio (mm). Resultados representados em média + EP.
Cada grupo foi comparado ao grupo NUT AD; ANOVA, seguido do teste de Holm-Sidak. Diferencas (p<0,05)
expressas no primeiro e no ultimo dia da sequéncia, letra “a” grupo DES AD, “b” grupo DES TRP.
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Com relagdo ao eixo antero- posterior do cranio (EAPC), ANOVA demonstra o efeito dos
tratamentos (Grupos) (Fs, 1532=2,9, p<0,05) e do tempo (Fz, 1532= 3737,9, p<0,001), bem
como interacdo entre os grupos e o tempo (Feo, 1532=7,5, p,<0,001). Foi apresentada reducéo
do 13° ao 21° dia de vida no DES AD (3,2%) e do 14° ao 21° dia no DES TRP (2,5%) quando
comparados ao grupo NUT AD. NUT TRP néo apresentou diferenga quando comparado a
NUT AD.

Eixo antero posterior do cranio de ratos nutridos ou
desnutridos tratados com L-triptofano
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Figura 14. Eixo antero-posterior do cranio(EAPC) do 1° ao 21° dia pés-natal (PN) de ratos normais ou
desnutridos tratados ou ndo com L-triptofano 15 mg/Kg. Ratos Wistar machos cujas mdes receberam dieta
normoproteica (NUT), ou hipoproteica (DES) durante a lactagdo subdivididos em grupos tratados com uma dose
diéria (via s.c., 1ml/100g de peso corporal) de L- triptofano 15 mg/Kg (TRP) ou &gua destilada (AD) do 7° ao
21° dia PN. Grupos assim definidos: (NUT AD, n=17), (NUT TRP, n=20), (DES TRP, n=18) e (DES AD, n=18)
foram diariamente medidos quanto ao eixo antero-posterior do cranio (mm). Resultados representados em média
+ EP. Cada grupo foi comparado ao grupo NUT AD; ANOVA, seguido do teste de Holm-Sidak. Diferencas
(p<0,05) expressas no primeiro e no ultimo dia da sequéncia, letra “a” grupo DES AD, “b” grupo DES TRP.
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ANOVA demonstra o efeito dos tratamentos (Grupos) (Fs, 1532=2,4, p>0,05) e do tempo (Fxo,
1532= 3826,0, p<0,001), bem como interacdo entre 0s grupos e o tempo (Feo 1532=7,7,
p,<0,001) sobre o comprimento da cauda (CC). Ndo houve diferenca entre os grupos NUT
TRP, DES AD e DES TRP quando comparados a NUT AD.

Crescimento da cauda de ratos nutridos ou desnutridos
tratados com L-triptofano
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Figura 15. Crescimento da cauda(CC) do 1° ao 21° dia pds-natal (PN) de ratos normais ou desnutridos tratados
ou ndo com L-triptofano 15 mg/ Kg. Ratos Wistar machos cujas mées receberam dieta normoproteica (NUT), ou
hipoproteica (DES) durante a lactagdo subdivididos em grupos tratados com uma dose diaria (via s.c., 1ml/100g
de peso corporal) de L- triptofano 15 mg/Kg (TRP) ou agua destilada (AD) do 7° ao 21° dia PN. Grupos assim
definidos: (NUT AD, n=17), (NUT TRP, n=20), (DES TRP, n=18) e (DES AD, n=18) foram diariamente
medidos quanto ao comprimento da cauda (mm). Resultados representados em média = EP. Cada grupo foi
comparado ao grupo NUT AD; ANOVA, seguido do teste de Holm-Sidak.
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6.2 CONSUMO ALIMENTAR DE RATOS NUTRIDOS OU DESNUTRIDOS JOVEM E
ADULTO JOVEM TRATADOS CRONICAMENTE COM TRIPTOFANO NO PERIODO
DE ALEITAMENTO.

Peso corporal - JOVEM: ANOVA demonstra o efeito dos tratamentos (Fs, 407= 4,9, p<0,05)
sobre o peso corporal de ratos. No periodo entre 0 30° e 0 37° dia PN o grupo DES AD
apresentou peso corporal menor (17,7%), assim como o grupo DES TRP (21,9%) quando
comparados ao controle NUT AD (P <0,05). NUT TRP n&o apresentou diferenca quando
comparado a NUT AD.

Peso corporal - ADULTO JOVEM: ANOVA demonstra o efeito dos tratamentos (F3, 3s50=
2,8, p>0,05) sobre o peso corporal de ratos. Nao houve diferenca entre os grupos NUT TRP,
DES AD e DES TRP quando comparados a NUT AD.

Ganho absoluto de peso corporal - JOVEM: Com relacdo ao ganho absoluto de peso
corporal do 30° ao 37° dia PN, ANOVA demonstra o efeito dos tratamentos (Fs, 356= 3,2,
p<0,05). Apresentaram reducdo no ganho ponderal absoluto o grupo DES AD (20,3%) e o
DES TRP (22,1%) quando comparados ao NUT AD (P <0,05). NUT TRP ndo apresentou
diferenca quando comparado a NUT AD.

Ganho absoluto de peso corporal - ADULTO JOVEM: ANOVA demonstra o efeito dos
tratamentos sobre o ganho ponderal (Fs, 314= 1,7, p>0,05). N&o houve diferenca entre os
grupos NUT TRP, DES AD e DES TRP quando comparados a NUT AD.

Ganho relativo de peso corporal - JOVEM: Com relacdo ao ganho relativo de peso
corporal de ratos, ANOVA demonstra o efeito dos tratamentos; (F3, 3s6= 0,51, p>0,05). N&o
houve diferenca entre os grupos NUT TRP, DES AD e DES TRP quando comparados a NUT
AD.

Ganho relativo de peso corporal - ADULTO JOVEM: Com relagdo ao ganho relativo de
peso corporal de ratos, ANOVA demonstra o efeito dos tratamentos; (Fs, 269= 1,2, p>0,05).
Né&o houve diferenca entre os grupos NUT TRP, DES AD e DES TRP quando comparados a
NUT AD.
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Figura 16. Peso absoluto (A), ganho de peso absoluto (B) e relativo (C)de ratos nutridos ou desnutridos tratados
ou ndo com L-triptofano 15 mg/Kg. Ratos Wistar machos cujas maes receberam dieta normoproteica (NUT) ou
hipoproteica (DES) durante a lactagco foram subdivididos em grupos tratados com uma dose diéria (via s.c.,
1ml/100g de peso corporal) de L- triptofano 15 mg/Kg (TRP) ou &gua destilada (AD) do 7° ao 21° dia PN.
Grupos assim definidos: (NUT AD, n=17), (NUT TRP, n=20), (DES TRP, n=18) e (DES AD, n=18). O peso foi
aferido em balanga digital. O ganho de peso absoluto foi obtido durante os 7 dias da avaliacdo do consumo
alimentar e o relativa equivale a 100 g do p.c.Os resultados estdo representados em média + EP. Cada grupo foi
comparado ao grupo NUT AD, utilizando-se ANOVA, seguido do teste de Holm-Sidak. a= p < 0,01.
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Ingestdo absoluta de ragdo - JOVEM: ANOVA demonstra os efeitos dos tratamentos
(grupos) (Fs, 356= 2,0, p>0,05) sobre a ingestdo de ragdo. N&o houve diferenca entre os grupos
NUT TRP, DES AD e DES TRP quando comparados a NUT AD.

Ingestdo absoluta de racdo - ADULTO JOVEM: ANOVA demonstra os efeitos dos
tratamentos (grupos) (Fs s14= 0,7, p>0,05) sobre a ingestdo de racdo. Ndo houve diferenca
entre os grupos NUT TRP, DES AD e DES TRP quando comparados a NUT AD.

Ingestdo relativa de racdo - JOVEM: ANOVA demonstra o efeito dos tratamentos (grupos)
(3, 356= 1,0, p>0,05) sobre a ingestdo relativa de racdo. Nao houve diferenca entre 0s grupos
NUT TRP, DES AD e DES TRP quando comparados a NUT AD.

Ingestdo relativa de racdo - ADULTO JOVEM: ANOVA demonstra o efeito dos
tratamentos (grupos) (Fss14= 0,07, p>0,05) sobre a ingestdo relativa de ragdo. Ndo houve
diferenca entre os grupos NUT TRP, DES AD e DES TRP quando comparados a NUT AD.

Ingestéo absoluta de agua - JOVEM: ANOVA mostra o efeito dos tratamentos (grupos) (Fs,
356= 0,6, p>0,05) sobre a ingestdo de agua; ndo houve diferenca entre os grupos NUT TRP,
DES AD e DES TRP quando comparados a NUT AD.

Ingestéo absoluta de agua - ADULTO JOVEM: ANOVA mostra o efeito dos tratamentos
(grupos) (Fs, 314= 1,1, p>0,05) sob a ingestdo de agua; ndo houve diferenca entre 0s grupos
NUT TRP, DES AD e DES TRP quando comparados a NUT AD.

Ingestdo relativa de agua - JOVEM: Foi demonstrado por ANOVA a comparagdo entre 0s
tratamentos (Grupos) (F3, 356= 1,03, p>0,05). Ndo houve diferenca entre os grupos NUT
TRP, DES AD e DES TRP quando comparados a NUT AD em relacdo a ingestdo relativa de

agua.

Ingestéo relativa de agua- ADULTO JOVEM: ANOVA demonstrou a comparagdo entre 0s
tratamentos (Grupos) (F3, 314= 0,2, p>0,05). N&o houve diferenca entre os grupos NUT TRP,
DES AD e DES TRP quando comparados a NUT AD em relacéo a ingestéo relativa de agua.
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Figura 17. Ingestdo alimentar absoluta (A) e relativa (B) e, ingesta de agua absoluta (C) e relativa (D)de ratos
nutridos ou desnutridos tratados ou ndo com L-triptofano 15 mg/Kg. Ratos Wistar machos cujas mdes receberam
dieta normoproteica (NUT) ou hipoproteica (DES) durante a lactacdo foram subdivididos em grupos tratados
com uma dose diaria (via s.c., 1ml/100g de peso corporal) de L- triptofano 15 mg/Kg (TRP) ou &gua destilada
(AD) do 7° ao 21° dia PN. Grupos assim definidos: (NUT AD, n=17), (NUT TRP, n=20), (DES TRP, n=18) e
(DES AD, n=18). A ingesta absoluta foi aferida em balanca digital e a ingestdo de 4gua em recipiente graduado.
As ingestasrelativas foram calculadas para 100 g do p.c.Os resultados estdo representados em média + EP. Cada
grupo foi comparado ao grupo NUT AD, utilizando-se ANOVA, seguido do teste de Holm-Sidak. a= p < 0,01.
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Excrecao fecal absoluta - JOVEM: ANOVA demonstra o efeito dos tratamentos (Grupos)
(Fs, 356= 0,5, p>0,05) sob a excre¢édo fecal; N&o houve diferencga entre os grupos NUT TRP,
DES AD e DES TRP quando comparados a NUT AD.

Excrecéao fecal absoluta - ADULTO JOVEM: ANOVA demonstra o efeito dos tratamentos
(Grupos) (Fs, 314= 6,3, p<0,05) sob a excrecdo fecal; houve diminuicdo na excrecdo fecal de
DES AD (24,4%) e DES TRP (25,6%) comparados a NUT AD. NUT TRP néo apresentou
diferenca quando comparado a NUT AD.

Excrecdo fecal relativa - JOVEM: ANOVA demonstra o efeito dos tratamentos (Grupos)
(Fs, 356= 3,9, p<0,05) sob a excrecéo fecal relativa. Foi observado aumento na excrecao fecal
relativa no grupo DES AD (26,8%), e no grupo DES TRP (24,9%) comparados a NUT AD (P
<0,05). NUT TRP néo apresentou diferenca quando comparado a NUT AD.

Excrecdo fecal relativa - ADULTO JOVEM: ANOVA demonstra o efeito dos tratamentos
(Grupos) (Fs, 314= 4,1, p<0,05) sob a excrecdo fecal relativa; foi observada reducdo na
excrecéo fecal relativa no grupo DES AD (14,2%), e no grupo DES TRP (18,8%) comparados
a NUT AD (P <0,05). NUT TRP néo apresentou diferenca quando comparado a NUT AD.

Excrecdo urinaria absoluta - JOVEM: ANOVA demonstra o efeito dos tratamentos
(Grupos) (F3, 356= 6,59, p<0,05) sob a excrecdo urinaria. Foi observada diminuicdo do 30° ao
37° dia no grupo DES AD (40,6%) e no grupo DES TRP (41,3%) comparados a NUT AD
(P<0,05). NUT TRP ndo apresentou diferenca quando comparado a NUT AD.

Excrecdo urinaria absoluta - ADULTO JOVEM: ANOVA demonstra o efeito dos
tratamentos (Grupos) (Fs, 314= 1,6, p>0,05) sob a excrecédo urinaria. Ndo houve diferenga entre
0s grupos NUT TRP, DES AD e DES TRP quando comparados a NUT AD.

Excre¢do urinaria relativa - JOVEM: ANOVA demonstra o efeito dos tratamentos
(Grupos) (Fs. 3s6= 3,42, p<0,05) sob a excre¢do urinaria relativa. Foi observada diminuicdo do
30° ao 37° dia no grupo DES AD (26,8%) comparados a NUT AD (P<0,05). os grupos NUT
TRP e DES TRP quando comparados a NUT AD.

Excrecdo urinaria relativa - ADULTO JOVEM: ANOVA demonstra o efeito dos
tratamentos (Grupos) (F3, 314= 0,6, p>0,05) sob a excrecdo urinaria relativa. Nao houve
diferenca entre os grupos NUT TRP, DES AD e DES TRP quando comparados a NUT AD.
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Figura 18.Excrecdo fecal absoluta (A) e relativa (B) e; excre¢do urinaria absoluta (C) e relativa (D)de ratos
nutridos ou desnutridos tratados ou ndo com L-triptofano 15 mg/Kg. Ratos Wistar machos cujas maes receberam
dieta normoproteica (NUT) ou hipoproteica (DES) durante a lactacdo foram subdivididos em grupos tratados
com uma dose diaria (via s.c., 1ml/100g de peso corporal) de L- triptofano 15 mg/Kg (TRP) ou &gua destilada
(AD) do 7° ao 21° dia PN. Grupos assim definidos: (NUT AD, n=17), (NUT TRP, n=20), (DES TRP, n=18) e
(DES AD, n=18). A excrecdo fecal absoluta foi aferida em balanca digital e a eliminacdo de urina em recipiente
graduado. Os valores relativos foram calculados para 100 g do p.c.Os resultados estdo representados em média +

EP. Cada grupo foi comparado ao grupo NUT AD, utilizando-se ANOVA, seguido do teste de Holm-Sidak. a= p
<0,01.
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Relagdo entre o ganho de peso e a ragdo consumida (CEA)

CEA - JOVEM: ANOVA demonstra o efeito dos tratamentos (Grupos) (Fs so= 0,4,
p>0,05)sob a relacdo ganho de peso/ragdo consumida. N&o houve diferenca entre os grupos
NUT TRP, DES AD e DES TRP quando comparados a NUT AD.

CEA - ADULTO JOVEM: ANOVA demonstra o efeito dos tratamentos (Grupos) (F3z 4=
0,8, p>0,05) sob a relacdo ganho de peso/racdo consumida. Ndo houve diferenca entre os
grupos NUT TRP, DES AD e DES TRP quando comparados a NUT AD.
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Figura 19. CEA de ratos nutridos ou desnutridos tratados ou ndo com L-triptofano 15 mg/Kg. Ratos Wistar
machos cujas mées receberam dieta normoproteica (NUT) ou hipoproteica (DES) durante a lactagdo foram
subdivididos em grupos tratados com uma dose diaria (via s.c., 1ml/100g de peso corporal) de L- triptofano 15
mg/Kg (TRP) ou agua destilada (AD) do 7° ao 21° dia PN. Grupos assim definidos: (NUT AD, n=17), (NUT
TRP, n=20), (DES TRP, n=18) e (DES AD, n=18). O CEA= ganho de peso/ ra¢do consumida. Os resultados
estdo representados em média £ EP. Cada grupo foi comparado ao grupo NUT AD, utilizando-se ANOVA,

seguido do teste de Holm-Sidak.
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DISCUSSAO

Neste estudo, a restricdo proteica materna durante a lactacdo alterou parametros de
crescimento durante o periodo critico de desenvolvimento do SNC e causou sequelas no
comportamento alimentar da prole. Na dose administrada, o triptofano ndo modificou a
programacédo desses aspectos pela desnutricdo, bem como ndo provocou alteragbes nos
animais nutridos em relacdo aos aspectos avaliados. Em estudo recentemente publicado,
Nascimento et. al (2013) também ndo observaram modificacBes no peso e ingestdo de racdo
em ratos nutridos ou desnutridos suplementados com 125 mg/kg/dia de L-triptofano por via

oral.

A manipulagéo do sistema serotoninérgico é frequentemente relatada em virtude do interesse
em se conhecer os efeitos de medicacbes antidepressivas em um periodo critico do
desenvolvimento (KUMMET, 2012). Para isso, 0os SSRI sdo usados em modelos
experimentais que avaliam uma variedade de parametros. No entanto, o uso do precursor da
serotonina, 0 amino&cido triptofano em ratos neonatos é bastante escasso. Neste estudo, a
dose de 15 mg/kg/dia de L-triptofano, ndo incidiu em aumento da mortalidade dos filhotes,

nao se caracterizando uma dose téxica.

Com relacdo aos efeitos da restricdo proteica materna imposta durante a lactacdo foi
observado neste estudo alteracdes precoces em parametros do crescimento da prole, como a
reducdo na evolucdo do peso corporal durante os 21 dias avaliados, similar a estudos de Lopes
de Souza et. al (2008), Melo et. al (2008) e Carvalho-Santos et. al (2010) que usaram modelo

de desnutricdo semelhante.

A restricdo nutricional durante o desenvolvimento pode alterar a expressao genética, e reduzir
permanentemente o nimero de células nos 6rgédos e tecidos (SAYER, 2005), dessa forma,
provavelmente, a desaceleracdo na evolugdo do peso corporal provocada pela dieta materna
neste estudo, esta relacionada com a diminui¢do do numero de fibras musculares na prole
(BRAMELD, 2004).

Corroborando com a hipotese acima, Melo (2011) observou que a restri¢do proteica alimentar
durante a lactagdo reduziu o nimero e morfologia dos miotubos de filhotes nas idades de 42,
60 e 90 dias e Alves et. al (2008) observaram que ratos cujas maes foram submetidos a dieta

hipoproteica na gestacdo e lactagdo apresentaram diminuicdo dos pesos corporais e



59

musculares, com menores fibras musculares, maior polimorfismo e tecido conjuntivo
endomisial, sugerindo um retardo na diferenciacdo das caracteristicas morfoldgicas,

metabdlicas e contrateis das fibras em desenvolvimento.

O eixo longitudinal avaliado no presente trabalho reflete o crescimento corporal, que em
determinado espaco de tempo do periodo de aleitamento, apresentou retardo, corroborando
com pesquisas de Moura et. al (2007) ao observar as repercussdes nos filhotes de ratas com
restricdo de proteinas na lactacdo e estudo de Lima et. al (2011) que utilizou o desmame
precoce para promover a desnutricdo. A desnutricdo proteica tem sido extensamente
relacionada aos déficits de ganho ponderal e de estatura, com implicacGes gerais sobre o

desenvolvimento de 6rgaos e sistemas em humanos e em ratos (PEREIRA, 2009).

Em adicdo, este estudo avaliou os eixos craniais nos filhotes, observando reducao de maneira
semelhante ao estudo de Fernandes et. al (2008) que evidenciou redugfes nas dimensoes
craniofacias tanto em filhotes submetidos a dieta hipocaldrica quanto a dieta hipoproteica na
lactacdo, sendo as maiores reducdes apresentadas pelo grupo com restricdo proteica. No
presente estudo duas medidas simultdneas foram realizadas e constatou-se o déficit no
crescimento, denotando que a desnutricdo se constituiu em agresséo, alterando o adequado
crescimento das diferentes estruturas do arcabouco craniofacial.

O crescimento da cauda ndo diferiu entre os grupos, diferente do estudo de Silva et. al (2006)
que ao estudar parametros de crescimento em filhotes de ratas submetidas a dieta hipoproteica
na lactacdo, visualizaram reducdo em todos os pardmetros de crescimento analisados,

inclusive no crescimento da cauda.

O retardo nos parametros de crescimento somatico dos filhotes causado pela alteracdo na dieta
materna no presente estudo se relaciona a observacdo da menor concentracdo de proteinas no
leite de ratas submetidas a desnutricdo proteica durante a lactagdo em comparacdo ao das ratas
com alimentacdo normal (PASSOS, 2000). Além disso, nossos resultados se amparam
naqueles de Riul et. al (1999) que observaram em animais desnutridos durante a lactacdo,
mudangas no comportamento de interacdo mae-filhote com reducdo na frequéncia da

amamentacao, contribuindo para menor peso e velocidade de crescimento dos animais.

Os danos no crescimento dos filhotes de mées submetidas a restricdo proteica neste estudo
podem estar relacionados ainda a relagé@o entre desnutricdo e aumento cerebral de serotonina
(MORGANE et al., 2002; MANJARREZ et al., 2003), ja que a 5-HT exerce efeito trofico em
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tecidos neurais e também em tecidos ndo neurais (MOISEIWITSCH e LAUDER,1996),
podendo influenciar na reducdo dos pardmetros de crescimento, de forma semelhante aos
estudos usando SSRI (LOPES DE SOUZA, 2005; DEIRO et al., 2008), que promovem
aumento da disponibilidade de serotonina na fenda sinaptica (BAUMMAN e ROCHAT,
1995; LAUNAY et al., 2006; LI, 2006).

Com relacdo aos efeitos duradouros, um aspecto importante sobre a desnutricdo a se
considerar neste estudo, € que apesar do déficit (26,4%) apresentado no peso corporal
comparado ao grupo nutrido no periodo neonatal essa diferenca foi diminuindo no decorrer do
tempo, chegando a 17,7% na idade jovem e desaparecendo na idade adulto jovem, sendo que
nesta idade, houve uma tendéncia ao aumento do ganho de peso corporal absoluto e relativo.
Este resultado sugere uma inducdo fenotipica pela desnutricdo (ROSEBOOM, 2001;
BURDGE, 2007) levando a uma rapida recuperacdo do peso corporal mediante a

normalizacdo da oferta proteica.

Esta inclinacdo a rapida recuperacdo do desenvolvimento aqui observada pode ser comparada
a resultados encontrados por Bieswal et. al (2006) e Ferreira e Silva et. al (2009) em um
modelo de desnutricdo na gestacdo em que a restricdo de proteinas e calorias levou a um
retardo de crescimento desde o nascimento, no entanto, em determinado periodo da vida
adulta, houve uma aceleracdo no ganho ponderal (catch-up), e o grupo estudado tornou-se

mais pesado que o alimentado normalmente.

Apesar de ndo serem avaliados indicadores metabdlicos neste estudo, podemos inferir uma
maior ocorréncia de fatores de risco de desenvolvimento de doencas crénicas nos animais
precocemente desnutridos. A inducdo de plasticidade fenotipica pela desnutricdo culmina em
alteracOes cerebrais que podem ser de ordem quimica e/ou morfol6gica e ocorrer em diversas
estruturas, como o hipotalamo, que tem papel chave no controle da expressdo comportamental
e da homeostase energética (WAUBEN, 1999). Assim, estudos recentes estdo mostrando que
alteracbes em longo prazo causadas por agressdo nutricional, em um periodo critico, podem
originar doengas cronicas no adulto (RAVELLI et al., 1999; ROSEBOOM, 2001; OZANNE
E HALES, 2002).

Em face da administracdo cronica de L- triptofano durante o periodo critico de
desenvolvimento do encéfalo foi demonstrado, neste trabalho, que a dose administrada, ndo
promoveu alteracbes de pardmetros de crescimento e consumo alimentar de animais nutridos

ou desnutridos durante a lactagéo.
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A ndo ocorréncia de alteragdes relacionadas a administracdo de triptofano neste estudo
relaciona-se a rapida resposta do metabolismo proteico no figado de animais desnutridos
(MUNRO, 1975), além disso, animais recem-nascidos possuem maior sintese proteica que
adultos, sendo elevadas as concentragcdes intracelulares da maioria dos aminoacidos
(METCOFF, 1986), levando a suposi¢do que o L- triptofano administrado tenha seguido o
metabolismo periférico, sendo incorporado a sintese protéica no figado e em outros tecidos
(CHRISTENSEN, 1964; MUNRO, 1970), ndo atravessando a BHE para formacdo de

serotonina.

Como mencionado anteriormente, a reducdo nos parametros de crescimento nos animais
desnutridos neste estudo pode estar relacionada com a reducdo no tecido muscular. Neste
sentido, especula-se que no grupo desnutrido que recebeu triptofano, este aminoacido, no
figado dos animais desnutridos, pode ter sido utilizado para funcédo plastica (MUNRO, 1970),
formando proteinas musculares afetadas pela desnutricdo, refletindo em uma menor reducéo

dos parametros de crescimento.

Os animais nutridos e desnutridos se comportaram de maneira similar em relagdo ao consumo
de racdo, excrecdo fecal, consumo hidrico e excrecdo urinaria independente da administracao

de L-triptofano.

Com relagdo ao consumo alimentar apds o desmame, 0s ratos precocemente desnutridos aqui
avaliados, apresentaram equiparacdo do peso corporal em relacdo ao grupo nutrido na idade
adulto jovem (60 dias), apesar de ndo ter sido observado aumento significativo do consumo
de racdo, pode-se observar o aumento na excrecdo fecal relativa na idade jovem destes
animais. Portha et. al (2011) afirma que a fase jovem é considerada a fase de hiperfagia de

filhotes de ratos desnutridos.

Em contrapartida, estudo de Fagundes et.al (2007) mostrou que a restri¢cdo protéica durante a
lactacdo diminuiu a massa de gordura visceral e gordura total do corpo, refletindo em
diminuicdo do peso corporal na prole adulta, sem alteracfes na ingestdo alimentar. No atual
estudo, 0 menor peso corporal pode ainda estar relacionado a diminui¢do no tecido gorduroso

destes animais.

A auséncia de diferenca em relagdo ao consumo de racdo e ao Coeficiente de Eficacia
alimentar (CEA), pode também estar relacionada a alteragdes nos sensores nutricionais

hipotaldmicos e na transmissdo do sinal simpatico via receptores adrenérgicos no musculo,
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reduzindo o metabolismo energético (OROZCO-SOLIS et al., 2011) e propiciando ganho de

peso mesmo sem aumento no consumo de ragéo.

Na idade adulto jovem houve diminuicdo na excrecdo fecal absoluta e relativa dos animais

desnutridos. Outros estudos sdo necessarios para melhor explicar tais achados.

Neste estudo houve reducdo na excrecdo urinaria absoluta e relativa na idade jovem dos
animais desnutridos sendo normalizada na idade adulta de forma semelhante ao peso corporal.
Estudos recentes relacionam a restricdo proteica materna perinatal a diminuicdo do nimero de
néfrons, reducdo na taxa de filtracdo glomerular e consequente aumento do risco de
hipertensdo na vida adulta da prole (LUZARDO et al., 2011; SAHAJPAL & ASHTON,
2003). AvaliacBes da funcdo renal e pressdo arterial se fazem necessarias para melhor

entender o metabolismo hidrico nestes animais.

Neste estudo o uso de 15 mg/Kg/dia de L-triptofano ndo incorreu em mudancas em
pardmetros de crescimento e consumo alimentar avaliados. Em humanos, estudo de seis
semanas com uma dosagem didria de 20 mg/kg de triptofano resultou em cessacdo da
compulsdo alimentar e da ingesta, efeitos associados ao aumento da serotonina. Em ratos
adultos uma dose diaria de 50mg/Kg foi necessaria para se observar efeitos na reducdo da
ingestdo alimentar, sem que houvesse diferenca no ganho ponderal (CARVALHO-SANTOS,
2010). J& Nascimento et. al (2013) observou que a suplementacdo de 125mg/Kg/dia por via
oral de L-triptofano ndo alterou o ganho de peso, nem o padrdo de alimentagdo em ratos
nutridos ou desnutridos sugerindo que a dosagem e forma de administracdo utilizadas podem

influenciar na via metabdlica seguida pelo triptofano.

Por fim, com as devidas precauc¢des, pode-se inferir que restri¢cdo proteica durante periodos
criticos interferem no crescimento e consumo alimentar jovem e adulto jovem, entretanto,
pequenas doses de L- triptofano de per se parece ndo ter causado significante alteragdo na
sintese da 5-HT e conseqientes efeitos troficos e morfofuncionais que repercutisse no

crescimento e no comportamento alimentar dos animais nutridos ou desnutridos.

Ademais, este estudo devera contribuir para o surgimento de novas pesquisas visando melhor
compreender a acdo do precursor da serotonina em estados nutricionais de caréncia proteica,
0s possiveis desvios metabdlicos de aminoacidos na desnutricdo, os efeitos de diferentes

doses do L-triptofano no periodo critico em estruturas musculares, 0sseas e cartilaginosas e de
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orgdos alvo inclusive o encéfalo no sentido de investigar-se o aumento da sintese

serotoninérgica a nivel neural e nos tecidos onde a 5-HT atua.



8. CONCLUSAO
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CONCLUSAO

o A restricdo proteica materna durante a lactagdo promoveu reducdo de parametros de

crescimento somatico durante o periodo neonatal.

o A restricdo proteica materna durante a lactacdo promoveu redugdo na velocidade da
evolucdo ponderal dos filhotes e no ganho de peso até a fase jovem, mostrando na idade
adulta jovem, alteraches nesses parametros, sugerindo possivel recuperacdo nutricional

(catch up).

o Nas condigdes do estudo, a administracdo de L-triptofano, na dose de 15mg/Kg/dia néo
modificou parametros de crescimento e do consumo alimentar de ratos nutridos ou

desnutridos.
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PERSPECTIVAS

Em ratos nutridos ou desnutridos tratados com triptofano no periodo critico, avaliar:

o O comportamento alimentar em idades mais avangadas (por exemplo, aos 90 dias de
vida) com realizagdo de medidas murinomeétricas em diferentes fases da vida até a idade

adulta para avaliacao de efeitos em periodos mais tardios.

o A serotonina em diferentes estruturas cerebrais com vistas a elucidar o aumento da

sintese serotoninérgica a partir da dose de triptofano administrada.

o Os efeitos com doses mais elevadas de triptofano, de forma a construir uma curva dose-

resposta.

o Os indicadores metabolicos visando observar uma possivel programacdo para 0

desenvolvimento de doengas cronicas.

o A expressdo de receptores durante o crescimento e desenvolvimento de animais neonatos
em diferentes fases do periodo de aleitamento e ap6s o tratamento crénico com drogas
que interfiram no sistema 5-HT.
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ANEXOS

ANEXO A- Resumo apresentado em Congresso: FeSBE 2011, Rio de janeiro.

MOTHER MALNUTRITION AND MATERNAL TREATMENT WITH L-TRYPTOPHAN (15 mg):
EFFECTS ON THE PHYSICAL OCCURRENCE OF NEWBORN RATS WISTAR.

MEIRA, G. L.S. % REGO, L. C. % GOMES, Q. A. F. }; MENEZES, C. M. }; BARRETO- MEDEIROS, J. M.%;
BORGES, K. M. ;; DEIRO, T.C.B.D.J.}
! Department of Nutritional Science, UFBA
2 Department of Science, FRB

Keywords: malnutrition, serotonin, tryptophan

Objectives:

Protein malnutrition has general implications on the development of organs and systems. Serotonin (5-HT),
synthesized in the raphe nuclei, from the essential amino acid tryptophan (TRIP), also regulates the development
of neural and non-neural tissues. As we know, malnutrition either pre-or postnatal increases the brain availability

of serotonin in rats chronically malnourished, the objective of this study was to evaluate effects of neonatal

treatment with 15 mg TRIP on the appearance of the physical characteristics of the offspring whose mothers
were submitted to protein restriction during lactation.

Methods and Results:

Methods: Neonatal male Wistar rats were divided according to maternal diet during lactation: standard diet (SD),
with 23% protein (n=34) or low protein (HD), with 8% protein (n=23) and subdivided into groups treated and
not treated with L-tryptophan 15 mg/kg/day (TRIP) from 7th to 21st postnatal day (PN). Untreated groups were
given distilled water (DW). The groups were observed until day 21 of life: opening time of the pinna (APO),
auditory meatus opening (AMO), eye opening (EO), eruption of upper (UEI) and lower (LEI) incisors. We used
a magnifying glass and cotton swab to help in the observations. Differences between groups were tested with the
non-parametric test U- Mann-Whitney, data were presented as median, and maximum and minimum values of
the distributions. In all cases, P< 0.05 was considered statistically significant. The number of the ethics
committee is 20.10, was 19/11/2010. Results: Compared to untreated SD, the time of LAW had anticipated 19%
(p <0.001) compared to untreated HD group. There was no significant difference for the other parameters
between the groups. The group treated SD (TRIP) showed 19% acceleration in the appearance of LAW, p
<0.001, compared to the untreated group SD. For this group there was also no significant difference for the other
parameters. Comparing the treated groups (TRIP), TRIP-HD was late 43%, 16% and 7% in the appearance of
APO, AMO and EO, respectively, p <0.001 for all comparisons in relation to the SD-TRIP. There was no
difference between groups for LEI and UEI. Among the animals receiving HD, the HD-TRIP group was late
43% and 16% at onset of PDB and AMO, respectively (p <0.001 for both) compared to HD-DW group, not
treated. There was no difference between groups for the parameters LAW, UEI and EO. The SD-TRIP group
when compared to HD-DW, showed acceleration in the appearance of 7% EO, p <0.001. There was no
difference between groups in other parameters. Finally, HD-TRIP The group showed, compared to SD-DW,
delay of 43% and 16% in the appearance of APO and AMP, respectively, p <0.001 for both. There was no
difference between groups for LAW, UEI and EO.

Conclusions:
Isolated malnutrition and tryptophan administration anticipated the emergence of LEI. Malnutrition associated

with TRIP seems to delay APO and AMO. The malnutrition was delaying the appearance of OA. The role of
serotonin in modulating of appareance of the physical characteristics needs further study.
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ANEXO B- Resumo apresentado em Congresso: FeSBE 2011, Rio de janeiro.

MALNUTRITION AND MATERNAL TREATMENT WITH L-TRYPTOPHAN (10 mg): EFFECTS ON
MATURATION OF REFLEXES IN RATS WISTAR NEONATES.

DOMINGOS; T.S; MEIRA, G. L. D. S. ; SACRAMENTO, M. M. ; NOBREGA, J. C. ; DIAS, L. L. ; DEIRO, T.
C.B.D.J.
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA, UFBA

Keywords: L-TRYPTOPHAN , MALNUTRITION, NEONATES. , REFLEXES IN RATS, MATURATION

Objectives:

The serotonin (5-HT), synthesized by the essential amino acid tryptophan, can influence the maturation of
reflexes. The aim of this study was to evaluate effects of neonatal treatment with 10 mg TRIP on the maturation
of reflexes in the offspring of rats undernourished during lactation.

Methods and Results:

Methods: Groups of rats newborns were divided into four groups (n = 10) according to the administration sc of
distilled water (AD) or L-tryptophan 10 mg / kg / day (TRIP) of 7 to 21 days post natal (PN) and maternal diet
during lactation (standard 23% protein: NUT) or (hipoproteic with 8% protein: DES) and called: NUT AD, AD
DES, NUT TRIP, TRIP DES. The groups were observed until Day 21 PN regarding: handgrip (PP); recovery of
recumbency (DR), placing the vibrissae (CV), aversion to the cliff (AP) negative geotaxis (NG) response to
shock (RS ) and acceleration (AC). We used table ramp with an inclination of 45 °, 30 cm ruler attached to the
polyester pillow, container, metal stick and stopwatch to assist in the observations. Data were analyzed using
Mann-Whitney Rank Sum Test and the number of days of life, are expressed as median (maximum and
minimum). Results: Group 4 TRIP NUT PP (3-6) RD 5.5 (2-7), CV 9 (6-12) PA 7 (5-10) GN 12.5 (8-16); RS 12
(11-13) AC 13 (10-15) as compared to group AD des PP 7 (7-12) DR 5.5 (9.3), (CV) 13.5(8-17 ) AP 12.5 (11-
17) GN 14.5 (13-17) RS 13.5 (12-17), BC 14.5 (13-17), presented early in the disappearance of PP, appearance
of HP, AP, NG and RS (p <0.005). There was no difference for AC. RD was not evaluated. The group presented
TRIP DES PP 8 (5-12) DR 5 (2-8), CV 12 (10-17), AP 12.5 (10-17) GN 15 (11-17) RS 13 5 (12-17) AC 14 (10-
17) and DES when compared with AD showed no difference between groups for PP, RD, GN, RS. There were
evaluated: HP, AP and AC. Already the group had TRIP NUT PP 4 (4-6), RD 2 (1-4), CV 13 (10-15), AP 9.5 (6-
15) GN 15 (12-16) RS 11, 5 (10-12), AC 12 (8-13) and compared to the TRIP DES, presented early in the onset
of RS and AC, p <0.05. There was no difference between groups for VC, AP, PP, RD, GN. Compared to AD
NUT: PP 5 (3-8) RD 9 (7-13), CV 11.5 (8-14) PA 11 (6-16) GN 12 (10-13) RS 11 (10-14), AC 13 (11-14) group
showed TRIP NUT anticipation in the onset of RD, AP, and delay of CV, p <0.05. There was no difference
between groups for GN, RS and PP. While the BC reflex was not evaluated. The TRIP DES group compared to
the AD NUT, was late in the disappearance of PP and the appearance of NG and RS, and acceleration in the
onset of RD, p <0.05. There was no difference between groups for AC. Reflexes CV and AP were not evaluated.
While the AD group when compared with DES NUT AD, was late in the disappearance of PP and the
appearance of GN, RS and AC, and acceleration in the onset of RD, p <0.05. There was no difference between
groups for CV and AP.

Conclusions:
As the tryptophan the precursor of 5-HT, there could have been increased serotonin synthesis, incurring changes
in the reflex maturation. Literature data are scarce, and studies are needed to further elucidate the present

findings.
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ANEXO C- Resumo apresentado em Congresso: FeSBE 2011, Rio de janeiro.

EFFECT OF L-TRYPTOPHAN ON THE IMMUNE RESPONSE OF YOUNG RATS SUBMITTED TO
POSTNATAL PROTEIN RESTRICTION

RIBEIRO, R. S. S. ; SACRAMENTO, M. M. ; MEIRA, G. L. DE S. ; NOBREGA, J. C. ; QUEIROS-SANTOS,
A.;DEIRO, T.C.B.J.
Ciéncia da Nutricdo/ Universidade Federal da Bahia, UFBA

Keywords: Immune Response , Leukocytes, Protein restriction , Tryptophan, Wistar’s rats

Objectives:

The aim of this study was evaluate the effects of L-Tryptophan 15mg (TRYP) administration on the immune
response of young rats undergone to the protein restriction during lactation, by counting the total and the
differential of leukocytes.

Methods and Results:

Male Wistar’s rats were divided into two groups (n = 11 each) according to the Distilled Water’s Treatments
(DW) and Tryptophan 15mg (TRYP = 15mg/kg/day sc) whose mothers were submitted to the protein restriction
(8% protein) during the lactation period (1st to 21th postnatal days). After 50 days of life these animals were
undergone to blood collection to perform the count. For analysis of WBC was extracted from 0.5 ml blood and
deposited in 5 ml tube previously incremented of one drop (20ul) of anticoagulant (EDTA - ethylene diamine
tetra-acetic to 3%-acid) and performed total and differential count of leukocytes (neutrophils, monocytes,
lymphocytes). It was used Turk’s solution, optical microscope with a 40x magnifying glass and a Neubauer
chamber, kit Quick Panoptic LB - Laborclin Ltd., optical microscope with 100X objective and immersion
manual cell counter DigiTimes’s branded with 8 buttons for each type of cell. The total and differential count of
leukocytes was not significantly different between the groups.

Conclusions:
Preliminary results suggest that administration of tryptophan, in the period of lactation, does not alter the

immune response in young animals undergone to protein restriction. More studies are needed to elucidate the
presents such findings.

Financial Support: CAPES, FAPESB, CNPQ, PIBIC, UFBA
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ANEXO D- Resumo apresentado em Congresso: FeSBE 2011, Rio de janeiro.

EFFECT OF L-TRYPTOPHAN ON RENAL MORPHOLOGY OF RATS EXPOSED POSTNATAL
PROTEIN RESTRICTION.

REGO, L. C. % SILVA, B. N. : MEIRA, G. L. D. S. >, MEDEIROS, J. M. B. %, MANHAES-DE-CASTRO,
R.% DEIRO, T.C.B.J.?
! Faculdade Ruy Barbosa, FRB
2 Departamento de Ciéncas Nutricionais, ENUFBA
¥ UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO, UFPE

Keywords: kidney, lactation, malnutrition, morphology, Tryptophan

Objectives:

Restricting protein in the maternal diet in rats, depending on the period, has been linked to the onset structural
changes and diseases in adult life. It has been shown that serotonin can modulate the development of various
organs, and nervous system. Thus, the purpose of this study was to investigate the effects of supplementation of
L-Tryptophan (TRIP), serotonin precusor, in renal morphology and possible target organs of rats subjected to
protein restriction during lactation.

Methods and Results:

Wistar male newborns whose mothers were submitted to protein restriction (with 8% protein) were treated with
TRIP (15mg/kg/day subcutaneously, n = 6) or placebo (distilled water, n = 8) during lactation. At 180 days of
age, animals were sacrificed and the vascular system was perfused with saline and then fixed. The heart, liver,

both kidneys, and retroperitoneal fat mass (RFM) were removed and weighed. The right tibia was dissected and

its length was obtained to evaluate and standardize their organ masses and adipose tissue in relation to the length
of the animal. The heart, liver and both kidneys masses and the RFM were similar in both groups. The organ
masses: tibia length (TL) and RFM: TL ration were also similar. However, we found a significant decrease (P
<0.03) by almost 17% in the left kidney mass: tibia length ratio (LKM: TL) in the TRIP group when compared
with the control.

Conclusions:

Preliminary results suggest that tryptophan supplementation in critical lactation period for kidney development
in rats may change renal morphology in animals submitted to protein restriction.

Financial Support: CAPES, FAPESB, PIBIC.
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ANEXO E- Resumo apresentado em Congresso: COMAN/ CONAN 2011, Ouro Preto.

EFEITO DO L-TRIPTOFANO (20 mg) SOBRE MATURAGCAO DE REFLEXOS E PARAMETROS DE
CRESCIMENTO DE RATOS NEONATOS.

Cassia Araujo Cerqueira — UFBA, cassiacerqueira90@hotmail.com
Juliana Carvalho da Nébrega — UFBA, cristal_lunal8@hotmail.com
Liliane Alves Santos — UFBA, anealvess@yahoo.com.br
Louise Leite Dias — UFBA, louise.leite@hotmail.com
Luana Pereira Vilas Béas — UFBA, luana_vboas@hotmail.com
Thais Domingos da Silva — UFBA, domingos.thais@gmail.com

Tereza Cristina Bonfim de Jesus Deir6 — UFBA, terezadeiro@yahoo.com.br

Palavras-chaves: reflexos, crescimento, neonatos, ratos Wistar, serotonina, triptofano.
INTRODUCAO

O Triptofano é um amino&cido essencial importante na regulacio de mecanismos fisiol6gicos
(LAUDER, 1990). Uma vez absorvido pode ser levado para o sistema nervoso central (SNC), onde sera
convertido em serotonina (5-HT) (YOKOGOSHI & NOMURA, 1991).

A 5-HT pode promover mudancas no crescimento de tecidos, modular respostas
neurocomportamentais, influenciar na sensibilidade a dor, na atividade motora, na termorregulacao
corporal, no sono e na alimentagdo (Chopin et al., 1994). Tais mudancas influenciam a estrutura corporal
de animais e podem causar altera¢des na maturacdo de reflexos o que pode ser um fator indicativo do
desenvolvimento do sistema nervoso (SN).

A formacao das estruturas do SN ocorre com grande intensidade durante a gestacdo do rato e
periodo de aleitamento (Noback et al., 1981), sendo assim, a manipula¢édo de farmacos ou variacao
nutricional durante o periodo neonatal, pode levar a dréasticas mudangas morfolégicas e funcionais no
crescimento e maturacdo dos reflexos desses animais.

OBJETIVO

O objetivo deste estudo é avaliar a maturacgado de reflexos e pardmetros de crescimento em ratos neonatos
durante o tratamento com L-triptofano 20mg (TRIP 20).

MATERIAIS E METODOS

Grupos de ratos Wistar machos neonatos foram tratados com TRIP 20=20mg/kg/dia s.c, n=20, e
agua destilada (AD) 1ml/kg/dia s.c, n=20 durante amamentacdo (1° ao 21° dia p6s-natal). A dgua destilada
foi o veiculo utilizado para diluir o Triptofano, pois, segundo DEIRO (2006) o volume utilizado
(Iml/kg/dia) nao demonstra diferencas da utilizagéo de salina como meio diluidor (ndo h4 mudancas na
pele quanto a absorcao, formacéo de bolhas entre outras alteracdes significativas),

Foram avaliados quanto a maturacao dos reflexos: preensao palmar (PP); recuperacgdo do decubito (RD);
colocacao pelas vibrissas (CV); aversao ao precipicio (AP); geotaxia negativa (GN); resposta ao susto (RS)
e aceleracdo (AC). Utilizou-se: mesa, para RD, CV e AP; rampa com inclinagdo de 45° para avaliar GN;
régua de 30 centimetros acoplada a almofada de poliéster e recipiente para AC; bastdo metalico para PP e
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cronémetro para auxiliar nas observagdes. Os dados foram analisados utilizando-se Mann-Whitney Rank
Sum Test e os valores, em dias de vida, foram expressos em mediana (maximo e minimo).

Com relagéo aos parametros de crescimento, foram avaliados: peso corporal (PC), comprimento
da cauda (CC), eixo longitudinal (EL), eixos latero-lateral do cranio (ELLC) e eixo antero-posterior do
cranio (EAPC). Utilizou-se paquimetro Starret Caliper (0,01cm de acuracia) e balanca semi-analitica
digital Marte, modelo AS 2000C,capacidade 2000g (0,01g de acuracia). Os dados foram analisados
utilizando-se ANOVA - Two Way Repeated Measures seguido do teste de Holm-Sidak.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Comparado ao grupo AD: PP 5(3-8); RD 9(7-13); CV 11,5(8-14); AP 11(6-16); GN 12(10-13); RS
11(10-14); AC 13(11-14) o grupo TRIP 20: PP 7(5-9);RD 3(1-6); CV 10(7-14); AP 12(6-16); GN 14(11-16);
RS 12(10-13); AC 13(11-14), apresentou atraso no desaparecimento da PP e aparecimento da GN e
antecipagdo da RD. N&o houve diferenca significativa entre os grupos para CV, AP, RS e AC.

Com relagéo aos parametros de crescimento, o grupo TRIP 20, quando comparado com AD,
apresentou reducdo do PC do 7° ao 21° dia PN, F=(1,186)=46,344, p< 0,001; do ELLC do 4° ao 21° dia PN,
F=(1,860)=10,77, p<0,002; e do EL do 14° ao 20° dia PN F=(1,848)=4,528, p< 0,004 e houve aumento do
EAPC do 2° ao 19° dia PN F=(1,881)=62,839, p>0,005. J4 0 CC ndo apresentou diferenca significativa.

Segundo MAGALHAES (2006), em um estudo realizado com ratos neonatos, comparando-se 0
grupo controle com o grupo que fez uso de inibidores seletivos de recaptura da serotonina (ISRS) houve
diferenca entre as medidas a partir do 7° dia de vida, perdurando até o 21° dia pés-natal. As medidas da

circunferéncia do cranio (ELLC e EAPC) do grupo ISRS apresentaram reducao (p<0,05) quando
comparadas as do grupo controle. De igual maneira, em DEIRO (2008) h4 uma redugéo na evolugio
ponderal (PC) e no crescimento somatico e em GALINDO (2006) um retardo no crescimento 6sseo e
reducdo no encéfalo.

Esses resultados corroboram com o presente estudo no que diz respeito a redugdo do ELLC no
grupo TRIP 20, no entanto, diferem na medida do EAPC. Os ISRS séo substancias que aumentam a
disponibilidade de serotonina no sistema nervoso, 0 que nos permite comparar esse grupo como TRIP 20
do presente estudo.

CONCLUSAO

O estudo realizado demonstra que o tratamento com TRIP 20, durante o periodo de 21 dias PN,
antecipou o aparecimento de RD, atrasou o aparecimento de GN e o desaparecimento de PP. Os demais
reflexos ndo apresentaram diferenca entre os grupos. Houve também reducéo do ELLC, PCeEL e
aumento do EAPC, o parametro CC ndo apresentou diferenca. Dados da literatura ainda sdo escassos,
sendo assim, estudos com triptofano nessa fase inicial da vida, ainda se fazem necessarios para melhor
elucidar os presentes achados.

Apoio Financeiro: CAPES, FAPESB, PIBIC, UFBA



88

NYNOCO | NYIROD Al JopELapIOas NYNOD | - NYINOD Al BIQPEUSRI00D
BUUND) Bp R0 océ?:q oS 'Poid sfiay sojueg 5op wossiy eyl euy ‘B1g ‘2j0id

- 7

1402 9p oyunf ap g0 ‘Clalg CInQ

'LL0Z @p oyunl 8p g0 & olew ep Lg ap opezieal opdIAnN 8 sojuswy
3p |euoioeN ossaibuo) | & ogduny 2 opdejuswiy ap OJlauiy ossaubuog Al © SjueInp ¥3 180d
w_omu._muoe EU “M'g'O’L ‘O¥I30 gL <>..__w 171 'SVIA V1 'SOLNVS o1 ‘VOIHEON

“V'0 'VHIZNDY3D FAd ‘SYQ8 @p euoine ap ‘,SOLYNO3IN SOLYY 30 OLN3IWIDSIND
30 SO¥IIWYHVd 3 SOX3143d 3a OYdOVHNLYW 34808 (9W 02) ONY401dIdL
100 OlI343.. oueges o nojussaide gyQg SYTIA VHIIYNId YNYNT 2nb sowesyisn

QEIINN 2 SOjusy OBOUINN ¢
8p [Buopey ossHBucy | P A A A
l/n/\aJ\_)L




89

ANEXO F - Resumo apresentado em Congresso: FeSBE- Aguas de Linddia. SP, 2012.

EFEITOS DO L-TRIPTOFANO SOBRE O CRESCIMENTO SOMATICO DE RATOS
EXPOSTOS OU NAO A RESTRICAO PROTEICA POS-NATAL

'SILVA*, T.D. D. !, DIAS*, L. L. ', MEIRA**, G. L. D. S. %, COSTA, J. S. , NOBREGA, J. C.
Autores D.', CERQUEIRA, C. A. !, DEIRO, T. C.B.D. J. *, RIBEIRO, R. S. S. !, COSTA, F. },
SACRAMENTO, M. M.}, BOAS, L. P. V. * Ciéncias da Nutricdo - ENUFBA

Apoio Financeiro: CAPES, FAPESB, CNPQ, PIBIC, UFBA.

Obijetivos

O estado nutricional estabelece efeitos importantes na vida, desde o momento de sua concepcéo até
a morte. Desequilibrios nutricionais, ou manipulac6es farmacoldgicas dos sistemas
neurotransmissores, sucedem uma série de altera¢des bioguimicas e orgéanicas, que alteram o
crescimento e desenvolvimento somatico. O triptofano é um aminoacido essencial, precursor da
serotonina (5-HT). A 5-HT pode promover alteragdes no crescimento de tecidos que influenciam a
estrutura do corpo dos animais. O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da administracédo de L-
Triptofano (TRIP) em ratos submetidos ou néo a restricdo proteica na lactagédo sobre parametros do
crescimento somético.

Métodos

Ratos Wistar machos neonatos, foram divididos em grupos de acordo com a dieta materna em:
nutrido = N (dieta com 17% de proteina — Norma internacional AIN 93G) ou desnutrido = D —
(manipulada com 8% de proteina) e administrado salina (SAL) ou triptofano 15 mg/kg/dia,
s.c.(TRIP15), do 7° ao 21°, de acordo com o peso corporal - obtendo-se assim 0s seguintes grupos:
nutrido solucdo salina (N SAL; n=18), nutrido triptofano (N TRIP15; n=19), desnutrido salina (D SAL,;
n=23) e desnutrido triptofano (D TRIP15; n=22). Sendo avaliados do 1° ao 21° dia de vida : peso
corporal (PC), eixo longitudinal (EL), eixo antero-posterior do crénio (EAPC) e eixo latero-lateral do
cranio (ELLC). Utilizou-se paguimetro Starret Caliper (0,01cm de acuracia) e balanga semi-analitica
digital Marte, (modelo AS 2000C - capacidade 20009 c/0,01g de acuracia). Os dados foram
analisados utilizando-se ANOVA - Two Way Repeated Measures seguido do teste de Bartlett. Comité
de ética: 20.10 da Faculdade de Odontologia da UFBA.

Resultados

Ao comparar o grupo N-TRIP15 com o N-SAL, ndo houve diferenca para os demais parametros.
Comparado ao grupo N-SAL, o grupo D-SAL apresentou diminui¢cdo no EL F(3,82) = 47,4540 do 140
ao 210 dia, no EAPC do 170 ao 210F(3,82)=27,6565, p < 0,05. O grupo D-TRIP15 em comparacdo
ao grupo N-SAL apresentou reducdo no EL do 60 ao 210 F(3,82)=47,4540, e no EAPC do 120 ao 210
F(3,82)=27,6565, p < 0,05. D-TRIP15 em comparacao com N-TRIP15 teve redu¢éo no EL do 60 ao
210F(3,82) = 47,4540, no EAPC do 170 ao 210F(3,82)=27,6565, p < 0,05. D-TRIP15 comparado com
D-SAL apresentou reducéo no EL, F(3,82) = 47,4540 do 80 ao 210 dia e no EAPC do 120 ao
210F(3,82)=27,6565, p < 0,05. Ndo houve diferenca para os demais pardmetros. Comparando N-
TRIP15 e D-SAL o ultimo apresentou diminuigdo no EL do 120 ao 210 F(3,82)=47,4540,no e EAPC
do 150 ao 210F(3,82)=27,6565, p < 0,05. Em todas as comparac¢des entre os grupos, ndo houve
diferenca para o ELLC.

Conclusao

A administracéo isolada de TRIP-15 néo resultou diferencas significantes em relacéo aos parametros
PC e ELLC. Contudo, a restricao protéica interferiu em todos os grupos diminuindo o ganho de peso,
e a velocidade de crescimento do corpo, resultando em diferencas significantes entre os mesmos. No
entanto, no grupo em que a restricdo proteica foi associada ao TRIP esses déficits no crescimento
somatico apareceram mais precocemente sugerindo o efeito modulador da 5-HT em diferentes
condi¢des de nutrigao.
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ANEXO G - Resumo apresentado em Congresso: ENAM- ENACS, Fortaleza, CE, 2012.

EFEITOS DA RESTRICAO PROTEICA MATERNA E APLICACAO DE TRIPTOFANO DURANTE A
LACTAGCAO SOBRE O PESO CORPORAL E OS EIXOS CRANIANOS DE RATOS NEONATOS

Marina de Queiroz Sampaio*! Céassia Araudjo Cerqueiral Renata Seixas Silva Ribeiro! Glécia Leolina de Souza

Meira! Federico Costa? Tereza Cristina Bonfim de Jesus Deir6?

L Universidade Federal da Bahia, Escola de Nutricdo, Departamento da Ciéncia da Nutricdo, Laboratério de

Nutrigdo Experimental
2 Fundagdo Oswaldo Cruz, Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, Laboratério de Patologia e Biologia Molecular

Introducdo: As repercussdes bioldgicas e sociais ocasionadas pela restricdo energético-proteica nos periodos pré
e poés-natal a fazem um dos mais relevantes problemas de salde publica. Estudos experimentais revelam
alteracBes no peso corporal e no consumo alimentar tanto da mée quanto dos filhotes em casos de restricdo
alimentar materna. Além disso, ja foram observadas alteracdes na composicdo do leite de ratas submetidas a
restricdo proteica, revelando menor teor de proteinas e calorias. Neste contexto, a serotonina (5-HT), produzida
nos nucleos da rafe a partir do aminoacido essencial triptofano, pode contribuir para a redugdo do consumo
alimentar e acentuacdo da perda ponderal. A manipulagdo farmacoldgica no sistema serotoninérgico também
produz retardo no crescimento dsseo dos animais em uma fase precoce da vida, além de reducdo do encéfalo.
Diversos estudos avaliam os efeitos da restricdo proteica nos periodos de gestacdo e lactacdo. No entanto, 0s
estudos acerca dos efeitos da desnutri¢do na prole somente no periodo de lactagdo sdo escassos. Por conta disso e

devido a alta prevaléncia das alteracGes metabdlicas decorrentes da desnutricéo, a

realizacdo de trabalhos desta natureza € de extrema importancia. Objetivo: Avaliar os efeitos da restrigdo
proteica materna e aplicagéo de triptofano durante a lactacio sobre o peso corporal e 0s eixos cranianos de ratos
neonatos. Metodologia: Trata-se de um estudo experimental controlado e aleatorizado em que foram utilizados
ratos albinos da linhagem Wistar. Ratos Wistar machos neonatos foram distribuidos em 4 grupos de acordo com
administracdo de TRIP 15=15mg/kg/dia s.c. e Agua destilada (AD) 1ml/kg/dia s.c. durante amamentacao (7° ao
21° dia pés-natal) e dieta materna na lactagdo (dieta padrdo com 23% de proteinas: DP ou dieta hipoproteica com
8% de proteinas: DH): TRIP 15 DP n=19; TRIP 15 DH n=22; AD DP n=18 e AD DH n=23. As aferi¢des foram
realizadas do 1° ao 21° dias. Para os eixos cranianos ELLC (Eixo Latero-Lateral do Cranio) e EAPC (Eixo
Antero-Posterior do Cranio), utilizou-se paquimetro Starret Caliper (0,01cm de acuracia) e para Peso Corporal,
utilizou-se balanca semi-analitica digital Marte, modelo AS 2000C,capacidade 2000g (0,01g de acuracia). Os
dados foram analisados utilizando-se ANOVA - Two Way Repeated Measures seguido do Teste Mann-Whitney
e os valores, em dias de vida, foram expressos em média. O trabalho foi realizado entre marco de 2011 e margo
de 2012 no Laboratério de Nutricdo Experimental da Escola de Nutricdo da Universidade Federal da Bahia.
Resultados: No parametro Peso Corporal, houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos AD DP e
TRIP 15 DH entre 0 9° e 0 21° dias (AD DP>TRIP 15 DH); grupos AD DP e AD DH entre o 13° e 21° dias (AD
DP > AD DH); grupos TRIP 15 DP e TRIP 15 DH do 9° ao 21° dias (TRIP 15 DP > TRIP 15 DH) e grupos
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TRIP 15 DP e AD DH do 13° ao 21° dias (TRIP 15 DP > AD DH) (p<0,05). Comparando-se os grupos AD DP e
TRIP 15 DP e os grupos TRIP 15 DH e AD DH néo foram encontradas diferencas estatisticamente significantes.
Em relacdo ao EAPC, foi encontrada diferenca estatisticamente significante entre os grupos AD DP e TRIP 15
DH entre 0 12° e 0 21° dias (AD DP > TRIP 15 DH); grupos AD DP e AD DH entre 0 17° e 21° dias (AD DP >
AD DH); grupos TRIP 15 DP e TRIP 15 DH do 17° ao 21° dias (TRIP 15 DP > TRIP 15 DH); grupos TRIP 15
DP e AD DH do 15° ao 21° dias (TRIP 15 DP > AD DH); grupos TRIP 15 DH e AD DH do 12° ao 21° dias (AD
DH > TRIP 15 DH) (p<0,05). Porém, entre os grupos AD DP e TRIP 15 DP ndo houve diferencas
estatisticamente significantes quando comparados. O pardmetro ELLC apresentou diferengas estatisticamente
significantes entre os grupos AD DP e AD DH (AD DH > AD DP) e TRIP 15 DP e AD DH (AD DH > TRIP 15
DP) no primeiro dia. Entre 0 2° e 21° dias nesses grupos € entre os demais, ndo houve diferencas estatisticamente
significantes. Conclusdes: O tratamento com triptofano ndo resultou em diferencas estatisticamente significantes

em relacdo aos parametros Peso Corporal e ELLC.

Contudo, a restricdo protéica interferiu em todos os grupos, resultando em diferencas estatisticamente

significantes entre 0s mesmos.
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