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RESUMO

A desnutricdo proteica afeta vérios tecidos e sistemas no corpo humano,
influenciando diretamente na estrutura e funcdo dos musculos respiratorios. O
objetivo do trabalho foi avaliar os efeitos da desnutricdo proteica e da
recuperacdo nutricional no masculo diafragma e no parénquima pulmonar por
meio de técnicas morfométricas. Quinze ratos Wistar foram divididos
aleatoriamente em trés grupos (n=5): C — grupo controle, recebeu dieta
normoproteica 90 dias; D - grupo desnutrido, recebeu dieta hipoproteica 90
dias; DR - grupo desnutrido recuperado com dieta hipoproteica 45 dias e apos,
dieta normoproteica 45 dias. ApGs o periodo experimental os animais foram
eutanasiados, o sangue coletado para analise das concentracdes plasmaticas
de proteina total e albumina. As imagens foram analisadas considerando a
area de seccdao transversa do musculo diafragma e a porcentagem de area do
parénquima pulmonar utilizando o programa Image Pro-Plus. Os grupos D e
DR apresentaram a massa corporal similar entre a 12 e a 72 semana. A partir
da 82 semana, o grupo DR gradativamente apresentou ganho de massa,
enquanto que o grupo D manteve o baixo peso (p<0,05). A concentragcdo
plasmatica da proteina total foi menor nos grupos D e DR e de albumina foi
maior no grupo DR (p<0,05). A area de seccao transversa das fibras
musculares do diafragma nos animais que consumiram a dieta hipoproteica foi
estatisticamente menor (p<0,05). Conclui-se que a desnutricdo proteica reduziu
a massa corporal, a concentracdo de proteina total e a area de secc¢ao
transversa do musculo diafragma, entretanto ndo alterou a concentracdo de
albumina e a area do parénquima pulmonar. A fase de recuperagédo proposta
favoreceu apenas o aumento da area de secc¢do transversa e da concentracao
de albumina.

Palavras-chave: desnutricdo proteica, musculo diafragma, pulméo



ABSTRACT

Protein malnutrition affects many tissues and systems in the human body,
directly influencing the structure and function of the respiratory muscles. The
objective was to evaluate the effects of protein malnutrition and nutritional
recovery in the diaphragm and lung parenchyma by morphometric techniques.
Fifteen Wistar rats were randomly divided into three groups (n = 5): C - control
group received normal protein diet 90 days; D - malnourished group received
diet hypoproteic 90 days; DR - malnourished group recovered with hypoproteic
diet 45 days and after, normal protein diet 45 days. After the trial period the
animals were euthanized, the blood collected for analysis of plasma
concentrations of total and albumin protein. The images were analyzed
considering the cross-sectional area of the diaphragm muscle and the
percentage of lung parenchymal area using the program Image Pro-Plus. D
groups and DR had similar body mass between the 1st and the 7th week. From
the 8th week, the DR group gradually introduced mass gain, while the D group
maintained low weight (p <0.05). The plasma concentration of total protein was
lower in groups D and DR and DR albumin was higher in the group (p <0.05).
The cross-sectional area of muscle fibers of the diaphragm for the animals fed
the low protein diet was statistically lower (p <0.05). It concludes that protein
malnutrition reduced the body weight, total protein concentration and the cross-
sectional area of the diaphragm, however did not alter the concentration of
albumin and area of the lung parenchyma. The proposed recovery phase
favored only increased cross-sectional area and the concentration of albumin.

Keywords: protein malnutrition, diaphragm, lung
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1 - INTRODUCAO
A desnutricdo é um quadro clinico resultante da ingesta insuficiente de

nutrientes especificos que leva a alteracdes de massa corporal e crescimento
corporal podendo assim, trazer déficits significativos em diversos tecidos e
sistemas do corpo humano (OISHI et al., 2002; NUNES et al., 2002).

Considera-se a desnutricdo um problema de saude publica, que afeta
paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, além de regides de pobreza
em paises desenvolvidos, sendo que cerca de 20 milhdes de criancas menores
de cinco anos sofrem de desnutricdo aguda grave (Agéncia de Saude das
Nagdes Unidas, 2013).

Frequentemente observa-se que a desnutricdo é um problema relevante
em paises ndo desenvolvidos, enquanto a obesidade € para 0s paises
desenvolvidos. Essa caracterizacdo esta um tanto quanto equivocada da
realidade a qual nos encontramos atualmente. O numero de individuos
desnutridos nos paises em desenvolvimento é elevado, levando em conta, por
exemplo, a diferenca que separa as altas taxas de obesidade nos Estados
Unidos das que sdo observadas no Canada ou Inglaterra, ou entdo a proporcao
da desnutricdo nos paises da Africa Sub-Sahariana se comparado a paises da
Ameérica do Sul (MONDINI; MONTEIRO 1998).

Deste modo, a desnutricdo tem relacdo direta com a pobreza, por ser

reflexo das desigualdades socioecondmicas, politicas e da inadequada
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distribuicdo de rendas, tornando dificil o acesso a oferta de alimentos, portanto,
€ um dos maiores fatores da mortalidade infanti em paises em
desenvolvimento (MONTE, 2000; NUNES et al., 2002).

A proteina é um nutriente fundamental e dentre suas principais funcdes
estdo a formacdo de enzimas, anticorpos, horménios, equilibrio acido-basico,
transporte de oxigénio, coagulacdo do sangue e atividade muscular (NEIVA;
GUERINO; MELLO, 1999).

Também em ambientes hospitalares a desnutricdo energético-proteica
(DEP) é um problema de saude publica mundial, atingindo entre 30 a 40% dos
pacientes acamados, em consequéncia da reducdo da ingestdo ou assimilacao
de energia e/ou proteina. A subsisténcia deste quadro de ma nutricao resulta
na diminuicdo da massa magra, principalmente devido ao catabolismo, o que
provoca alteracdes funcionais nos musculos esqueléticos, elevando os indices
de complicacdes apresentadas por essa populacdo (PEDROLLI; CEREDA;
COSTA, 2009; WESTERGREN et al, 2009; SOETERS; SCHOLS, 2009;
MCLEAN et al., 2010).

A caréncia nutricional no periodo fetal e nos primeiros anos de vida pode
resultar em efeitos deletérios durante a maturacéo dos tecidos (NOBREGA et
al., 1994). Dependendo da duracédo e intensidade da DEP algumas funcbes

basicas como cognigdo, consciéncia, emocdo, aprendizado, memoria,
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motivacdo e ansiedade, apresentam grandes possibilidades de serem
prejudicadas (SILVA; ALMEIDA, 2006).

Alguns autores associam a insuficiéncia alimentar da crianga ao seu
crescimento, desenvolvimento e fungcdo comportamental ou académica
(LUCAS; FEUCHT, 2010; SANTOS; LEMOS; LAMOUNIER, 2010).

A desnutricdo proteica imposta no inicio da vida (desnutricdo pos-natal)
causa alteragBes no sistema nervoso central, como aprendizado e memaria
(FUKUDA; FRANCOLIN-SILVA; ALMEIDA, 2002), e no sistema nervoso
periférico ocorre reducdo na amplitude e na velocidade do potencial de acdo e
diminuicdo da espessura da bainha de mielina (SEGURA et al., 2004),
alteracOes estas que comprometem o desenvolvimento normal de criancgas.

Segundo Mahan e Escott-Stump (1998) a desnutricdo possui trés
formas: Marasmo, em que o individuo se adapta até certo ponto com o
crescimento reduzido, sendo caracterizado por perda muscular e caréncia de
gordura subcutanea; Kwashiorkor que significa “a doenga do bebé” e esta
associada a dietas ricas em carboidratos, das quais a proteina € inadequada
ou insuficiente e de baixa qualidade, estando associada a extrema deficiéncia
proteica, levando assim a hipoalbuminemia; normalmente a gordura
subcutanea é preservada, mas a diminuicdo de massa é frequente, porém,

mascarada por edema. Na Kwashiorkor marasmico encaixam-se 0s sintomas
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das duas formas citadas anteriormente, porém a perda de gordura subcutanea
se torna aparente e agravante.

De acordo com o Ministério da Saude, no Brasil, a taxa de letalidade
hospitalar das criangcas com DEP grave é em torno de 20%, sendo que a
situacdo se torna ainda mais preocupante quando considera-se que pacientes
hospitalizados frequentemente apresentam maior deterioracdo do seu estado
nutricional (BRASIL, 2005).

Com a continuidade da ma nutricdo ocorrerd a diminuicdo de massa
magra, principalmente pelo fato de o catabolismo estar prejudicado, o que leva
a alteracbes funcionais em toda musculatura esquelética, trazendo assim o
aumento nas complicacOes apresentadas pela populacdo (JENSEN et al.,
2010).

Nascimento et al. (1990) avaliaram o musculo gastrocnémio de ratos
desnutridos por 30 dias apés o desmame, com dieta hipoproteica a 3,2%, e
observaram uma importante reducdo do didmetro das fibras musculares,
principalmente as do tipo Il, e aumento dos espacos intercelulares.

De um modo geral, a musculatura esquelética é afetada pela
desnutricdo, determinando diminuicdo de mobilidade e maior risco de queda,

além de comprometer o tecido 6sseo, pois ha relatos da relacédo direta entre

desnutricdo e osteoporose (INCALZI et al., 2000; BISKEBING, 2002)
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A desnutricdo também afeta a funcdo e a estrutura dos musculos
respiratorios. Segundo Polla et al. (2004), a perda da musculatura respiratoria
em desnutridos é proporcional a de outros musculos esqueléticos, podendo
ser, em alguns casos, até maior. Em consequéncia disso, pacientes
desnutridos, com baixo peso, podem apresentar dispneia, maior grau de
aprisionamento de ar (SAHEBJAMI et al.,, 1993), a capacidade de difusédo
prejudicada (SAHEBJAMI; SATHIANPITAYAKUL, 2000) e a medida que a
perda de peso progride, a faléncia respiratoria se torna comum (FERREIRA,
2003).

Segundo Dias et al. (2004), as modificacbes no sistema respiratério
decorrentes da desnutricdo resultam em mudancas na estrutura do parénquima
pulmonar, como reducdo da quantidade de fibras elasticas, presenca de edema
intersticial e areas de enfisema, além de comprometer a qualidade do
surfactante e o transporte de ions.

Além disso, a desnutricdo esta também associada com maior
suscetibilidade a infeccdo, principalmente nas vias aéreas superiores e
inferiores, pela diminuicdo da imunidade celular, redu¢do de imunoglobulina,
diminuicdo da fungdo dos macrofagos alveolares e aumento de colonizacao

bacteriana (LEWIS, 1996).
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Segundo Ferreira (2003) ndo esta evidente se a desnutricdo (com perda
de peso) em pacientes com doenca pulmonar € consequéncia da doenca ou se
€ um fator de risco. Estudo retrospectivo epidemiolégico observacional
encontrou que o risco de desenvolver doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) em homens variou inversamente com o indice de massa corpérea
(IMC) inicial, mesmo apds correcdo de outros fatores, incluindo tabagismo,
idade e obesidade abdominal (HARIK-KHAN; FLEG; WISE, 2002).

O estudo das alteracdes histolégicas dos musculos respiratorios, bem
como do parénquima pulmonar em modelos experimentais submetidos a
desnutricdo proteica e recuperacdo nutricional torna-se importante, pois
permite avaliar a utilizagdo de recursos fisioterapéuticos para melhorar as
condi¢des morfofuncionais do muasculo diafragma e do tecido pulmonar.

Aventa-se a hipotese de que a recuperacdo nutricional reverta as
alteracdes morfologicas na estrutura do diafragma e do parénquima pulmonar

provocadas pela desnutricao.
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2 - OBJETIVO
Avaliar os efeitos da desnutricdo proteica e da recuperacao nutricional

no muasculo diafragma e no parénquima pulmonar por meio de técnicas

morfométricas.
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3 - MATERIAL E METODOS
Foram utilizados 15 ratos jovens da linhagem Wistar. Os animais foram

adquiridos na Anilab Paulinia/SP com 21 dias de vida (recém-desmamados) e
mantidos no Biotério da Faculdade de Ciéncias da Saude (FACIS-UNIMEP),
sob temperatura ambiente de 23°C £ 2° C, submetidos a ciclo claro/escuro de
12h, com agua e racéo ad libitum e alocados cinco animais em cada caixa de
polietileno de tamanho médio, de acordo com o grupo experimental. O projeto
foi aprovado pela Comissdo de Etica sobre o Uso de Animais (CEUA) da
UNIMEP, sob o protocolo 09/12 (Anexo 1).

Os animais foram distribuidos igual e aleatoriamente em trés grupos
(n=5), como descrito a seguir:
- Grupo Controle (C) = animais receberam dieta normoproteica (AIN 93M -14%
de proteina) por 90 dias, sendo ad libitum;
- Grupo Desnutrido (D) = animais receberam dieta hipoproteica (AIN — 6% de
proteina) por 90 dias, sendo ad libitum;
- Grupo Desnutrido e Recuperado (DR) = animais receberam dieta hipoproteica
(AIN — 6% de proteina) por 45 dias e, em seguida, recuperados com dieta
normoproteica (AIN 93M — 14% de proteina) por 45 dias, sendo ad libitum.

A tabela 1 mostra a composi¢cdo das dietas preconizada por Reeves,
Nielsen e Fahey Jr (1993) e comercializadas por PragSolucdes Servigos e

Comércio Ltda.
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Tabela 1. Composicéo das dietas utilizadas pelos grupos experimentais

Ingredientes

Dieta AIN 93M - 14%
proteina mg (p/1 KQ)

Dieta AIN (Modificada)
— 6% proteina mg (p/1

Kg)

Amido de milho 465.700 508.000
Caseina 140.000 66.000
Amido dextrinizado 155.000 166.500
Sacarose 100.000 121.000
Oleo de soja 40.000 40.000
Fibra (Cel.

Microcrist.) 50.000 50.000
L-cistina 1.800 1.000
Cloreto colina 2.500 2.500
Mix mineral G 35.000 35.000
Mix vitaminico 10.000 10.000
TOTAL 1000.0 1000.0

Fonte: Reeves, Nielsen e Fahey Jr (1993)

A massa corporal foi verificada apds o primeiro dia da chegada dos

animais ao biotério e repetida a cada sete dias, até o final do experimento, por

meio de uma balanca digital calibrada (Filizola ®).

ApGs o periodo experimental (90 dias), os animais entdo com 111 dias

de vida foram decapitados, sendo as amostras de sangue, pulmdo e musculo

diafragma coletadas para analise.

O sangue foi centrifugado e as concentracdes plasmaticas de proteinas

totais e albumina foram determinadas por meio de kit de uso laboratorial

(Prototal — Labtest), como descrito por Neiva, Guerino e Mello (1999).
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O musculo diafragma foi retirado e fixado em suporte de madeira com
tragacanth gum, imerso em isopentano a -80°C por 40 segundos e
imediatamente colocado em nitrogénio liquido a -196°C. Os musculos foram
retirados do nitrogénio e mantidos em Biofreezer a -70°C. Para obtencédo dos
cortes, os musculos foram descongelados por aproximadamente 30 minutos
até atingirem a temperatura de -23°C, seccionados transversalmente, com
espessura de 10 ym, utilizando criostato (modelo HYRAX C 25 - Zeiss) e
corados com Hematoxilina e Eosina (HE). Foram utilizados cinco cortes do
musculo diafragma por animal e analisadas trés areas por corte, e em cada
area foi mensurada a area de secao transversa (AST) de 15 fibras musculares,
totalizando 225 fibras musculares por animal. As imagens foram captadas com
a objetiva de 20x por uma camera digital acoplada a um microscopio integrado
a um microcomputador, e analisadas pelo programa Image Pré-Plus 6.2 (Media
Cybernectics).

As amostras do pulmao foram fixadas em solugdo tamponada de formol
a 10%, e processadas para inclusédo em paraplast®. Cortes transversais néo
seriados, com 6 pm de espessura foram obtidos por meio de micrétomo
(modelo 1512, Leitz Wetzlar) e as laminas foram coradas com HE.

Para analise da area do parénquima pulmonar (APP) foram

selecionados aleatoriamente cinco fragmentos do pulm&o por animal, sendo
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utilizados cinco cortes por fragmento e cinco areas por corte, totalizando 125
imagens. As areas com brdnquios, bronquiolos e vasos calibrosos foram
excluidas. As imagens foram captadas com a objetiva de 20x por uma camera
digital acoplada a um microscopio integrado a um microcomputador e
analisadas pelo programa Image Pro-Plus 6.2 (Media Cybernectics), por meio
da planimetria por contagem de pontos de acordo com Mandarin-de-Lacerda,
Fernandes-Santos e Aguila (2010). Uma grade com 165 interseccdes foi
sobreposta sobre a imagem e os pontos que coincidiam com o parénquima
pulmonar foram contabilizados, sendo o0s resultados apresentados em
porcentagem.

A andlise dos dados foi realizada através do programa GraphPad
Software versdo 6.0e. Para analise dos dados foi utilizado o teste de
normalidade Shapiro-Wilk, como foram considerados dados paramétricos foi
entdo utilizado o teste de One Way ANOVA seguido do pés teste de
comparacao Tukey-Kramer. Para todos os testes foi considerado o nivel de

significancia de p< 0,05.
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4 - RESULTADOS

Os animais do grupo C aumentaram gradativamente a massa corporal,
atingindo em média 480 gramas ao final do experimento. A partir da primeira
semana houve diferenca estatisticamente significativa na massa corporal do
grupo C quando comparado aos grupos D e DR (p<0,05; Figura 1).

Os grupos D e DR apresentaram a massa corporal similar entre a 12 e a
72 semana, ndo demonstrando nenhum ganho de peso durante o consumo da
dieta hipoproteica. A partir da 72 semana, o grupo DR passou a consumir a
dieta normoproteica e, entdo, apresentou gradativamente aumento da massa
corporal, atingindo em média 180 gramas ao final do experimento, sendo
estatisticamente menor que o grupo C (p<0,05). Os animais do grupo D
consumiram a dieta hipoproteica durante todo o experimento e atingiram em
média 75 gramas ao final da 132 semana, sendo diferente estatisticamente dos
grupos C e DR (p<0,05; Figura 1).

Acompanhando a caracterizacdo do status de desnutricdo, a
concentracdo plasmatica de proteina total apresentou reducdo de 75% quando
comparado o grupo D ao grupo C (p<0,05) e a recuperacédo nutricional néo
alterou significativamente este parametro. A concentracdo de albumina nao foi
alterada com a desnutricdo, entretanto com a recuperacao nutricional houve
aumento significativo dos valores, quando comparado o grupo DR com os

grpos C e D (p<0,05; Tabela 2).
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Massa Corporal (g)
-]

Semanas

Figura 1. Média e desvio padrdo da massa corporal (em gramas) dos grupos durante
90 dias de experimento (13 semanas). C - Controle, D - Desnutrido, DR - Desnutrido
Recuperado. * difere dos grupos D e DR (p<0,05); § difere do grupo D (p<0,05)

Tabela 2. Média e desvio padrdo da concentragdo de proteina total e albumina no
plasma nos diferentes grupos experimentais; n=>5.

Grupos Experimentais Proteina total (g/dL) Albumina (umol/L)

C 12,69 +0,9 0,35+ 0,04"
D 3,16 + 0,31* 0,32+0,31"
DR 5,54 + 0,30* 1,88 £ 0,23

Legenda: C=Controle ; D=Desnutrido; DR= Desnutrido Recuperado
* Difere de C; T difere de DR; p<0,05
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A AST das fibras musculares do diafragma dos animais submetidos a
dieta hipoproteica (grupo D e DR) foi estatisticamente menor quando
comparada ao grupo C (p<0,05). A recuperagdo nutricional favoreceu o
aumento estatisticamente significativo da AST do grupo DR quando comparado
ao D (p<0,05, Tabela 3).

A é&rea do parénquima pulmonar (APP) foi similar entre os grupos C e D,
entretanto o grupo DR apresentou aumento significativo da APP (p<0,05)

guando comparado aos demais grupos (Tabela 3).

Tabela 3. Média e desvio padrdo da area de seccdo transversa (AST) em um?2 e da
area do parénquima pulmonar (APP) em porcentagem nos diferentes grupos; n=5

Grupos Experimentais AST (um?2) APP (%)
C 1.340 £ 526,3 55,7+7,71
D 541 + 390,7 * 48,7 + 5,77
DR 967 + 484,7 *° 62,5 + 3,95 *

Legenda: C=Controle ; D=Desnutrido; DR= Desnutrido Recuperado
* Difere de C; 8difere do D (p<0,05)

Na figura 2 observa-se a caracteristica morfologica das fibras
musculares do diafragma (A, C e E), com formato poligonal de diferentes
tamanhos, com nucleos periféricos, sem sinais de infiltrado inflamatério. Nas
imagens do pulméao (B, D e F), nota-se espessamento do parénquima pulmonar

nos grupos D e DR e reducao da a area alveolar no grupo DR.
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Figura 2 — Cortes transversais no musculo diafragma (A; C; E) e do parénquima
pulmonar (B; D; F) nos grupos estudados: Controle (A-B), Desnutrido (C - D),
Desnutrido/Recuperado (E - F). Coloracdo HE. Barra = 50um

* area alveolar; 4 parénquima pulmonar.
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5 - DISCUSSAO
O modelo de desnutricdo proteica oferecida na fase precoce do

desenvolvimento mostrou resultados significativos em relagdo aos indicadores
tanto do crescimento quanto das condi¢des de saude dos animais. Em relacéo
a massa corporal, os animais desnutridos tiveram menor evolucdo em relacao
aos animais controle. Isso tem relacéo direta com a dieta hipoproteica que néo
oferece o suprimento ideal de aminoacidos para a formacdo de horménios e
enzimas que atuam diretamente no desenvolvimento ponderal e de
crescimento (NEIVA; GUERINO; MELLO, 1999).

O estudo de Kalenga, Tschanz e Burri (1995) avaliou ratos desnutridos
com dieta 8% de caseina por 49 dias, renutridos com dieta 18% de caseina por
77 dias e observou que 10 semanas de recuperacédo foram suficientes para os
animais atingirem o peso corporal do controle. Diferente do presente estudo,
onde as dietas apresentam menor porcentagem de caseina (hipoproteica 6% e
normoproteica 14%) e o tempo de recuperacéo foi menor (45 dias), o que nao
permitiu aos animais recuperados alcancarem os valores da massa corporal do
controle.

As proteinas plasmaticas também sdo marcadoras da desnutricdo, uma
vez que estéo diretamente relacionadas com a disponibilidade de aminoacidos
para a sintese protéica (REID; CAMPBELL, 2004). Este estudo mostrou que a

concentracdo plasmética de proteina total foi menor no grupo desnutrido. Tais
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resultados também foram encontrados nos trabalhos de Papoti et al. (2003) e
Melo et al. (2004) que avaliaram animais desnutridos com dieta 6% de proteina
por 30 dias e com dieta 8% de proteina por 120 dias, respectivamente.

O estudo de Cabral et al. (2013) avaliou o efeito do treinamento fisico no
ventriculo esquerdo de ratos desnutridos (6% de caseina) por 8 semanas. Os
animais desnutridos (sedentarios e treinados) apresentaram reducédo da massa
corporal e da concentracdo de proteina total.

No grupo DR houve uma tendéncia ao aumento da concentragéo
plasmatica de proteina total, entretanto ndo foi significativo, o que difere dos
achados de Papoti et al. (2003) onde a concentracdo de proteina total foi
similar ao controle ap6s desnutricdo com 6% proteina por 30 dias e
recuperacao nutricional com dieta 17% de proteina por 30 dias.

A albumina € uma importante proteina, que mantém o volume
plasmatico circulante (DOWEIKO; NOMPLEGGI, 1991) e transporta muitos
tipos de substancias ou horménios para diferentes 6rgdos (WHICHER;
SPENCE,1987). Um dos sinais da desnutricdo € a reducao da concentracédo de
albumina no plasma (TORUN; CHEW, 1994).

Segundo Papoti et al. (2003) ratos alimentados com dieta hipoproteica
(6% de caseina) por 30 dias mostraram um quadro semelhante ao da

desnutricdo infantil do tipo Kwashiorkor, com baixo peso, hipoproteinemia e
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hipoalbuminemia. Melo et al. (2004) e Cabral et al. (2013) também observaram
reducdo na concentracdo de albumina nos animais desnutridos quando
comparado ao controle, o que difere do presente estudo, onde as
concentragdes de albumina foram similares entre os grupos C e D.

Valores semelhantes das concentragcbes de albumina entre grupos
desnutridos e controle foram observados por Leite et al. (2011) que avaliaram
ratos submetidos a desnutricdo proteico-energética (modelo marasmo) durante
os 60 dias de experimento, que pode ser explicado pela diminuicdo lenta e
tardia dos niveis de albumina neste tipo de desnutricdo (WALDROP;
DOUGHTY,2004; MECHANICK, 2004).

Apbs a recuperacdo nutricional os animais do grupo DR apresentaram
aumento significativo da concentracdo de albumina, que corrobora com o0s
dados do estudo de Papoti et al. (2003), onde os animais foram recuperados
por 30 dias com dieta 17% de proteina.

A reducédo da massa muscular nos animais desnutridos foi evidente na
avaliacdo da area de seccdo transversa (AST) do musculo diafragma. O grupo
D apresentou reducdo da AST quando comparado aos grupos C e DR.

Na desnutricdo o musculo diafragma atrofia tanto quanto o muscles dos
membros (LEWIS et al., 1986). O estudo de Hegarty e Kim (1980) demostrou

redugcdo do numero e didmatro de fibras musculares devido a restricdo
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alimentar, ja Lewis et al. (1986) demonstraram reducdo no tamanho da fibra
muscular durante a desnutricao.

No estudo de Oliveira et al. (1999) foi observado o efeito da desnutricdo
e renutricdo no musculo biceps braquial de recém-nascidos de maes
desnutridas. Constatou-se a atrofia seletiva da fibra tipo Il (atividade oxidativa
baixa), que pode ser explicado na miogénese do musculo, pois as fibras tipo |
(lentas) sdo compostas na sua maioria de fibras musculares provenientes dos
miotubos primarios, resistentes as influéncias ambientais; as fibras tipo Il
(rapidas) tem grande proporcdo de fibras musculares provenientes dos
miotubos secundarios, e sdo suscetiveis aos agravos nutricionais e fatores
neurotréficos (WARD; STICKLAND, 1991).

Rosado-Ruiz et al. (2013) sugerem em seu estudo que a subnutricdo
cronica afeta a maturacdo das fibras musculares rapidas somente nos animais
jovens, e ha um provavel mecanismo adaptativo nas fibras musculares na fase
adulta, contrabalanceando as alteragbes provocada pela privacdo alimentar
cronica.

O musculo diafragma é formado por 75% de fibras aerdbias (tipo | e lla)
e 25% de fibras anaerdbias (contragdo répida, tipo I1b) (JARDIM, 1982). Fibras
musculares de pequeno tamanho, grande quantidade de vasos sanguineos e

alta atividade de enzimas oxidativas sdo caracteristicas tipicas do musculo
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diafragma que lhe dao a resisténcia a fadiga necessaria para sua atividade
continua. A perda de massa muscular tem seu maior efeito nas fibras rapidas
que reflete nas propriedades contrateis e consequente fadiga do musculo
diafragma (POLLA et al., 2004).

O grupo DR apresentou aumento da AST quando comparado ao D,
entretanto as sete semanas de recuperacdo nao foram suficientes para atingir
os valores do controle, o que difere do estudo de Onofre et al. (1988) que
analisou o musculo diafragma de coelhos em desnutricdo cal6rica proteica, e
observou reducédo no peso e tamanho das fibras musculares, sendo revertido
com a renutricdo dos animais.

Sobre a &rea do parénquima pulmonar, os dados indicam resultado
similar entre os grupos controle e desnutrido, sugerindo uma adaptacdo do
tecido pulmonar a condicdo de desnutricdo. O estudo de Barker e Hales (2001)
considera o conceito do fendtipo poupador (thrifty phenotype hypothesis), o
qual prop6e que o animal é capaz de adaptar-se a um ambiente, otimizando o
uso de suprimentos enérgicos que estdo reduzidos, para garantir a sua
sobrevivéncia, causando assim alteracées no crescimento, funcédo dos tecidos
e O0rgaos.

Kalenga, Tschanz e Burri (1995) observaram que a desnutricdo por 49

dias com dieta 8% de caseina demonstrou déficit no crescimento do pulmao,
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mas nao refletiu nos valores relativos da morfometria parenquimatosa, como
relatado no presente estudo na comparacdo entre 0s animais controle e
desnutridos.

Entretanto, o grupo recuperado (DR) apresentou aumento no
parénquima pulmonar. O estudo de Santos, Silva e Polacow (2013) utilizou
bleomicina (droga antineoplasica) para provocar uma reacao inflamatoria e
fibrose pulmonar em ratos Wistar. O grupo controle apresentou 51,3% de area
de densidade alveolar e o grupo bleomicina 31,6%. Resultado similar foi
observado no presente estudo onde o grupo DR apresentou 64% de area de
parénquima pulmonar (36% de area de densidade alveolar), sugestivo de um
processo inflamatério, indicando que a recuperacao nutricional ndo influenciou
o tecido pulmonar.

Ferreira et al. (2000) consideram que a desnutricdo diminui o
desempenho respiratorio, pela deplecdo das proteinas musculares. Tal fato
pode aumentar a suscetibilidade do individuo a infec¢cbes pulmonares
(FERNANDES; BEZERRA, 2006).

Os resultados do presente estudo indicam que a dieta de baixa proteina
nao forneceu aminoacidos suficientes para desenvolvimento corporal ideal dos
animais desnutridos, uma vez que 0s aminoacidos sao compostos essenciais

para a sintese de proteinas, desenvolvimento muscular e metabolismo.
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As sete semanas propostas neste estudo para recuperacdo da
desnutricdo ndo se mostraram suficientes para reverter alguns parametros,
como a reducdo da massa corporal e concentracdo de proteina total. Vale
ressaltar que os animais em condicdes de biotério sdo susceptiveis a
inflamacéo do trato respiratorio, o que pode ter interferido nos resultados da
area de parénguima pulmonar do grupo DR.

A hipbétese do presente estudo foi parcialmente confirmada, pois a
desnutricdo nao interferiu na area do parénquima pulmonar e a recuperacao
nutricional reverteu apenas a AST do musculo diafragma e aumentou a
concentracdo de albumina.

Em relacdo as limitac6es do estudo, destaca-se 0 ndo controle a ingesta
alimentar, a auséncia da analise de um marcador inflamatorio, a auséncia da
analise dos parametros ventilatorios e um grupo com maior tempo de
recuperacdo nutricional. Estudos futuros devem considerar tais andlises e

condi¢bes controladas de ambiente para este modelo experimental.
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6. CONCLUSAO

A desnutricdo proteica reduziu a massa corporal, a concentracdo de
proteina total e a 4rea de seccéo transversa do musculo diafragma, entretanto
ndo alterou a concentracdo de albumina e a area do parénquima pulmonar,
sugerindo uma forma de adaptacdo do organismo a situacao de desnutricao.

A fase de recuperacdo proposta favoreceu apenas o aumento da area

de seccéao transversa e da concentracéo de albumina.
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ANEXO

Comissdo de Etica no
Uso de Animais (CEUA)

CEUA — UNIMEP- Piracicaba

Ref Parecer 09/2012

O projeto avaliado engloba a andlise de fundo bioquimico e/ou morfoldgico em
diferentes acdes experimentais tal como na imobilizacdo, desnervagio, tremamento fisico ou
estudo da acfo de firmacos sendo direcionado a ratos tratados com dieta normoproteica,

desnutridos (tratados com dieta hipoproteica) ou recuperados do ponto de vista nutricional.
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