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1 INTRODUCAO
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Nos dltimos anos, pesquisas no campo da neurociéncia nutricional t€ém destacado a influéncia
que os nutrientes podem exercer sobre a atividade cerebral (ROSSI; CASTRO; TIRAPEGUI,
2003; WURTMAN et al, 2003; GEROZISSIS, 2004). Entre esses nutrientes as proteinas
parecem ser o componente mais critico para o desenvolvimento de fungdes nervosas
(MORGANE; MOKLER; GALLER, 2002; CHANG; GALLER; LUEBKE, 2003). Elas
fornecem aminodcidos que sdo essenciais para a constituicdo de elementos celulares
estruturais e funcionais. No processo de neurotransmissdo varios aminoacidos sdo precursores
de neurotransmissores ou, em muitos casos, atuam como O Pproprio neurotransmissor
(MORGANE; MOKLER; GALLER, 2002). Entre estes aminodcidos, pode-se destacar o L-

triptofano.

O triptofano (figura 1) € um aminodcido aromético, essencial, com importante papel no
equilibrio fisiol6gico normal (FERNSTRON, 1979; KAPEZINSKI et al, 1998). A sua
importancia ndo se deve apenas a contribuicdo no crescimento e sintese protéica, mas também
a participag¢do na regulacdo de mecanismos fisioldégicos como a sintese do neurotransmissor

serotonina (FERNSTROM, 1994; PRASAD, 1998).

o, H

"C—C—N
/ N
HO CH, H

/

HN

Figura 1- Estrutura quimica do triptofano.
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A serotonina ou 5-Hidroxitriptamina (5-HT) é um neurotransmissor do sistema nervoso
central (SNC) que pertence ao grupo das aminas biogénicas. Sabe-se que a serotonina
participa de uma variedade de fung¢des tais como: desempenho motor de musculos e visceras,
regulacdo dos sistemas cardiorespiratério e enddcrino, regulacdo da temperatura, percepgao
sensorial, aprendizagem, memoria, comportamento alimentar, sexual e em estados psiquicos
como humor e depressdo. (CHOPIN; MORET; BRILEY, 1994; GUYTON; KAPEZINSKI et
al, 1998; MAGALHAES et al, 2000, ROSSI; TIRAPEGUI, 2004; MAGALHAES et al,
2006). Além disso, a serotonina, enquanto fator neurotréfico, parece interferir no

desenvolvimento somatico e sensorio motor (DEIRO et al, 2004; DEIRO et al, 20006).

A sintese cerebral de serotonina (figura 2) envolve duas reacdes, uma de hidroxila¢do, onde o
triptéfano se transforma em 5-hidroxitriptéfano (5-HTP) pela acdo da triptéfano hidroxilase e
outra de descarboxila¢do, em que o 5S-HTP dé origem a 5-HT, através da acdo da enzima 5-
hidroxitriptéfano descarboxilase (FERNSTROM, 1991; HARDMAN; LIMBRIRD, 1996;
KAPEZINSKI et al, 1998). Dessa forma, a concentracdo cerebral de serotonina pode ser
modulada por trés fatores: quantidade de triptofano total no plasma (parcela livre e ligada a
albumina); transporte de triptofano livre pela barreira hematoencefdlica contra seus
competidores (propor¢do entre triptofano livre e a soma de aminodcidos neutros); € a
atividade da enzima triptofano hidroxilase (HARDMAN; LIMBRIRD, 1996; PRASAD,

1998).
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Figura 2 — Biossintese de serotonina (NOGUEIRA et al, 2004).

20

Os trabalhos de McBride (1991), Blundell (1992), Halford (2000) e Lee (2002) sugerem que

distirbios alimentares podem estar associados com alteracdo funcional do sistema

serotoninérgico, dando destaque ao papel da serotonina no controle da ingestao alimentar e da

saciedade. Neste sentido, Blundell (1995) concluiu que drogas serotoninérgicas podem

reduzir o consumo alimentar e bloquear o ganho de peso corporal de ratos submetidos a dieta

rica em gordura. Outros estudos revelam considerdvel perda de peso em ratos, apds a

administracio cronica de inibidores de recaptacdo de serotonina (BLUNDELL; LAWTON;

HALFORD, 1995; BARRETO-MEDEIROS et al, 2002).

Como foi referido anteriormente, os estudos vém demonstrando o papel fundamental dos

nutrientes na quimica cerebral. Assim, a falta de uma nutri¢do equilibrada, particularmente em
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periodos de crescimento e desenvolvimento, pode trazer sérios prejuizos aos processos

fisiolégicos.

No homem, a desnutricdo ocorrida nos primeiros 5 anos de vida, pode ter conseqiiéncias
devastadoras para o sistema nervoso; durante esse periodo, o crescimento € rapido e as
necessidades de calorias e nutrientes sdo maiores (BROWN; POLLITT, 1996). Nessa fase da
vida, o processo de crescimento e desenvolvimento do encéfalo ocorre com grande
intensidade, o que torna sua estrutura mais vulneravel a vérios tipos de agressaio (MORGANE
et al, 1978). Assim, agressdes nutricionais a depender do tipo, da severidade, da duragdo e do
periodo de ocorréncia em relagdo as etapas de desenvolvimento do cérebro, poderao ocasionar
alteracdes irreversiveis mesmo apds recuperagdao nutricional (MORGANE et al, 1992). Esse
periodo € considerado critico no desenvolvimento neural e corresponde ao pico de atividades

de eventos especificos como neurogénese, gliogénese, diferenciacdo celular, migracdo e

sinaptogénese (DOBBING, 1968; MORGANE et al, 1978; MORGANE et al, 1993).

O periodo critico de desenvolvimento do encéfalo varia entre as espécies; no homem, inicia-
se no periodo pré-natal (dltimo trimestre de gestacao), continuando até os primeiros anos de
vida (3 a 4 anos). No rato, correspondem as trés primeiras semanas de vida pds-natal

(MORGANE et al, 1978).

Dados da Organizagdo Mundial de Satde revelam que 300 milhdes de criancas no mundo
apresentam retardo de crescimento como conseqiiéncia da desnutricdo (HOFFMANN, 1995).
No Brasil, a Pesquisa Nacional sobre Saude e Nutricdo de 1989 tornou evidente a natureza
endémica da desnutri¢do infantil e de sua disseminacao por todo o pais (HOFFMANN, 1995).

Estima-se que 15,4% do total da populacdo infantil no Brasil, ou cerca de 2,5 milhdes de
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criangas sejam desnutridas (HOFFMANN, 1995). Em Salvador, Oliveira (2000), ao estudar as
condicdes de saide e nutricdo na infancia, encontrou uma prevaléncia de 15,1% de
desnutricdo cronica (altura/idade). Estes dados demonstram que, apesar dos avangos
cientificos, a desnutricdo ainda se constitui em um problema de saide publica. Observa-se que
a deficiéncia nutricional tem afetado principalmente criancas em idade de pleno

desenvolvimento cerebral.

Estudo experimental em ratos desnutridos, particularmente durante o periodo neonatal,
observou redu¢do do conteido de DNA no cérebro, no cerebelo e no hipocampo (WINICK;
BRASEL; ROSSO, 1972) e também no conteido de RNA no cortex cerebral (CASTILLA;
CRAVIOTO; CRAVIOTO, 1979). Em ratos submetidos a desnutricdo pds-natal, foi
observada ao desmame redu¢do do peso, acompanhada de alteracdes quimicas como
diminuicdo da concentracdo de colesterol, decréscimo cerebelar do conteido de DNA,
diminui¢do do conteido de proteina da regido telencefdlica e tronco cerebral e reducdo da
atividade da acetilcolinesterase (SOBOTKA; COOK; BRODIE, 1974). Outrossim, em ratos
desnutridos no inicio da vida, foi encontrado déficit no nimero de neurdnios no giro denteado
(BEDI, 2003). Alteracoes na forma de neur6nios foram também observadas em ratos
submetidos a desnutri¢do durante o periodo perinatal (BORBA et al, 2000; RESNICK et al,

1979).

Barreto Medeiros (1998) e Passos (2001) investigando as conseqiiéncias funcionais da
desnutricdo precoce sobre o sistema nervoso em animais adultos, particularmente sobre a
expressdo comportamental, observaram modificagdo do consumo alimentar mesmo apds

longo periodo de recuperagdo nutricional.
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Outros estudos t€m demonstrado que a desnutricdo pode alterar os sistemas de
neurotransmissores (CHEN et al, 1997; WIGGINS; FULLER; ENNA, 1984), dentre eles o
serotoninérgico (CHEN et al, 1997, MANJARREZ et al, 2003). Ha relatos na literatura de
aumento da atividade serotoninérgica no cérebro de animais desnutridos em desenvolvimento
(WIGGNS; FULLER, ENNA, 1984). Outrossim, em ratos submetidos a desnutri¢do durante o
periodo neonatal, foi observada hiporresponsividade a a¢do de inibidor seletivo de recaptagao
de serotonina na vida adulta (MEDEIROS et al, 2001; BARRETO MEDEIROS et al, 2002,

2004).

Neste contexto, investigar os efeitos do tratamento com triptofano sobre o consumo alimentar
e ingestdo hidrica em ratos adultos submetidos a desnutricdo no periodo critico de
desenvolvimento do cérebro € importante e pode vir a ser uma boa contribui¢do para os
estudos na drea da neurociéncia nutricional. Na pratica clinica buscar-se-4 compreender as
alteracOes neuroquimicas oriundas da desnutricao precoce, dos eventuais efeitos de uma dieta
nutricionalmente equilibrada, passado o comprometimento desse periodo vulnerdvel do
sistema nervoso. Pretende-se, também, contribuir para responder questdes como: a
recuperagdo nutricional € capaz de reverter alteracdes do sistema nervoso oriundas da
desnutricdo durante o periodo rdpido de desenvolvimento do cérebro? Pode-se tratar
clinicamente um individuo pregressamente desnutrido da mesma forma que um individuo

sadio? Além disso, o aumento da oferta de triptofano pode auxiliar o tratamento de distdrbios

alimentares?.
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2 OBJETIVOS
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2.1 Geral

Investigar os efeitos do tratamento com triptofano sobre o consumo alimentar em ratos

adultos submetidos a desnutri¢do precoce.

2.2 Especificos

Em ratos nutridos ou desnutridos, investigar:

Os efeitos do tratamento com triptofano sobre a ingestio alimentar e evolucao ponderal.

As repercussdes nutricionais oriundas da desnutricio pregressa apds periodo longo de

recuperagao nutricional.
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3 HIPOTESES
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Na dependéncia da sua agdo sobre a sintese de serotonina, o tratamento com triptofano reduz

o consumo alimentar em ratos adultos.

A desnutricio pregressa altera o efeito do tratamento com triptofano sobre o consumo

alimentar em ratos adultos.
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4 MATERIAIS E METODOS
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4.1 Amostra

Serdo utilizados 64 ratos, albinos, machos da linhagem Wistar (Rattus norvegicus),
provenientes da coldnia de criacdo do Laboratério de Nutricio Experimental da Escola de

Nutricdo da Universidade Federal da Bahia.

Todos os animais serdo mantidos sob as mesmas condi¢des, 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).

4.2 Descricao geral

Este estudo serd dividido em trés etapas: na primeira ocorrerd a manipulagdo do estado
nutricional dos animais, na segunda a manuten¢do ou recuperacdo nutricional e na terceira o

tratamento com o triptofano.

4.2.1 Primeira etapa (1°. ao 21°. dia de vida)

Para determinacdo do estado nutricional, até 24 horas apds o nascimento, serd padronizado
(por reducdo ou aumento) em seis (06) o nimero de filhotes por ninhada (figura3) com peso >
5 gramas. Quando a prole for maior que seis animais deve-se proceder a reducdo através da
escolha preferencialmente de ratos machos. J4 em caso de complementagdo, deve-se escolher
ratos também machos de ninhada da mesma idade e mesmo regime dietético. Nesta fase,
todos os animais serdo alojados em conjunto, até o desmame com 21 dias de vida, em caixas
de polipropileno com grades metalicas. Segundo as dietas empregadas, as ninhadas serdo

divididas em dois grupos nutricionais: nutridos e desnutridos.
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Todas as dietas serdo 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. O primeiro serd o
grupo nutrido (N) (n = 32), composto por ratos alimentados com dieta controle, contendo 17%
de proteina de alto valor biolégico. O segundo grupo constituir-se-4 no grupo desnutrido (D)
(n = 32), formado por filhotes cujas maes fez uso de dieta contendo aproximadamente 8% de

proteina alto valor bioldgico (ver tabela 1). Neste periodo a ingestdo hidrica serd ad libitum.

Tabela 1- Composi¢do nutricional para 1 kg de ragao.

Nutrientes Nutrido 4 kcal/g ~ Desnutrido 4 kcal/g
Proteina (%) 18 9
Carboidratos (%) 62 71
Lipidio s(%) 15 15

Fibras (%) 5 5




31

4.2.2 Segunda etapa (22°. ao 70°. a 80°. dia de vida)

Nesta fase pretende-se recuperar o estado nutricional dos ratos desnutridos e manter o estado

nutricional dos nutridos. Para isso, serd ofertada racdo padrdo Nuvilab CR1 Autoclavavel,

dieta nutricionalmente equilibrada, que contem 23% de proteinas, das quais a maior parte é de

alto valor bioldgico (ver tabela 2). Neste periodo, a ingestao de rag¢do e dgua serd ad libitum.

Tabela 2 — Composi¢do da dieta Nuvilab CR1 Autoclavavel para 1 kg de ragdo, utilizada na

alimentacdo dos ratos na segunda e terceira etapa do experimento (segundo rétulo da

embalagem).

Composic¢do bdsica

Milho integral moido, farelo de soja, farelo de trigo, carbonato de
célcio, fosfato bicélcico, cloreto de sdédio, premix vitaminico
mineral aminoacido

Umidade (max.)
Proteina Bruta (min.)
Extrato Etéreo (min.)
Matéria Fibrosa (max.)
Matéria Mineral (max.)
Calcio (max.)

Fésforo (min.)
Vitamina A

Vitamina D3

12,50%
22,00%
4,00%
8,00%
10,00%
1,40%
0,80%
25.200 Ul
2.100 UI
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Vitamina B1 14,4 mg
Vitamina B12 60 mcg
Vitamina B2 11 mg
Vitamina B6 12 mg
Vitamina E 60 mg
Vitamina K3 12,5 mg
Niacina 60 mg
Biotina 0,26 mg
Acido félico 6 mg
Acido pantoténico 112 mg
Colina 1.100 mg
Cobre 10 mg
Cobalto 1,5 mg
Ferro 50 mg
Iodo 2 mg
Manganés 60 mg
Selénio 0,05 mg
Zinco 60 mg
Lisina 100 mg
Metionina 300 mg
Antioxidante 100 mg

4.2.3 Terceira etapa (70° a 90° dia de vida)

Fase nomeada de tratamento, terd duracdo de 14 dias consecutivos, configurando um

tratamento cronico.
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Aos 70° e 80° dia de vida os grupos nutridos (N) e desnutridos (D) serdo divididos

aleatoriamente em 2 subgrupos (n=16), de acordo com o tratamento empregado.

GRUPOS EXPERIMENTAIS
| |

NUTRIDOS DESNUTRIDOS

(N -n=32) (D - n=32)
I 1 I 1

NUTRIDOS NUTRIDOS DESNUTRIDOS DESNUTRIDOS
TRIPTOFANO SALINA TRIPTOFANO SALINA
(NT- n=16) (NS - n=16) (DT- n=16) (DS- n=16)

Figura 7 - Organograma dos grupos experimentais.

A oferta de racdo labina (Nuvilab CR1 Autoclavével) serd controlada para todos os grupos, 40

g/dia.

Neste periodo os ratos serdao mantidos em gaiolas individuais de aco inoxiddvel e submetidos

ao estudo do consumo alimentar. Ao final do periodo, no 15° dia do experimento, serd

realizado o sacrificio dos ratos com administracdo de mega-dose de anestésico e em seguida

os ratos serdo colocados em saco plastico de uso hospitalar e descartados em local apropriado.
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4.3 Tratamentos

4.3.1 Triptofano

Sera utilizado o L-Triptofano na dose de 50 mg/Kg (JAMNICKY; MUCK-SELER;
SLIJEPCEVIC, 1993) e volume de 1,0 ml/100g de peso corporal, uma vez ao dia durante 14
dias. A diluicdo serd realizada com solugao salina (0,9% NaCl) e mantida sob refrigeracao até

a administragao.

4.3.2 Salina

Sera utilizada a solucdo salina (0,9% NaCl), volume de 1,0 ml/100g de peso corporal, uma

vez ao dia durante 14 dias. Para conservagao serd mantida sob refrigeracao.

4.3.3 Administracao

O tratamento cronico serd caracterizado pela administracdo intra-peritonial (i.p.)
(JAMNICKY; MUCK-SELER; SLIJEPCEVIC, 1993) didria de solu¢do salina ou triptofano

durante 14 dias. Durante esse periodo serdo realizados o estudo do consumo alimentar.

Os ratos nutridos submetidos ao tratamento crénico com triptofano, constituirdo o grupo
nutrido triptofano (NT), os que receberdo salina, grupo nutrido salina (NS). Do mesmo modo,
os ratos submetidos a desnutricdo pregressa e tratados cronicamente com triptofano,
constituirdo o grupo desnutrido triptofano (DT) e os que receberdo solugdo salina formardo o

grupo desnutrido salina (DS).
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4.4 Estudos experimentais

4.4.1 Estudo dos indicadores do estado nutricional

4.4.1.1 Crescimento ponderal (Peso): o peso corporal dos ratos serd aferido em dias
alternados do primeiro dia de vida até o final do periodo de aleitamento (21 dias). Apds o
desmame, até o 70° dia, a pesagem serd realizada semanalmente. Para isso, utilizara balanca

eletronica com capacidade para 4 Kg (Marte, modelo S-2000).

4.4.1.2 Estudo do consumo alimentar

Durante os 14 dias de tratamento cronico com triptofano ou salina, serd realizado o estudo do
consumo alimentar. Nesse periodo, os ratos serdo mantidos em gaiolas de aco inoxiddvel,
individualizadas, dotadas de comedouro e bebedouro (figura 7). Diariamente, das 12 as 14

horas, serdo avaliados os seguintes parametros:

Figura 8 — Gaiola de experimento

4.4.2.1 Peso corporal — o peso corporal serd aferido em balanca eletronica com capacidade
para 4 Kg (Marte, modelo S-2000), a fim, dentre outros objetivos, de estabelecer a evolugao

ponderal dos grupos experimentais.
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4.4.2.2 Racao - serd oferecida diariamente uma quota padronizada de 40 g de ragdo, os
rejeitos deixados 24 horas depois pelo rato, dentro (rejeito limpo) e fora (rejeito sujo) do
comedouro. Utilizard balanca eletronica com capacidade para 4 Kg (Marte, modelo S-2000).

Estes dados permitirdo o estudo de parametros diretamente concernentes a ingestao alimentar.

Através dos dados, serdao obtidos:

Peso Corporal Absoluto (PCA) — corresponde ao peso corporal (em gramas) de cada animal,

obtido diariamente.

Percentual de Alteracao de Peso (PAP) — serd calculado através da seguinte formula: PAP =
[(PD/PI) X 100] — 100, em que PI é o PCA no inicio do tratamento e PD é o PCA em um dia

qualquer durante o tratamento.

Ingestao Alimentar Absoluta (IAA) - serd calculada através da seguinte férmula: TAA =
[QO - (RL + RS)]. QO € a quota oferecida de racdo (em gramas). RL e RS sdo

respectivamente, o rejeito limpo e o rejeito sujo (em gramas), verificados 24 horas apds a QO.

Ingestao Alimentar Relativa (IAR) — serd calculada através da seguinte férmula: IAR =
(IAA / PCA) x 100, em que IAA € a ingestdo alimentar absoluta e PCA € o peso corporal

absoluto tomado 24 horas apds a QO.
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4.5 Analise dos dados

A andlise da evolug¢do ponderal, expresso pela média e o desvio padrio, entre os grupos

nutridos e desnutridos serdo realizados através do teste t de Student.

Para a comparacdo dos diferentes grupos serd empregada a andlise de variancia (ANOVA)
para os dados paramétricos. Quando a ANOVA revelar diferenca significativa, serd utilizado
o teste de Tukey para identificar as diferencas entre os grupos. Para os dados ndo

paramétricos, serd utilizado o teste de Kruskal-Wallis, seguido do teste de Mann-Whitney.

A significancia estatistica serd considerada admitindo-se um nivel critico de 5% em todos os

casos.

4.6 Aspectos Eticos

Atendendo aos pressupostos éticos, todas as atividades serdo realizadas com base em
protocolos estabelecidos no Laboratério de Nutricio Experimental da Escola de Nutricdo da
Universidade Federal da Bahia, e tendo por base as recomendagdes estabelecidas pelo Colégio
Brasileiro de Experimentacdo Animal — COBEA, entidade civil que visa assessorar a

comunidade cientifica na experimenta¢do com animais.

Este projeto serd submetido a apreciacio do Comité de Etica em Experimentacio Animal da

Faculdade de Odontologia da Universidade Federal da Bahia.
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ANEXOS




ANEXO 1 Cronograma

PERIODO 2006
ATIVIDADES Jan | Fev | Mar | Abr | Mai | Jun
Revisdo Bibliogrifica X X X X
PERIODO 2006
ATIVIDADES Jul | Ago | Set | Out | Nov | Dez
Revisdo Bibliogrifica X X X X X X
Aquisi¢ao de material permanente X X X X
Elaborac¢do do projeto X X X X X
PERIODO 2007
ATIVIDADES Jan | Fev | Mar | Abr | Mai | Jun
Revisdo Bibliogrifica X X X X X X
Qualificacdo X
Encaminhar projeto ao Comité de Etica X
Acasalamento X X
Estudo da evolucdo ponderal em ratos X
nutridos e desnutridos
PERIODO 2007
ATIVIDADES Jul | Ago | Set | Out | Nov | Dez
Revisdo Bibliogrifica X X X X X X
Acasalamento X
Estudo da evolucdo ponderal em ratos X X
nutridos e desnutridos
Estudo dos pardmetros do X X X
comportamento alimentar em animais
nutridos e desnutridos
Andlise estatistica X X X X
Discussdo dos dados X X
Conclusoes X
Elaborac¢ado do artigo X
PERIODO 2008
ATIVIDADES Jan | Fev | Mar
Revisdo do artigo X X
Encaminhar artigo para revista X
Defesa X
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ANEXO 2 Or¢amento
MATERIAL DE CONSUMO
Descrigao Qtd. Valor Unit. Valor Total
(R$) (R$)

Caseina Skg 92,00 460,00
Aquisi¢ao de animais (Veterindria 20 7,00 140,00
UFBa)

Racdo Nuvilab 14 sacos 20 kg 63,00 882,00
Maravalha 16 sacos 20,00 320,00
Pré-Mix Mineral 1kg 290,00 290,00
AIN-93 G

Pré-mix Vitaminico 1kg 114,00 114,00
AIN-93.

Amido 7 kg 10,00 70,00
Oleo de milho 3L 6,00 18,00
Celulose cristalina 1 kg 50,00 50,00
Metionina 100 g 15,00 15,00
Bitartartarato de Colina 50g 26,00 26,00
Triptofano -5 g 1 pacote 196,00 196,00
Outros (material de limpeza, 300,00 300,00
éter, soro fisiolégico e luvas).

TOTAL 2881,00
EQUIPAMENTO/ MATERIAL PERMANENTE NACIONAL

Descri¢@o Qtd. | Valor Unit. (R$)| Valor Total (R$)

Estante gaioleiro para alojamento 1 4800,00 4800,00
individual de ratos adultos

Balanga eletronica para afericao do 1 2850,00 2850,00
peso e controle do desenvolvimento

dos animais

Gaiola Maternidade 20 120,00 2400,00
Material cirdrgico: 2 tesouras de 1 1000,00
ponta fina, 2 tesouras de ponta romba,

2 pingas de ponta fina, 2 pingas de

relojoeiro n° 3, 2 pingas de ponta

romba, 5 pares de estiletes

TOTAL 11050,00

OBS: O laboratério de Nutri¢do Experimental da ENUFBA depde do material permanente e

dos equipamentos necessarios a realizacdo do estudo. O material de consumo sera financiado

pela equipe do projeto.
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RESUMO

OBJETIVO: Investigar os efeitos do tratamento com triptofano sobre o consumo alimentar
em ratos adultos submetidos ou ndo a desnutricdo precoce. METODOS: 64 ratos Wistar
machos foram divididos em nutridos (n=32, caseina=17%) e desnutridos (n=32, caseina=8%)
de acordo com a dieta materna empregada no periodo de lactacio. Ap6s o desmame, todos
os ratos receberam dieta com 23% de proteina. Pesos corporais foram avaliados no 7°, 21° e
70° dias de vida. Aos 70° dias de idade, cada grupo nutricional foi dividido em sub-grupos:
Nutrido-Salina (NS, n=16) e Nutrido-Triptofano (NT, n=16), Desnutrido-Salina (DS, n=16) e
Desnutrido-Triptofano (DT, n=16). Os grupos receberam diariamente 1,0ml/100g por 14 dias
de triptofano na dose de 50mg/KgP ou salina com 0,9% NaCl. Neste periodo foram realizados
os estudos dos parametros do comportamento alimentar. Posteriormente obteve-se a média do
consumo alimentar relativo e a média do ganho de peso relativo. As andlises estatisticas foram
feitas utilizando os testes t-Student e ANOVA seguida de Tukey, com p<0,05.
RESULTADOS: As ninhadas de maes alimentadas com dieta hipoprotéica mantiveram pesos
inferiores comparados com as ninhadas nutridas (p<0,01) até os 70 dias de vida. Os ratos NT
(6,88+0,05) e DS (6,99+0,07) reduziram a ingestdo alimentar comparados aos NS
(7,271£0,08) (p<0,01), contudo nao houve efeito sobre o ganho de peso. Entre os desnutridos
nenhuma diferenca foi encontrada. CONCLUSAO: No presente estudo, a restri¢io protéica
neonatal alterou a evolugdo ponderal em ratos e o consumo alimentar na vida adulta. Além
disso, a desnutricdo precoce tornou os ratos adultos resistentes aos efeitos inibitérios do
triptofano sobre a ingestao alimentar.

Termos de indexacdo: triptofano, serotonina ou 5-HT, comportamento alimentar,

desnutri¢do e desenvolvimento cerebral.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To investigate the effects of a tryptophan treatment on the food intake of adult
Wistar rats with and without early malnutrition. METHODS: 64 male Wistar rats were
assigned to either a nourished (n=32, casein=17%) or a malnourished (n=32, casein=8%)
group, according to the maternal diet during their lactation. After weaning, all rats were fed a
23% protein diet. Body weights were recorded on the 7™, 21% and 70™ day of their lives. At 70
days old, each nutritional group was subdivided into: Saline-Nourished (SN, n=16) and
Tryptophan-Nourished (TN, n=16) or Saline-Malnourished (SM, n=16) and Tryptophan-
Malnourished (TM, n=16). For 14 days the groups received 1.0ml/100g of either tryptophan
with a dosage of 50mg/KgW or 0.9% NaCl, during which period food behavior parameters
were studied. Average relative dietary intakes and average weight gains were subsequently
calculated. Data were statistically analyzed by using the t-Student test and ANOVA followed
by Tukey with p<0.05. RESULTS: Weanlings from mothers fed a hypoproteic diet kept their
weight under that of the nourished ones (p<0.01) until they were 70 days old. TN rats
(6.88+0.05) and SM (6,99+0,07 were found to reduce their dietary intake when compared
with the SM (7.271£0.08) (p<0.01), although no effect was shown on weight gain. No
difference was found among the malnourished subjects. CONCLUSION: In this study,
neonatal protein restriction was shown to alter the weight evolution in rats and reduced
dietary intake live adults. In addition, early malnutrition made adult rats resistant to the
inhibitory effects of tryptophan on dietary intake.

Key Words: tryptophan, serotonin or 5-HT, dietary behavior, malnutrition and brain

development
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INTRODUCAO

Nos tltimos anos, pesquisas no campo da neurociéncia nutricional t€ém destacado a
influéncia que os nutrientes podem exercer sobre a atividade cerebral'*’. Entre esses
nutrientes as proteinas parecem ser o componente mais critico para o desenvolvimento de
funcdes nervosas™, pois elas fornecem aminodcidos que sdo precursores de
neurotransmissores’. Entre esses podemos destacar o aminodcido triptofano (TRP).

O TRP é um aminodcido neutro, essencial, que contribui para o crescimento normal,
sintese protéica e para a sintese do neurotransmissor serotonina *’. A serotonina ou 5-
Hidroxitriptamina (5-HT) participa de uma ampla variedade de funcdes no Sistema Nervoso
Central (SNC), tais como: sensibilidade a dor, controle do sono, humor, comportamento
sexual, consumo alimentar, agressividade, percepcdo sensorial, aprendizagem, memdria e
estados psiquicos como na depressdo’®. Além disso, a 5-HT, enquanto fator neurotréfico,
interfere no desenvolvimento somético e sensério motor”'”.

A importancia da 5-HT no controle da ingestdo alimentar e da saciedade é bem
conhecida'"'*"3. Segundo Halford et al' drogas serotoninérgicas podem reduzir o consumo
alimentar e contribuir para perda de peso. Considerdvel redu¢do da ingestdo alimentar e
consequentemente perda de peso foi observada em ratos apds tratamento cronico com inibidor
seletivo da recaptacdo de serotonina (ISRS)"°. Do mesmo modo, Carlini et al'' observaram
que o tratamento com fluoxetina, outro inibidor da recaptacdo de serotonina diminuiu a
ingestdo alimentar em ratos. Apesar disso, pouco se conhece sobre a influéncia do TRP,
aminodcido precursor da serotonina, sobre a ingestao alimentar'®"”.

Como referimos anteriormente, os nutrientes tém um papel fundamental na quimica
cerebral. Assim, deficiéncias nutricionais a depender do tipo, da severidade e da duragdo,

principalmente quando ocorridas durante o desenvolvimento do cérebro, poderdo ocasionar
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alteracdes irreversiveis, mesmo apés recuperacdo nutricional'®>. O perfodo critico de
desenvolvimento do SNC varia entre as espécies € no homem inicia-se no terceiro trimestre
de gestacdo, continuando por dois a quatro anos ap6és nascimento'’. Contudo, no rato,
corresponde s trés primeiras semanas de vida pés-natal®’.

Em ratos a desnutricdo protéica imposta no pré e pods-natal provocou alteragdes
especificas no cortex cerebral causando dano cerebral®!. Ademais, Barreto-Medeiros et al'>?*
evidenciaram que desnutricdo protéica neonatal alterou o efeito de ISRS sobre o
comportamento agressivo e alimentar em ratos adultos, mesmo apds recuperagao nutricional.

Por outro lado, embora a prevaléncia de desnutricdo em menores de 4 anos, no Brasil,
apresente-se em declinio com estimativa de 4,6% (2002-2003), existem regides e dreas rurais
onde a desnutricdo apresenta natureza endémica.”. Estes dados demonstram que, apesar de
esforgos politicos e cientificos, a desnutri¢dao ainda se constitui um problema de saide publica
por afetar principalmente criancas em idade de pleno desenvolvimento cerebral. Nesse
sentido, estudos da associacdo entre agressOes nutricionais precoces € suas conseqiiéncias
tardias representam um campo da neurociéncia nutricional a ser explorado.

A partir das evidéncias dos efeitos da desnutricao sobre o desenvolvimento do cérebro
e do papel dos aminoicidos sobre a quimica cerebral, como também da importancia do
sistema serotoninérgico na regulacdo do comportamento alimentar, este estudo se prop0ds a
investigar os efeitos do tratamento com TRP sobre o consumo alimentar em ratos adultos

submetidos ou ndo a desnutricao neonatal.
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METODOS

Foram utilizados 64 ratos, albinos, machos da linhagem Wistar oriundos da col6nia do
Laboratério de Nutri¢do Experimental da Escola de Nutricdo da Universidade Federal da
Bahia - UFBA. Os ratos permaneceram sob condi¢des controladas de temperatura de 22 + 2°C
e ciclo claro/escuro de 12/12 horas (claro de 7h as 19h e escuro de 19h as 7 h). Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal da Faculdade de Odontologia da
Universidade Federal da Bahia, parecer 02/07 e segue as normas do Colégio Brasileiro de
Experimentacdo com Animais (COBEA).

A fase experimental deste estudo foi dividida em trés etapas: a primeira corresponde
aos primeiros 21 dias de vida da prole. Considerou-se o periodo de até 24 horas apds o parto
para ajustar a ninhada em seis animais®*, preferencialmente machos. A prole foi dividida em
dois grupos (Figura 1) de acordo com a alimentacao materna (Quadro 1): Nutridos-N (n=32;
caseina 17%) e Desnutridos-D (n=32; caseina 8%). Durante esta etapa os ratos foram
devidamente identificados e mantidos em caixas de polipropileno dotadas de grades de metal
e providas de comedouro e bebedouro. Ainda nesta etapa, foi aferido o peso em dias
alternados, em balanca eletronica com capacidade para 4 Kg (Marte, modelo S-2000), com

oferta de racdo e dgua, para as ratas nutrizes, ad libitum.



PROTOCOLO EXPERIMENTAL

14 dias de tratamento

1° dia 21° dia 70/80° dia
~ Y ~ N Y —~ Y
1* Etapa 2° Etapa 3? Etapa
Manipulacdo do Monitorizacao da Tratamento com
estado nutricional evolucdo ponderal triptofano
Grupos: Grupos:

Nutridos, n=32
(caseina 17%)
Desnutridos, n=32
(caseina 8%)

Figura 1. Protocolo.

Nutridos Salina, n=16
Nutrido Triptofano, n=16
Desnutrido Salina, n=16
Desnutrido Triptofano, n=16
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Composicao/Tipo de dieta Normoprotéica Hipoprotéica’
Ingredientes (g)
Caseina 185 87
Amido de milho 644,5 742.5
Oleos de soja 70 70
Fibras 50 50
Mistura vitaminica** 10 10
Mistura de minerais** 35 35
Biotina/Colina** 2,5 2,5
Metionina** 3,0 3,0
Analise
Valor caldrico (Kcal) 4.160 4.160
% Proteina 17 8
% Carboidratos 68 77
% Lipidios 15 15

Quadro 1. Composicao das dietas normoprotéica e hipoprotéica.

* . . PR . L, . . . .~

®) A dieta hipoprotéica foi preparada no Laboratério de Bioquimica da Nutri¢do, sendo

acrescida de maior quantidade de amido de milho para compensar a quantidade de proteina

retirada e manter o valor energético, secada em estufa com temperatura de 60° C por 12 horas.

(**) As misturas de sais e vitaminas foram formuladas de acordo com as recomendagdes do

American Institute of Nutrition Rodents Diets, AIN-93, nas mesmas quantidades da dieta
25

controle™.

A segunda etapa compreende ao periodo ap6s o desmame (22° dia de vida) até a idade
adulta. Nessa etapa os ratos de ambos os grupos passaram a ser alimentados com a dieta
labina®® e dgua ad libitum. A monitorizacdo do peso foi realizada semanalmente.

A terceira etapa iniciou-se entre 70° e 80° dias de idade e os grupos anteriormente
constituidos foram randomizados em sub-grupos: Nutridos Salina-NS, Nutridos Tiptofano-
NT, Desnutridos Salina-DS e Desnutridos Triptofano-DT (Figura 1). O tratamento constituiu-
se de uma aplicagdo intra-peritoneal (i.p.) didria de 1,0 ml/100g de peso corporal, durante 14
dias, de solucdo salina 0,9% NaCl ou triptofano diluido em solu¢do salina e mantido sob
refrigeracdo, na dose de 50 mg/Kg”’. Para a administracdo das solucdes foi utilizada seringa
descartdavel de 2 ml com agulha de insulina e a aplicagdo se deu nos quadrantes inferiores

abdominais. Durante esse periodo os animais foram mantidos em gaiolas metabdlicas de aco

inoxidavel, individualizadas, dotada de comedouro e bebedouro. Diariamente foi controlada a
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oferta de racdo em 40g/dia em balanca eletronica, com variacao de até +0,5g . O peso dos
animais foi aferido diariamente, com intervalos regulares de 24 horas, assim como pesados o
rejeito sujo e limpo, e as fezes. Posteriormente, o peso corporal e a ingestdo alimentar foram
relacionados ao peso corporal do animal, obtendo-se o peso corporal relativo e a ingestao
alimentar relativa.

Para comparar a evoluc@o ponderal entre os grupos nutridos e desnutridos foi utilizado
o teste t-Student. Utilizou-se A ANOVA, seguida do teste de Tukey, para analisar o consumo
alimentar e o ganho ponderal durante o periodo de tratamento com triptofano. Em todos os

casos, o nivel de significancia adotado no estudo foi de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

Uma desaceleracao no ganho ponderal de ratos neonatos desnutridos foi observada a
partir do 7° dia de vida, comparados com os nutridos (p<0,01). Apds desmame, essa diferenca
se manteve até atingir idade para o tratamento com triptofano (Tabela 1).

Durante a terceira etapa do estudo, a ingestdo alimentar relativa dos grupos NT (6,871
+0,0455; p<0,01) e DS (6,989 +0,0652; p<0,05) reduziu quando comparada ao grupo NS
(7,266 £0,0795). Nenhum efeito sobre a ingestdao alimentar foi observado quando comparados
os grupos DS e DT (DS=6,989 +0,0652; DT=6,972 £0,0697; p>0,05).

Ainda na terceira etapa (Figura 3), o percentual de alteragdo de peso relativo entre os
grupos NS e NT (NS=3,2 +0,468; NT=2,4 £0,44), NS e DS (NS=3,2 +0,468; DS=2,6 +0,449)

e DS e DT (DS=2,6 £0,449; DT=1,96 +0,431) ndo apresentou diferencas (p = 0,312).
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Grupo experimental Peso (g)
7 dias 21 dias 70 dias
Nutrido (n=32) 16,88 + 1,25 52,68 + 2,80 308,28 + 30,89
Desnutrido (n=32) 13,99 +2,07* 36,30 + 4,89* 275,43 £24,32%

Tabela 1. Evolucdo ponderal de proles de ratas nutridas (N) ou desnutridas (D) durante
periodo de aleitamento. Os dados representam, respectivamente, as médias didrias e 0s
desvios-padrao dos grupos. O teste t-Student para comparagdo entre os grupos. (*p < 0,01).
Salvador, 2007.



INGESTAO ALIMENTAR DE RATOS ADULTOS NUTRIDOS OU
DESNUTRIDOS DURANTE O ALEITAMENTO, SUBMETIDOS
OU NAO A TRATAMENTO CRONICO COM TRIPTOFANO

Ingestao Alimentar Relativa (g/100g)

ONS mNT @ DS EBDT

A\

Figura 2. Ingestdao Alimentar Relativa (IAR) de ratos nutridos ou
desnutridos durante o aleitamento, tratados com dose didria de salina ou
triptofano. Diariamente, para cada animal, foi avaliada a quantidade de
racdo ingerida em relacdo ao peso corporal (IAR). As colunas e as barras
de erro representam, respectivamente, a IAR média didria e + erro-padrao
de cada grupo durante todo o tratamento. Teste ANOVA on-way, seguido
do teste de Tukey. a = p< 0,01 e b = p<0,05. Salvador, 2007.
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PESO RELATIVO DE RATOS ADULTOS NUTRIDOS OU
DESNUTRIDOS SUBMETIDOS OU NAO A TRATAMENTO CRONICO
COM TRIPTOFANO

Percentual de Alteracao de Peso (%)

NS mMNT & DS @ADT

A\

Figura 3. Percentual de Alteracdo de Peso (PAP) de ratos desnutridos ou
nutridos, durante o periodo de aleitamento, tratados com dose didria de salina ou
triptofano entre 70° e 80° dias de vida. Do 1° ao 14° dia de tratamento, para
cada animal, foi calculado diariamente o ganho ponderal em relacio ao peso
corporal do 1° dia de tratamento, expresso em PAP. As colunas e as barras de
erro representam, respectivamente, o PAP médio e + erro-padrio de cada grupo
durante todo o tratamento. Teste ANOVA one-way, seguido do teste de Tukey.
p=0,312. Salvador, 2007.
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DISCUSSAO

Inimeros estudos envolvendo a neurociéncia nutricional tém procurado dar destaque e
pesquisar as formas de alterar a quimica cerebral com os nutrientes’**®. Nesse sentido,
acredita-se que exista uma grande relacdo entre inadequagdo alimentar, desequilibrio na
neurotransmissao e alteracdes neuroldgicas importantes. No presente estudo, destaca-se o
aminodcido neutro triptofano que é o substrato para a sintese de serotonina, importante
neurotransmissor modulador de vérias func¢des cerebrais inclusive do comportamento
alimentar. Os dados evidenciaram que o tratamento com triptofano reduziu o consumo
alimentar em ratos adultos nutridos, mas nao em desnutridos. Assim, a desnutricdo neonatal
parece ter acarretado alteracdes funcionais do sistema serotoninérgico mesmo apos o periodo
de recuperagao nutricional.

No presente trabalho, a desnutricdo protéica imposta as ratas durante o periodo de
aleitamento causou alteracdo ponderal persistente nos filhotes. Estes efeitos parecem estar
positivamente relacionados as alteracdoes na composicdo do leite materno, observadas em ratas

submetidas 2 restri¢do nutricional®

. Resultados semelhantes foram encontrados por Passos et
al’® em 2001. Esses pesquisadores observaram que proles de ratas submetidas & desnutri¢o
protéica ou energética durante a lactacdo apresentavam alteracdes permanentes na evolucdo
ponderal.

Outro aspecto importante a se considerar é que, neste estudo, a desnutricdo precoce
reduziu o consumo alimentar dos ratos na vida adulta. Assim, o menor ganho de peso
apresentado pelos ratos apds o desmame pode ser conseqiiéncia de uma alteracdo permanente
na ingestdo alimentar. Corroborando essa hipdtese, Passos et al’® observaram reduc¢do no
consumo alimentar em ratos até os 57° dias de vida, que tinham sido submetidos a restri¢ao
protéica durante o periodo de aleitamento.

E provavel que a oferta de dieta nutricionalmente adequada, a partir do desmame, nio
tenha sido suficiente para recuperar eventuais alteragdes originadas no periodo do
desenvolvimento do Sistema Nervoso. Segundo Passos et al’’, a quantidade de proteina

ingerida no inicio da vida pode estar associada a alteracdo permanente no controle

hipotalamico da sele¢do de nutrientes.
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Foi também demonstrado, neste trabalho, que ratos nutridos tratados com triptofano
(50mg/kg/dia) por 14 dias apresentaram reducdo da ingestdo alimentar quando comparados
aos ratos tratados com solugdo salina do mesmo grupo nutricional. Contudo, nenhuma
diferenca foi observada sobre o ganho de peso. O efeito do triptofano sobre a ingestdao
alimentar pode ser uma conseqiiéncia do aumento da serotonina no cérebro devido a uma
maior disponibilidade plasmatica do seu precursor, o aminodcido triptofano®*®, Confirmando
essa hipdtese, estudos t€m mostrado que tratamento com triptofano é capaz de provocar
alteracdes significantes no sistema serotoninérgico'®>".

O efeito hipofagico do triptofano aqui observado, confirma achados de alteracdo na
ingestdao induzida por outros agentes serotoninérgicos“’l. E bem conhecido que serotonina e
drogas que estimulem sua liberacdo ou bloqueiem sua recaptacdo, triptofano e alguns
agonistas serotoninérgicos produzem rdpida e substancial anorexia.'”'*. Em ratos adultos,
administracdo cronica com citalopram, um inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina
(ISRS), reduziu a ingestdo alimentar e ganho de pesolS. Do mesmo modo, ratos tratados com
fluoxetina, outro ISRS, apresentaram reducdo do consumo alimentar'". Assim, € bem provavel
que a hipofagia observada neste estudo, seja uma conseqiiéncia da acao do triptofano sobre o
sistema serotoninérgico.

A auséncia de diferenca no ganho ponderal entre os animais nutridos foi inesperada,
pois o grupo tratado com triptofano apresentou uma ingestdo alimentar significativamente
menor. Além disso, esses ratos apresentaram uma nitida tendéncia 4 perda ponderal. E
possivel que o tempo de tratamento nao tenha sido suficiente para revelar diferencas entre os
grupos.

Em relagcdo ao efeito do triptofano sobre a ingestdo alimentar e ganho ponderal em
ratos adultos submetidos a desnutricdo neonatal, nenhuma diferenca foi observada. A
desnutri¢do durante o aleitamento interferiu no efeito do triptofano sobre a ingestao alimentar
em ratos adultos. Essa alteracdo pode estar relacionada a agressdao nutricional. Em ratos, os
primeiros neurdnios serotoninérgicos aparecem entre o 12° e o 14° dia de gestalga?lo3 2 mas a
densidade final e a localizagdao definitiva dos terminais serotoninérgicos sdo estabelecidas
durante a maturacdo pés-natal do sistema nervoso central®”. Ademais, hd evidéncias de que a
desnutricdo pré-natal tem importante relacio com a ma formagdo de circuitos neuronais
através de modificacdo dos padrdes de organizacao cerebral®®. Todavia, Bedi®® destaca que
alteracdo de sinapse nervosa parece ser mais importante do que pequenas mudangas no
quantitativo de células em virias regides cerebrais. Feoli et al®® destacam a importancia da

desnutri¢do protéica pré e pos-natal sobre mudancas no desenvolvimento cerebral. Assim, 0s
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agravos nutricionais ocorridos na vida fetal ou no periodo neonatal parecem influenciar, de
modo persistente, tanto os processos de crescimento e desenvolvimento quanto as funcdes
fisiolégicas de modulagdo da serotonina no cérebro.

Esses resultados fortalecem as evidencias de que a desnutricdo neonatal interfere na
responsividade dos animais a manipulacdo do sistema serotoninérgico. Neste sentido, Barreto-
Medeiros et al** observaram hiporresponsividade ao tratamento com fluoxetina sobre o
comportamento agressivo em ratos adultos submetidos a desnutricao precoce. Por outro lado,
também em ratos adultos, foi observado que a desnutricio neonatal alterou a anorexia
induzida por outro ISRS".

Desse modo, a falta de resposta dos ratos desnutridos ao tratamento cronico com
triptofano sobre a ingestao alimentar e a curva ponderal pode ser uma conseqiiéncia do efeito
da desnutricdo imposta durante o periodo de rapido desenvolvimento cerebral. Parece que a
oferta de uma dieta nutricionalmente equilibrada, a partir do desmame, ndo foi suficiente para

reverter alteragdes oriundas da desnutri¢do protéica imposta no inicio da vida.

CONCLUSOES

Neste estudo a desnutri¢do protéica ocorrida no periodo de rdpido desenvolvimento
cerebral alterou de forma persistente o padrdo de crescimento ponderal de ratos até idade
adulta. Além disso, a desnutri¢do neonatal parece modificar o padrao de consumo de racdo em
ratos adultos.

O estudo demonstra que os ratos nutridos responderam ao tratamento cronico com
triptofano, na quantidade e forma administrada, com reducdo da ingestdo alimentar.
Entretanto nao houve impacto sobre a evolug¢do ponderal.

Por outro lado, a desnutricio neonatal interferiu no efeito do triptofano sobre a

ingestdo alimentar e peso corporal de ratos adultos, mesmo apds recuperacao nutricional.



63

PERPECTIVAS

Investigar o efeito do tratamento cronico com triptofano com diferentes doses e periodos de
tratamento sobre parametros do comportamento alimentar em ratos adultos submetidos ou nao

a desnutri¢ao neonatal.

Analisar os niveis cerebrais de serotonina e triptofano hidroxilase:

¢ Em ratos neonatos submetidos a desnutri¢ao protéico-energética ou nao;

¢ Em ratos adultos submetidos a desnutri¢do neonatal;

¢ Em ratos adultos nutridos ou ndo tratados com triptofano.
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Trabalho 01

Manipulacdo Nutricional do Sistema Serotoninérgico: Efeitos do Tratamento com

Triptofano sobre o Consumo Alimentar em Ratos Adultos

IT Reunido Regional da Federacao de Sociedades de Biologia Experimental. Recife. 01 a
03 de junho de 2007.

Autor Principal: Judelita Carvalho Santos
Co-autores: Graciele Morais; Rachel Aradjo; Laila Santana; Monique Brito; Adenilda

Queiroz Santos; Tereza Deir6; Jairza Maria Barreto Medeiros.

Instituicdo: Escola de Nutri¢ao da Universidade Federal da Bahia

Objetivo:

O sistema serotoninérgico participa dos mecanismos controladores do apetite. Assim, o
presente trabalho investigou os efeitos do tratamento com triptofano, aminoacido precursor da

serotonina, sobre a ingestao alimentar em ratos.
Métodos e Resultados:

Foram utilizados 32 ratos Wistar machos, provenientes do biotério da Escola de Nutricao da
Universidade Federal da Bahia. Ao nascimento os animais foram alimentados por maes que
receberam dieta com 17% de proteinas confeccionadas conforme as recomendagdes do
Instituto Americano de Nutricao (AIN). Apés o desmame, todos os ratos receberam dieta
Labina com 23% de proteina. Entre 70 e 80 dias de idade, os animais foram divididos em dois
grupos segundo os tratamentos i.p. durante 14 dias em: Grupo Controle (GC, n=16), que
receberam solucdo salina (0,9% NaCl), 1,0 ml/100g de peso corporal (PC) e Grupo Triptofano
(GT, n=16), tratados com doses didrias de triptofano 50 mg/Kg de PC. Durante este periodo
os animais foram mantidos em gaiolas individuais dotada de comedouro, bebedouro, coletor
de fezes e coletor de urina, onde a ingestdo alimentar e o ganho de peso foram aferidos. Ao
final do experimento, os pardmetros foram também relacionados ao peso corporal. Para
comparagdo dos diferentes grupos foi empregado o Teste-t de Student, com nivel de

significancia (p<0,05). Os resultados revelaram que quando comparados com os ratos do GC,
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os do GT mostraram significativa redu¢do da ingestdo alimentar (GT: 6.82g+0.32 < GC:
7.15g+ 0.48; p=0.031), entretanto nao houve diferenca na evolu¢do ponderal dos animais
(GT: 2.35g+1.8 = GC: 2,36 +2.94).

Conclusoes:

No presente estudo, o tratamento com triptofano reduziu a ingestdo alimentar em ratos,
contudo ndo revelou alteragdes significativas no ganho de peso. Assim, o sistema
serotoninérgico parece desempenhar um papel importante nos parametros avaliados. Outros

estudos, objetivando evidenciar as possiveis alteragdes que o sistema serotoninérgico sofreu

mediante a manipulag@o nutricional, sdo necessarios.

Apoio Financeiro: FAPESB, CNPq, UFBA.
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Trabalho 02

Tratamento com Fluoxetina Altera o Consumo Alimentar e a Ingestao de Agua em

Ratos Nutridos ou Desnutridos

IT Reunido Regional da Federacao de Sociedades de Biologia Experimental. Recife. 01 a
03 de junho de 2007.

Autor Principal: Judelita Carvalho Santos
Co-autores: Graciele Morais; Rachel Aratjo; Laila Santana; Monique Brito; Raul Manhas-de-

Castro; Jairza Maria Barreto Medeiros.

Instituicdo: Escola de Nutri¢do da Universidade Federal da Bahia e Departamento de Nutri¢do

da Universidade Federal de Pernambuco.

Objetivo:

No presente trabalho, foram avaliados os efeitos do tratamento cronico com fluoxetina sobre o
consumo alimentar e a ingestao hidrica em ratos submetidos ou ndo a desnutricao neonatal.
Métodos e Resultados:

Ratos Wistar foram divididos em grupos: 1- Desnutrido (D), submetidos durante ao
aleitamento a dieta com 8% de proteina e 2 -Nutridos (N), submetidos durante ao aleitamento
a dieta com 17% de proteina. Apds o desmame todos ratos receberam dieta com 23% de
proteina. Entre 60 e 80 dias de idade cada grupo nutricional foi subdividido, segundo os
seguintes tratamentos i.p. por 14 dias: Salina (S) — DS (n=14) e NS (n=14) — 0,9% NaCl,
1ml/100g; Fluoxetina (F) — DF (n=14) e NF (n=14) — F 20mg/kg. Durante os 14 dias de
tratamento, os animais foram colocados em gaiolas metabdlicas efetuando-se a medida didria
do consumo alimentar (CA), ingestdo hidrica (IH) e o ganho de peso (GP). Obteve-se a media
do consumo alimentar relativo (CAR), a média da ingestao hidrica relativa (IHR) e a média
do ganho de peso relativo (GPR). O CAR do NF (6,31+0,71) < NS (7,89+0,84) e DF
(7,47+0,40) < DS (9,28+1,29); o GPR do NF (-1,85%2,31) < NS (5,6943,06); DF (-3,94+3,40)
< DS (9,06+4,38) e a IHR do NF (11,47£1,10) < NS (13,94+2,50) e DF (13,02+1,70) < DS
(16,64+2,1). As andlises estatisticas foram feitas pelo teste de Tukey, com p<0,001).

Conclusoes:
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O tratamento cronico com fluoxetina 20mg/dia diminuiu o consumo alimentar, a ingestdao
hidrica e o ganho de peso em ratos nutridos e desnutridos. Assim o sistema serotoninérgico
parece desempenhar um papel importante nos parametros avaliados. Estudos sobre outros

ISRS sao ainda necessarios.

Apoio Financeiro: FAPESB, CNPq, UFBA.
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Trabalho 03

Consumo Alimentar em Ratos: Efeitos da Desnutricao Neonatal e de Tratamento Cronico

com Fluoxetina

XXI Reuniao Anual da Federacdo de Sociedades de Biologia Experimental. Aguas de
Lindéia/SP. 23 a 26 de agosto de 2006.

Autor Principal: Rachel Aratjo
Co-autores: Judelita Carvalho Santos; Graciele Morais; Raul Manhas-de-Castro; Tereza

Deird, Célia de Castro; Deudélia Almeida; Jairza Maria Barreto Medeiros.

Instituicdo: Escola de Nutricdo da Universidade Federal da Bahia, Departamento de Nutri¢do

e Medicina Tropical da Universidade Federal de Pernambuco.

Objetivos: Foram avaliados os efeitos do tratamento cronico com fluoxetina sobre o consumo

alimentar em ratos nutridos ou desnutridos.

Métodos e Resultados: ratos Wistar foram divididos em: 1- Desnutrido (D), submetidos durante
ao aleitamento a dieta com 8% de proteina e 2 -Nutridos (N), submetidos a dieta com 17% de
proteina. Apés o desmame todos os ratos receberam dieta com 23% de proteina. Entre 60 e 80
dias de idade, cada grupo nutricional foi subdividido em grupos (n=14), segundo os tratamentos
1.p. por 14 dias: Salina (S) 0,9% NaCl, 1ml/100g - DS e NS; Fluoxetina (F) 20mg/kg — DF e NF.
Obteve-se a média do consumo alimentar relativo (CAR) e a média do ganho de peso relativo
(GPR). O CAR do NF (6,31+0,71) < NS (7,89+0,84) e DF (7,47+£0,40) < DS (9,28+1,29); o GPR
do NF (-1,85%+2,31) < NS (5,69+3,06); DF (-3,94+3,40) < DS (9,06+4,38). Para estatistica foram
utilizados ANOVA, seguida por Tukey (p<0,01).

Conclusao: No presente estudo, o tratamento cronico com fluoxetina 20 mg/dia diminuiu o
consumo alimentar e o ganho de peso em ratos nutridos e desnutridos. Em desnutridos esses

efeitos parecem ser dependentes da dose administrada.

Apoio Financeiro: FAPESB,CNPq, UFBA.
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Trabalho 04

Desnutricao Pregressa e/ou Manipulacdo Farmacoldégica do Sistema Serotoninérgico e

Estudo do Consumo Alimentar em ratos Adultos

XXV Seminario Estudantil de Pesquisa. Salvador. 08 a 11 de novembro de 2006.

Autor Principal: Rachel Araijo
Orientador: Jairza Maria Barreto Medeiros

Co-orientador: Judelita Carvalho Santos

Instituicdo: Escola de Nutricao da Universidade Federal da Bahia.

Resumo: Os efeitos das agressdes nutricionais sobre os sistemas de neurotransmissao,
particularmente o sistema serotoninérgico, merece atencdo especial, pois este sistema
participa de uma ampla variedade de funcdes do sistema nervoso central tais como consumo
alimentar e o comportamento agressivo. Assim, no presente trabalho foram investigados os
efeitos da desnutri¢do precoce sobre o consumo alimentar em ratos adultos submetidos ou ndo
4 manipulagcdo farmacoldgica do sistema serotoninérgico. Para isso, ratos Wistar, machos
foram divididos em dois grupos segundo a dieta materna durante a lactagdo. 1-Desnutrido (D),
submetidos durante ao aleitamento a dieta com 8% de proteina e 2-Nutridos (N), submetidos a
dieta com 17% de proteina. Apds o desmame todos os ratos receberam dieta com 23% de
proteina. Entre 60 e 80 dias de idade cada grupo nutricional foi subdividido em dois, segundo
os tratamentos i.p. por 14 dias: salina (S) 0,9% NaCl, 1ml/100g — DS (n=14) e NS (n=14);
Fluoxetina (F) 20 mg/kg — DF (n=14) e NF (n=14). Obteve-se a média do consumo alimentar
relativo (CAR) e a média do ganho de peso relativo (GPR) durante os 14 dias de tratamento
farmacolégico. O CAR do NF (6,31+ 0,71) < NS (7,89+0,84) e DF (7,47+0,40) < DS
(9,2841,29); o GPR do NF (-1,85+£2,31) < NS (5,6943,06); DF (-3,94+3,40) < DS
(9,06+4,38). Para estatistica foram utilizados ANOVA, seguida por Tukey (p<0,01). No
presente estudo, o tratamento cronico com fluoxetina 20mg/dia diminuiu o consumo alimentar
e o ganho de peso em ratos nutridos e desnutridos. Em desnutridos esses efeitos parecem ser
dependentes da dose administrada. Estudos sobre outros ISRS sao necessarios.

Unitermos: Serotonina, consumo alimentar e desnutricao.

Apoio Financeiro: PIBIC, UFBA.
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Trabalho 05

L-Triptofano Atrasa a Maturacao de Caracteristicas Fisicas em Ratos Neonatos

XXI Reuniao Anual da Federacdo de Sociedades de Biologia Experimental. Aguas de
Lindéia/SP. 23 a 26 de agosto de 2006.

Autor Principal: Tereza Deir6
Co-autores: Judelita Carvalho Santos; Lidia Santos; Amanda Oliveira; Rita Santiago; Jairza

Maria Barreto Medeiros; Adenilda Santos; Raul Manhas-de-Castro; Ricardo Deird.

Instituicdo: Escola de Nutri¢do da Universidade Federal da Bahia e Departamento de Nutricao

da Universidade Federal de Pernambuco.

Objetivo: Avaliar a maturacdo de caracteristicas fisicas em ratos neonatos durante o

tratamento ou nao com triptofano.

Material e métodos: Ratos Wistar neonatos machos, um dia apds o nascimento eram
observados quanto a maturacdo da abertura do pavilhdo auricular (APA), abertura do conduto
auditivo (ACA), abertura dos olhos (AO) e irrupgao dos incisivos superiores (IIS) e inferiores
(ITI) do 1° ao 21° dia poés-natal. Utilizou-se Lupa e haste com algodao para auxiliar nas
observacdes. Os grupos foram divididos, de acordo com o tratamento em grupo salina (SAL=
0,9% NaCL) e triptofano (TRIPT= 10mg/kg/dia s.c.). Para andlise estatistica utilizou-se o

teste U- Mann-Whitney para comparar os grupos. Valores em mediana (méximo e minimo)

Resultados. Comparado ao grupo SAL: APA 1(1-2); ACA 12(11-12); I 9(8-10); IIS 8(8-9);
AO 10(6-12), o grupo TRIPT apresentou atraso no aparecimento de APA 3(1-4); ACA
13(11-14) e IIS 10(6-12), (p<0,05). Nao houve diferenca entre os grupos para Il e AO. Os
resultados demonstram que a manipulacdo do sistema serotoninérgico com triptofano retarda
maturacdo de caracteristicas fisicas de ratos neonatos, sendo entretanto, necessirio novos

estudos para melhor elucidar esses resultados.

Apoio Financeiro: CNPq, CAPES, PIBIC, FAPESB.
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