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Sumario: Desnutricdo promove alteracBes respiratorias que pode estar relacionado ao
desenvolvimento de doencas cronicas. Entretanto, ndo é esclarecido a partir de qual
momento iniciam-se essas alteragdes. Portanto, avaliou-se a atividade respiratoria de
animais neonatos provenientes de maes submetidas a desnutricdo proteica perinatal. Para
isso, foram utilizados ratos Wistar provenientes de mées que receberam dieta
normoproteica ou hipoproteica durante periodo perinatal. No 1°, 5°, 7°, 14°, 21° e 30° dia de
vida foi avaliado na prole a frequéncia respiratéria (FR), volume corrente (VT) e volume
minuto (VE). Para comparacgéo entre os grupos foi utilizado teste t-Student ndo pareado e
considerado p<0,05. Os dados estdo expressos em médiatEPM. Todos os procedimentos
foram aprovados pelo CEUA/UFPE. O peso e comprimento naso-anal dos hiporptoteicos é
menor. Em relacdo aos parametros ventilatérios, os animais hipoproteicos apresentaram
uma diminui¢do na FR ao 7° dia, e um aumento no 30° dia. Com relacdo ao VE foi
observado um aumento apenas no 14° dia. Em relagcdo ao VT observou uma diminui¢do no
parametro ventilatério no 1° dia e um aumento no 14° dia. Esses dados sugerem que ratos
provenientes de maes submetidas a desnutricdo proteica no periodo perinatal, apresentam
alteracdes no ritmo respiratorio desde os primeiros dias de vida.
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INTRODUCAO
Estudos tém sugerido que alteracBes na geracdo e/ou modulacdo da funcdo respiratoria,
bem como desordens no mecanismo de controle reflexo da respiracdo, como o
quimiorreflexo, podem contribuir para o desenvolvimento de doengas crdnicas néo
transmissiveis na vida adulta, como a hipertensao arterial (ZOCCAL et al., 2009; COSTA-
SILVA, ZOCCAL e MACHADO, 2010; ZOCCAL e MACHADO, 2011). Neste sentido,
nosso laboratério tem verificado que animais jovens (30 dias de vida) provenientes de
mées submetidas a desnutricdo proteica perinatal (gestacdo e lactacdo) apresentam
aumento de frequéncia respiratoria e maior quimiossensibildade ao 02 e CO2, e a partir
dos 90 dias apresentam um aumento significativo nos niveis basais de pressdo arterial.
Desta forma, tem sido sugerido que estas alteragdes no inicio da vida podem ser um fator
de risco para o desenvolvimento da hipertensao arterial encontrado na vida adulta e essas
modificagdes tém sido atribuidas a alteracbes na sensibilizagdo dos quimiorreceptores e
consequentemente, a uma maior resposta cardiorrespiratoria durante a sua estimulacéo.
Entretanto, ndo se sabe a partir de qual momento da vida esses animais comecam a
apresentar alteragdes no ritmo respiratorio e no controle reflexo da ventilacdo, bem como
ndo estd completamente esclarecido quais sdo 0s mecanismos pelos quais a desnutricao
proteica perinatal promove essas alteragdes. Além disso, ainda ndo se sabe se as alteracbes
ventilatorias evideciadas ocorre em animais jovens ou ja € algo programado durante a
embriogénese da rede neural respiratoria.Sabe-se que 0s primeiros dias de vida
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correspondem a um periodo critico para maturacdo da rede neuronal respiratoria e de sua
quimiossensibilidade. . Neste sentido, torna-se relevante a compreensdo dos efeitos da
desnutricdo proteica perinatal sobre o padrdo respiratorio basal e a sensibilidade dos
quimiorreceptores respiratorios na prole de ratos neonatose no presente trabalho, nos
propomos avaliar a atividade respiratoria de animais neonatos provenientes de maées
submetidas a desnutrigdo proteica perinatal.

MATERIAIS E METODOS
Animais
Foram utilizados ratos da linhagem Wistar (Rattus norvegicus) provenientes do biotério do
Centro Académico de Vitoria da Universidade Federal de Pernambuco. Todos os
protocolos e procedimentos experimentais foram realizados de acordo com o Colégio
Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA) e aprovados pelo Comité de Etica em
Utilizagdo Animal (CEUA) da UFPE (processo n° 23076.011002/2014-48).
Dietas
Para manipulag&o nutricional foram elaborados dois tipos de dietas: uma dieta nomeada de
normoproteica (NP) contendo 17% de proteina e outra nomeada de hipoproteica (HP)
contendo 8% de proteina. Ambas as dietas foram produzidas no Laboratorio de Técnica
Dietética do Centro Académico de Vitoria de acordo com American Institute of Nutrition -
AIN-93 (REEVES, NIELSEN e FAHEY, 1993). As dietas confeccionadas s&o isocaldricas
com alteracdo no conteldo de proteina.
Inducédo da desnutri¢éo proteica durante a gestacéo e lactagio
Ratas Wistar com 90 dias de vida foram acasaladas com ratos na propor¢do de um macho
para duas fémeas. A observacgdo da presenca de espermatozoides no esfregaco vaginal foi
usada para definir o 1° dia de prenhez. A partir desse momento, as ratas prenhes foram
colocadas em gaiolas individuais e alocadas aleatoriamente em dois grupos: grupo
normoproteico (NP, recebeu dieta contendo 17% de proteina) e grupo hipoproteico (HP,
recebeu dieta com 8% de proteina) durante a gestacdo (21 dias) e lactacdo (21 dias). A
prole proveniente destas fémeas foi reduzida a oito ratos machos por ninhada apos 48 horas
do nascimento. Ao 22° dia de vida, ou seja, apds o desmame da prole, todos os filhotes
receberam dieta para animais de biotério (Labina, Purina Agribands, Sdo Paulo, Brasil).
Medidas da ventilagdo pulmonar
As medidas de ventilagdo foram obtidas por pletismografia de corpo inteiro, em um
sistema fechado (MALAN, 1973). Inicialmente, os animais foram adaptados a cadmara
registro por um periodo de 10 min, a qual era ventilada com ar ambiente neste periodo de
aclimatacdo. Durante a realizacdo de cada medida de ventilacdo, o fluxo de ar é
interrompido e a cdmara do animal permanece totalmente vedada por curtos periodos de
tempo (~2 min). As oscilacdes causadas pela ventilagdo do animal sdo captadas por um
dispositivo conectado a cdmara que contém o transdutor diferencial de pressdao e o
amplificador de sinais (ML141 spirometer, PowerLab, ADInstruments). O sinal é entdo
enviado para o sistema de aquisicdo e analise dos dados (LabChartTM Pro, PowerLab,
ADInstruments). A calibracdo do volume €é obtida durante cada experimento, injetando-se
um volume conhecido de ar dentro da camara do animal com o uso de uma seringa
graduada. Sendo possivel avaliar a frequéncia respiratéria (FR), o volume corretne (VT) e
a ventilagdo pulmonar (VE).
Ativacdo dos quimiorreceptores perifericos
Hipoxia hipoxica
O animal acordado e ndo restrito foi colocado na camara pletismogréafica inicialmente
ventilada com ar atmosférico umedecido (21% O,) para aclimatagdo (10 min) e logo apés
foram realizadas medidas de ventilacdo pulmonar controle. Em seguida, os animais foram
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submetidos a hipoxia por 1 min e 30 segundos onde a camara foi ventilada com uma
mistura gasosa padrdo umedecida contendo 7% de O, e as respostas respiratorias foram
continuamente registradas. Apos a exposicao a hipdxia, a camara foi ventilada novamente
com ar atmosférico (21% O,).

Inibicao dos quimiorreceptores periféricos

Hiperoxia

O animal acordado e ndo restrito foi colocado na camara pletismografica inicialmente
ventilada com ar atmosférico umedecido (21% O,) para aclimatacdo (10 min) e logo apds
foram realizadas medidas de ventilacdo pulmonar controle. Em seguida, os animais foram
submetidos a hiperdxia por 1 min e 30 segundos onde a camara foi ventilada com uma
mistura gasosa padrdo umedecida contendo 100% de O2 e as respostas respiratorias foram
continuamente registradas. ApOs a exposicdo a hiperoxia, a cdmara foi ventilada
novamente com ar atmosferico (21% O5).

Andlise dos dados

Os resultados foram expressos como média + epm (erro padrdo da média). Inicialmente foi
realizado o teste de normalidade e distribuicdo normal. Para os dados paramétricos, a
comparacdo entre os dados do grupo NP e do grupo HP foi realizada pelo teste “t” de
Student ndo pareado e para os ndo paramétricos foi utilizado o teste de MannyWitney. O
nivel de significancia foi considerado quando p<0,05.

RESULTADOS
Avaliando o peso e o comprimento corpéreo naso-anal da prole de ratos submetidos a
desnutricdo proteica perinatal, observamos que os animais do 1° ao 21° dia de vida
apresentam um peso corpéreo baixo em relacdo ao grupo normoproteico. Além disso, foi
visto também que no 1°, 14° e 30° dias de vida o grupo hipoproteico apresentam menor
comprimento.
Em relagdo aos efeitos da desnutricdo proteica perinatal sobre a fungdo respiratéria (FR)
basal, notou-se que a FR basal dos animais provenientes de maes que receberam a dieta
hipoproteica, apresenta-se reduzida ao 7° dia de vida e aumentada no 30° dia, bem como
uma diminuicdo de volume corrente (VT) no 1° dia de vida. No 14° dia, apresentam um
aumento de VT associado a um aumento da ventilagdo pulmonar (VE) quando comparado
ao grupo normoproteico.
Ao estimular os quimiorreceptores periféricos, com hipoxia, foi observado que houve uma
diminuicdo da FR no 5° e no 7° dias de vida, porém os valores do VT foram similares em
todas as idades, observou-se também uma diminuicdo do VE no 5° dia de vida.
Ja ao inibir os quimiorreceptores periféricos, com hiperoxia, foi visto que no 30° dia de
vida h&4 uma diminuicdo da FR na prole que sofreu a desnutri¢do proteica. Associado com
diminuicdo do VT ao 1° dia de vida e um aumento no 14° dia de vida, e diminui¢do do VE
no 1° dia de vida.

DISCUSSAO

Estudos do nosso laboratdrio relatam que a prole de ratos provenientes de mées submetidas
a desnutricdo proteica perinatal apresenta alteracdes ventilatorias aos 30 dias de vida.
Sugere-se que essas alteragdes sdo capazes de promover aumento de atividade nervosa
simpatica (DE BRITO ALVES et al., 2014).

Neste sentido observamos que a prole de ratos provenientes de mées que receberam dieta
normoproteica durante a gestacio e lactacio apresentam uma sincronia de FR, VT e VE. E
possivel observar que a partir do 14° dia de vida ha uma diminuicdo dos parametros
ventilatorios desses animais. Nesta fase de vida ha um aumento intenso das sinapses
inibitdrias gabaérgicas e glicinérgicas, sugerindo que esse aumento acontece para diminuir
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as predominantes sinapses glutamatérgicas, fortemente presentes durante o 1° e 7° dia de
vida.

Entretanto, diferentemente do grupo normoproteico, o grupo hipoproteico a partir do 14°
dia de vida apresenta um aumento do VT e do VE. Esses dados sugerem que a desnutri¢cao
¢ capaz de alterar a rede neuronal destes animais, possivelmente na cascata de alguns
neurotransmissores e contribuir para o desenvolvimento de alteragdes ventilatorias
observados ao longo da vida desses animais.

Em relacdo a estimulagdo e inibicdo dos quimiorreceptores periféricos, esses dados
sugerem que ratos submetidos a desnutricdo proteica durante a gestacdo e lactacdo
apresentam desde a fase inicial da vida sensibilidade aos niveis de O, , provavelmente a
desnutricdo proteica altera os mecanismos periféricos envolvidos com a funcdo
respiratoria.

CONCLUSOES
Esses dados sugerem que a desnutricdo proteica perinatal é capaz de alterar a maturacao da
rede respiratoria e dos mecanismos de controle ventilatorios em ratos neonatos, afetando o
padrdo ventilatdrio destes animais desde os primeiros dias de vida.
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