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RESUMO: Este trabalho avaliou o desenvolvimento de ratos submetidos a restri¢do alimentar (RA), seguida por alimentagdo livre. Fo-
ram feitos 3 grupos: controle (GC); RA na lactagdo (GRL); e RA até 60 dias com realimentagdo por 30 dias (GRR). O peso corporal do
GRL sempre foi menor que o do GC, e a alimentagdo livre para o GRR néo foi suficiente para ganho de peso compensatorio completo.
O peso relativo dos 6rgéos nos grupos que passaram por RA foi maior do que no GC, mas o peso relativo dos depdsitos lipidicos foi:
GC>GRL>GRR. A RA seguida de realimentaggo neste estudo ndo gerou indicios de obesidade.
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DEVELOPMENT AND ADIPOSITY OF WISTAR RATS UNDER DIFFERENT FEEDING REGIMENS

ABSTRACT: This work evaluated the development of rats subjected to food restriction (FR) followed by free feeding. Three groups were
designed: control (GC), FR during lactation (GRL), and FR until 60 days of age followed by free feeding for the next 30 days (GRR). Body
weight of GRL was always lower than that of GC, and the free feeding of GRR was not long enough for complete compensatory body
weight gain. The relative weight of the organs in the groups undergoing FR was higher than on GC, but the relative weight of the fat depots

was GC>GRL>GRR. The FR followed by free feeding in this study did not create evidence of obesity.
KEYWORDS: Body weight development; Adiposity; Wistar rats; Food restriction.

Introduciao

Na ultima década, os levantamentos nutricio-
nais das popula¢des humanas t€ém mostrado um des-
vio da prevaléncia da desnutri¢cao para o sobrepeso e
a obesidade em pessoas de baixa renda (MARCHIO-
NI; ZACCARELLI, 2002; SAWAYA; ROBERTS,
2003). Nesses grupos, a associacdo entre sobrepeso/
obesidade e raquitismo parece indicar que os indivi-
duos que sofreram defici€ncias nutricionais cronicas
durante seu crescimento (as quais resultaram em bai-
xa estatura para a idade, i.e., raquitismo) mostram um
crescimento compensatorio alterado, com deposi¢ao
acentuada de tecido adiposo, quando uma alimenta-
cdo mais adequada ¢ disponibilizada. Foi argumenta-
do que a desnutrigdo precoce poderia ter reprograma-
do o metabolismo, de forma que: 1) as necessidades
energéticas sao reduzidas; 2) os estoques de gordura
sdo reabastecidos com maior rapidez do que os teci-
dos ricos em proteina; 3) a oxidagdo de gordura esta
debilitada.

Em ratos, relatou-se que a restrigao alimentar
logo apds o desmame seguida de alimentacdo nor-
malizada acentuou a eficiéncia energética ¢ a depo-
sicdo de gordura (DULLOO; GIRARDIER, 1993).
Aumentos compensatérios no ganho de peso e na
ingestdo alimentar também foram descritos quando
a restricao alimentar foi imposta no periodo pré-natal
e/ou de lactagdo por restricdo alimentar das maes

(DESALI et al., 2005). Existe a possibilidade da de-
ficiéncia nutricional no inicio da vida ser contraba-
langada por tendéncia a obesidade em idades mais
avancadas.

Este trabalho foi planejado para avaliar se a
restricdo alimentar desde o nascimento, seguida por
alimentacao livre em diferentes idades, produz indi-
cios biométricos de obesidade em ratos Wistar ma-
chos.

Material e Método

Todos os procedimentos previstos seguiram
as normas de conduta ética na experimentagdo ani-
mal. Os procedimentos empregados foram aprovados
pelo Comité de Conduta Etica no Uso de Animais em
Experimentacao da UEM (parecer 004/2007).

Acompanhamento dos Animais

As ratas Wistar prenhes, fornecidas pelo
Biotério Central da UEM, foram alojadas em cai-
xas plasticas individuais. Os ratos recém-nascidos
permaneceram com as maes até os 21 dias de idade,
quando ocorreu o desmame. Durante a lactacdo, to-
das as maes tiveram livre acesso a ragdo (Nuvilab®,
Curitiba, Brasil) e 4gua. Apds o desmame, os filhotes
machos foram separados e mantidos em caixas cole-
tivas com 4-5 animais. O acompanhamento dos gru-
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pos ocorreu em ambiente com condi¢des controladas
de luz (12 horas claro/12 horas escuro) e temperatura
(22 £ 2°C). O alimento dos animais consistiu em ra-
¢do Nuvilab® (Curitiba, Brasil).

A ingestdo alimentar das maes durante a lac-
tagdo foi registrada. Peso corporal e comprimento
naso-anal dos filhotes foram registrados uma vez por
semana desde o nascimento até os noventa dias de
idade.

Todos os animais receberam suprimento a
vontade de agua. Quanto ao alimento, foram planeja-
dos os seguintes grupos de ratos:

Grupo Controle (GC): ninhada de seis filho-
tes, com suprimento a vontade de ragdo a partir do
desmame.

Grupo Restrigdo na Lactacdo (GRL): restri-
cdo alimentar na lactagdo por expansdo da ninhada
para doze filhotes, e alimentagdo livre desde o des-
mame.

Grupo Restricdo com Realimentacdo (GRR):
restricdo alimentar na lactagdo por expansao da ni-
nhada para doze filhotes, e apés o desmame até os
60 dias de idade por suprimento de ragdo correspon-
dente a 50% da ingestao alimentar do GC em idade
correspondente. A alimentacao livre foi instituida no
periodo de 61 a 90 dias de idade.

O alimento ingerido por cada animal do GC
foi registrado diariamente durante todo o periodo de
acompanhamento. O alimento ingerido pelos ratos
dos grupos GRL ¢ GRR também foi registrado du-
rante o periodo de alimentagdo livre (GRL: dos 21
aos 90 dias de idade; GRR: dos 61 aos 90 dias de
idade).

Abate e Coleta de Orgios

Ao completarem 90 dias, os ratos foram man-
tidos em jejum noturno e mortos na manha seguinte
por decaptacdo. Apos laparotomia, os seguintes Or-
gaos e tecidos foram removidos, pesados e mensu-
rados: figado, intestino delgado, gordura (retrope-
ritoneal, periepididimal, mesentérica, e subcutinea
inguinal), gonadas, rins.

Dosagens Plasmaticas

Na ocasidao do abate, foi coletado sangue a
partir da veia cava inferior, em seringa hepariniza-
da, para dosagem de glicose, ureia e triglicerideos no
plasma, usando métodos enzimaticos-colorimétricos
(kits analiticos GoldAnalisa, Curitiba, Brasil).
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Utilizacao dos Dados

Os registros obtidos ao longo do periodo ex-
perimental foram utilizados para calcular:

a) A relagdo peso corporal/comprimento na-

so-anal;

b) O peso de alimento ingerido em relagdo ao

peso do animal, quando este estava sob ali-

mentagao livre (ingestdo alimentar relativa);

¢) O indice de conversdo alimentar, ou seja,

o ganho de peso por quantidade de energia

metabolizavel ingerida;

d) O peso dos orgdos e depositos de gordura

coletados por 100 g de peso corporal (peso

relativo);

e) O comprimento do intestino delgado por

100 g de peso corporal (comprimento rela-

tivo);

Procedimento Estatistico

Os dados sdao apresentados como média +
desvio padrao e foram tratados estatisticamente com
o programa GraphPad Prism 4.0 por teste t de Student
para comparagdo entre dois conjuntos de resultados
e ANOVA com pos-teste de Tukey para comparagdo
entre trés conjuntos de resultados. O nivel de signifi-
cancia de 5% (p<0,05).

Resultados

A Figura 1 mostra a quantidade de alimento
ingerida pelas maes com ninhadas de tamanhos dife-
rentes no periodo de 3 semanas ap6s o parto, ou seja,
durante a amamentacdo. Observou-se que as fémeas
que estavam com ninhadas de 6 filhotes ingeriram
menor quantidade de alimento que aquelas com 12
filhotes.

dias apds o parto

Figura 1: Alimento ingerido pelas maes durante o periodo de
lactagdo. *p<0,05 entre as ninhadas, teste t de Student; n=6 para
cada grupo.

Com o registro feito semanalmente nas ni-
nhadas de 6 e 12 filhotes, observou-se que os grupos
de 6 filhotes apresentaram peso corporal (Figura 2)
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e comprimento naso-anal (Figura 3) maiores que os
grupos de 12 filhotes. Na primeira semana de registro
ndo houve diferenga significativa no comprimento
naso-anal. Porém, o peso corporal foi o afetado desde
o primeiro registro pela ninhada aumentada.
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Figura 2: Peso corporal dos filhotes criados em ninhadas de tama-
nhos diferentes. *p<0,05 entre as ninhadas, teste t de Student; n=15
para a ninhada de 6 filhotes, n=22 para a ninhada de 12 filhotes.
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Figura 3: Comprimento naso-anal dos filhotes criados em ninha-
das de tamanhos diferentes. *p<0,05 entre as ninhadas, teste t de
Student; n=15 para a ninhada de 6 filhotes, n=22 para a ninhada de
12 filhotes.
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Durante o periodo de acompanhamento de 90
dias, constatou-se que o peso dos animais foi o para-
metro mais afetado pela restricdo alimentar imposta.
O peso corporal apoés o desmame foi maior no GC
em relacdo ao GRL e ao GRR (Figura 4). Compara-
dos com o GRL, os ratos do GC tiveram maior peso
em todo o periodo de acompanhamento devido a ali-
mentagdo livre e ninhada de 6 filhotes. Na primeira
semana apos o desmame ndo houve diferenca entre
o GRL e o GRR, que até entdo tinham sido criados
em circunstancias semelhantes (ninhadas de 12 fi-
lhotes). Porém, nos registros seguintes o GRL apre-
sentou maior peso corporal do que o GRR devido a
alimentagdo livre nesse periodo, sendo que o grupo
GRR ainda recebia uma restri¢do alimentar de 50%.
Observou-se, entretanto, que o peso corporal do GRL
sempre foi significativamente menor que o do GC,
apesar de ambos os grupos terem livre acesso ao ali-
mento depois do desmame. Em grupos adicionais de
ratos, que foram acompanhados até¢ os 210 dias de
idade, o peso corporal do GC continuou sendo signi-
ficativamente maior que o do GRL (474,00+17,35 g
versus 423,82+46,19 g).

3509

3004

2504

2004

peso corporal (g)

2 @
- 8 8 3
T $ 7 %

PR e et
O

26 33 40 a7 54 &1 &8 75 82
idade (dias)

@
]

Figura 4: Evolu¢do do peso corporal nos diferentes grupos ali-
mentares. *p<0,05 entre os trés grupos, ANOVA com pds-teste de
Tukey; n=7 para GC, n=10 para GRL, n=5 para GRR.

A institui¢do da alimentagdo livre para o
GRR nos ultimos 30 dias de acompanhamento ndo
foi suficiente para permitir um ganho de peso, que le-
vasse 0 grupo ao patamar de peso corporal do GC ou
mesmo do GRL, de forma que, as diferencas de peso
entre os 3 grupos continuaram sendo significativas
até os 90 dias de idade. Entretanto, o GRR conseguiu
se beneficiar da alimentagao livre, visto que seu peso
aumentou gradativamente e mais acentuadamente
nos ultimos 30 dias de acompanhamento.

Ao contrario do que ocorreu com 0 peso cor-
poral, ao longo das semanas de registro observou-se
que o GRL rapidamente alcangou o comprimento
naso-anal do GC depois do desmame (Figura 5). O
GRR sob restricdo alimentar esteve com seu compri-
mento sempre menor em relagdo aos outros dois gru-
pos, € ndo o recuperou mesmo quando teve acesso a
alimentagdo livre aos 60 dias.
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Figura 5: Evolucdo do comprimento naso-anal nos diferentes gru-
pos alimentares. *p<0,05 entre os trés grupos. #p<0,05 do GRR em
relag@o aos demais, ANOVA com poés-teste de Tukey; n=7 para GC,
n=10 para GRL, n=5 para GRR.

O grafico da relacdo peso/comprimento (Fi-
gura 6) mostrou diferencgas significativas nesse para-
metro entre os trés grupos. Os valores, em cada idade,
foram maiores no GC, intermediarios no GRL e me-
nores no GRR. A relagdo peso/comprimento mostrou
uma evolugdo durante os 90 dias em cada um dos
grupos, ou seja, independente da condigdo alimentar,
o desenvolvimento ponderal foi proporcionalmente
maior que o desenvolvimento linear nos primeiros
trés meses de vida. O valor absoluto da relagao peso/
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comprimento, entretanto, foi diretamente relaciona-
do a condigdo alimentar de cada grupo.

hee

Figura 6: Evolucdo da relagdo peso/comprimento nos diferentes
grupos alimentares. *p<0,05 entre os trés grupos, ANOVA com pos-
teste de Tukey; n=7 para GC, n=10 para GRL, n=5 para GRR.
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O acompanhamento da ingestdo alimen-
tar mostrou-se relativamente dificil (Figura 7). Aos
30 dias, o GRL mostrou ingestdo alimentar relativa
significativamente maior que o GC, possivelmente
numa tentativa de compensar a defasagem alimentar
do periodo anterior. Aos 90 dias, a ingestdo relativa
do GRR superou aquela dos demais grupos.
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Figura 7: Ingestdo alimentar relativa nos diferentes grupos alimen-
tares. *p<0,05 entre os grupos. #p<0,05 do GRR em relagdo a GC
e GRL, teste t de Student, ou ANOVA com pos-teste de Tukey; n=5
para GC, n=10 para GRL, n=5 para GRR.

Os grupos GC e GRL foram acompanhados
por um periodo adicional de 4 meses. O GRL mos-
trou uma tendéncia de aumentar sua ingestao alimen-
tar relativa comparado com o GC. Tanto o GC como
0o GRL reduziram progressivamente a sua ingestao
alimentar ao longo desse periodo, possivelmente
como resultado da menor taxa de crescimento com o
avangar da idade.

O calculo da conversdo alimentar, isto ¢é, da
quantidade de peso ganho por quantidade de energia
metabolizavel ingerida, mostrou-se um parametro
muito oscilante, apesar do controle rigoroso do ali-
mento ingerido e da variagdo do peso de cada rato ao
longo do periodo de observagao (Figura 8). De um
modo geral, a conversao alimentar tendeu a diminuir
com o avangar da idade independente das condi¢des
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alimentares prévias ou vigentes do animal. Ou seja,
com o decorrer do tempo menos energia do alimento
foi convertida em massa corporal. A propria quan-
tidade ingerida de alimento diminuiu com o tempo,
como foi comentado anteriormente e observado no
grafico de ingestao alimentar dos grupos GC e GRL
(Figura 7).
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Figura 8: Conversio alimentar nos grupos GC e GRL. *p<0,05 em
relagdo a GC da mesma idade, teste t de Student, ou ANOVA com
pos-teste de Tukey; n=5 para GC, n=10 para GRL, n=5 para GRR.

O GRL apresentou maior peso relativo de
todos os 6rgdos coletados em relagao aos outros gru-
pos, menos os testiculos (Figura 9). O comprimento
intestinal do GC apresentou-se menor em relagdo aos
grupos GRL e GRR, que por sua vez ndo diferiram
estatisticamente entre si (Figura 10).
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Figura 9: Peso relativo de 6rgdos nos diferentes grupos alimenta-
res. *p<0,05 entre os trés grupos, ANOVA com pods-teste de Tukey;
n=7 para GC, n=10 para GRL, n=5 para GRR.

comprimenteo intestinal (cm/100 g)

GC

GRR

Figura 10: Comprimento relativo do intestino delgado nos diferen-
tes grupos alimentares. *p<0,05 em relagdo ao GC, ANOVA com
pos-teste de Tukey; n=7 para GC, n=10 para GRL, n=5 para GRR.

Entre os 3 grupos analisados, o peso relativo
de todos os depositos lipidicos coletados foi maior no
GC, intermediario no GRL e menor no GRR (Tabela
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1), embora a diferenca entre os grupos nem sempre

tenha alcangado significancia estatistica.

Tabela 1: Peso relativo das gorduras nos diferentes grupos alimentares.

Gordura (g/100 g) GC (n=7) GRL (n=10) GRR (n=5)
Retroperitoneal 1,28+0,31 0,79+0,09* 0,49+0,07*#
Periepididimal 1,10+026 0,82+0,17* 0,73+0,13*
Mesentérica 1,30+0,22 1,20+0,35 0,59+0,06*
Subcutanea 1,62+0,27 1,21+0,34* 0,84+0,04*#

*p<0,05 em relacdo a GC; #p<0,05 em relagdo a GRL; ANOVA com pods-teste de Tukey

Nao houve diferenca estatisticamente signifi-
cativa entre os grupos quanto as dosagens plasmati-
cas de glicose, ureia e triglicerideos (Figura 15).

. GC
== GRR
ooi GRL

concentragao plasmatica (mg/dL)

uréla triglicerideos

Figura 11: Dosagens plasmaticas nos diferentes grupos alimenta-
res. p>0,05, ANOVA com pos-teste de Tukey; n=7 para GC, n=10
para GRL, n=5 para GRR.

Discussao

Em ratos, uma forma bem difundida de impor
a restricao alimentar no periodo de lactagao ¢ aumen-
tar o tamanho da ninhada (AUBERT; SUQUET; LE-
MONNIER, 1980; DUFF; SNELL, 1982; FAUST;
JOHNSON; HIRSCH, 1980; HAHN, 1984; HOU-
DIJK et al., 2003; PASSOS et al., 2004; ROGERS et
al., 2003; VISMARA; FURLAN, 2007). O aumento
significativo da ingestdo de alimento pelas ratas que
amamentavam ninhadas de 12 filhotes provavelmen-
te ocorreu como forma de compensar a ninhada ex-
pandida e poder manter um suprimento adequado de
leite para os filhotes. Entretanto, observou-se que os
filhotes dessas ninhadas, durante todo o periodo de
lactag@o, foram menores que aqueles das ninhadas de
seis filhotes, mostrando que a ingestao alimentar adi-
cional das maes das ninhadas aumentadas ndo con-
seguiu manter o crescimento ponderal e linear dos
filhotes.

A restri¢do alimentar pareceu afetar o peso
corporal de duas formas. A primeira foi diretamen-
te: com um suprimento alimentar restrito, os animais
ganharam menos peso e cresceram menos. Essa foi
a situacdo para os animais do GRR desde o nasci-

mento até os 60 dias de idade. O suprimento alimen-
tar disponivel foi insuficiente para garantir uma taxa
de crescimento linear e ponderal equivalente aquela
dos animais controles (VISMARA; FURLAN, 2007;
MAZETI; FURLAN, 2008).

A segunda forma pela qual a restricdo ali-
mentar afetou os animais foi observada nos animais
do GRL, os quais foram criados em ninhada duas ve-
zes maior que a do GC, mas que foram alimentados
normalmente desde o desmame tal como os animais
do GC. Apesar da restricao alimentar ter ocorrido
apenas durante a lactacdo, esse grupo (GRL) sempre
apresentou peso corporal significativamente inferior
ao GC durante todo o periodo de 90 dias. Em outras
palavras, os animais do GRL parecem ter perdido,
durante os 21 dias de crescimento inicial em que
compunham ninhadas de 12 filhotes, a capacidade
de equiparar seu peso aquele dos animais controles.
Observacdes semelhantes foram feitas por outros au-
tores (CRYER; JONES, 1980; FAUST; JOHNSON;
HIRSCH, 1980; HOUDIJK et al., 2003). As expe-
riéncias nutricionais e sociais dos filhotes durante
a lactagao podem ter efeitos duradouros sobre seu
desenvolvimento posterior. Além disso, a mudan-
¢a permanente no tamanho corporal produzida pela
privagdo caldrica durante o desenvolvimento inicial
poderia resultar de seu efeito sobre a divisdo celular,
e a recuperagdo nao seria possivel depois da divisao
celular cessar (KNITTLE; HIRSCH, 1968).

O maior peso relativo dos orgdos fisiologi-
camente proeminentes nos grupos que passaram por
restricdo alimentar demonstra que o desenvolvimen-
to desses 6rgaos tém precedéncia quando os nutrien-
tes obtidos sdo insuficientes (PORTER et al., 2004;
VISMARA; FURLAN, 2007; MAZETI; FURLAN,
2008).

E possivel que a restrigdo alimentar cause
uma expansdo intestinal, provavelmente compensa-
toria para a oferta limitada de calorias e nutrientes
em algum momento da vida, e que permanece mes-
mo quando o alimento torna-se acessivel. Em camun-
dongos submetidos a restri¢do alimentar, Casirola et
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al. (1996) observaram que: a capacidade absortiva
do intestino por unidade de peso metabolico ¢ 80%
maior; aumenta o numero de transportadores por
célula e/ou a proporcao de células transportadoras
para ndo-transportadoras; hd um grande aumento na
capacidade intestinal total de captagdo para glicose,
frutose e prolina.

Neste estudo, a quantidade relativa de gordu-
ra nos depositos periepididimal, subcutaneo, retrope-
ritoneal e mesentérico esteve inversamente relacio-
nada a duracgdo da restricdo alimentar que precedeu
a coleta da gordura. Dessa forma, os depositos re-
lativamente maiores foram encontrados no GC e os
menores no GRR. Aqueles do GRL tiveram valores
intermedidrios. Como o peso total da gordura disse-
cada como propor¢ao do peso corporal total ¢ uma
medida direta do grau de adiposidade ou obesidade
(FAUST; JOHNSON; HIRSCH, 1980), pode-se infe-
rir que a restri¢ao alimentar precoce nao desencadeou
acimulo compensatorio posterior de gordura quando
o alimento esta livremente disponivel. Talvez duran-
te a recuperacdao da desnutri¢do, um processo mais
demorado de reparo funcional ocorra nas células adi-
posas. Alternativamente, as necessidades energéticas
para o crescimento compensatorio em outros 6rgaos
pode desviar calorias para longe dos depositos de
armazenamento por muitos meses (FAUST; JOHN-
SON; HIRSCH, 1980).

Conclusoes

A restri¢ao alimentar na lactagdo causada por
aumento no tamanho da ninhada, seguida ou nao por
restri¢do na oferta de alimento, ndo gerou indicativos
de obesidade — maior peso corporal absoluto, maior
relagdo peso/comprimento, maior deposicao relativa
de gordura, maior ingestdo alimentar relativa — em
ratos Wistar até os 90 dias de idade.
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