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RESUMO

LAMEIRO, Magna da Gloria Silva. Colesterol em Ratos Alimentados com
Farinhas Suplementadas com Vitaminas B 3 e Bg. 2008. 87f Dissertacao
(Mestrado) - Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncia e Tecnologia Agroindustrial—
DCTA.Universidade Federal de Pelotas, Pelotas

O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da farinha de trigo suplementada com
niacina (Bs) e piridoxina (Bg) no perfil lipidico hepatico e sérico de ratos Wistar,
machos, adultos, alimentados com uma dieta hiperlipidica. Utilizaram-se sessenta e
seis animais com peso médio de 308,15 * 26,009, provenientes do Biotério da
Universidade Federal de Pelotas, RS. O delineamento experimental utilizado foi o
inteiramente casualizado em esquema fatorial 3X3, com suplementacéo da dieta
com trés concentracdes de niacina (3g, 49 e 5g) e trés de piridoxina (6mg, 12mg e
18mg), acrescido de um tratamento controle sem suplementacdo vitaminica. Os
animais foram distribuidos aleatoriamente em onze grupos experimentais, com seis
animais por grupo, sendo que nove grupos receberam a dieta hiperlipidica com
suplementacdo vitaminica, um grupo somente dieta hiperlipidica e outro grupo, a
dieta padrédo AIN-93M, sem modificacbes, para controle geral do experimento.
Avaliou-se o0 ganho de peso, consumo de dieta, volume fecal, lipideos fecais e
hepéticos, perfil lipidico hepatico e sérico e 0 peso do figado. Assim dietas com
concentracdes de 5g.Kg™’ de niacina e 18mg.Kg*' de piridoxina promoveram a
reducdo no consumo de dieta, ganho de peso, nos niveis de colesterol sérico total,
LDL-c, VLDL- c, e na concentracdo dos triacilglicerdis sérico e hepatico. A adicdo de
baixas concentragdes de niacina associadas a piridoxina promoveram aumento no

teor de lipidios hepaticos e menor excrecdo de lipidios fecais. A concentracdo de
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18mg de piridoxina apresentou efeitos dependentes da concentragcdo de niacina
para a dosagem sérica de triacilglicerdis.

Palavras-chave: vitaminas, niacina, piridoxina, colesterol, rato, perfil-lipidico, figado

ABSTRACT

LAMEIRO, Magna da Gloria Silva. Cholesterol in Rats Fed with Supplemented
Vitamin Flours B3z and Bg. 2008. 87f Dissertacdo (Mestrado) - Programa de Pés-
Graduacao em Ciéncia e Tecnologia Agroindustrial - DCTA. Universidade Federal de
Pelotas, Pelotas.

The objective of this work was to evaluate the effect of the supplemented wheat flour
with niacin (B3) and pyridoxine (Bg) in the lipid profile hepatic and serum of the Wistar
rats, males, adults, fed with a hyperploids diet. It was done with sixty-six animals from
Biotério of the Federal University of Pelotas(RS), with an average weight of 308,15 +
26,00qg. The used experimental delineation was entirely distributed in factorial project
3X3, with supplementation of the diet plus three concentrations of niacin (3g, 4g and
5g) and three of pyridoxine.(6mg, 12mg and 18mg), increased of a control treatment
without vitamin supplementation. For a major control of the experiment, the animals
were distributed randomly in eleven experimental groups, with six animals per group,
from those, nine groups had received the hiperlipidica diet with vitamin
supplementation, one group had received only hyperploids diet and another group
the standard diet, AIN-93M, without modifications. The gain in weight, consumption
of the diet, fecal volume, fecals lipids and hepatic, lipid profile hepatic and serum
were evaluated in the total serum cholesterol levels, LDL-c, VLDL-c, and in the
concentration of serum triacyglycerols Thus diets with concentrations of 5g.Kg™ of
niacin and 18mg. Kg' of pyridoxine had promoted the reduction like: diet
consumption, weight profit, levels of all serum cholesterol, LDL-c, VLDL-c, and in the
concentration of the serum triacylglycerols and hepatic. The addition of low
concentrations of niacin associate to the pyridoxine had promoted an increase in the

content of lipid hepatics in the liver and less excretion of fecal lipids. The
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concentration of 18mg of pyridoxine had presented dependent effects of the

concentration of niacin to the serum dosage of triacylglycerols..
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1 INTRODUCAO

Os habitos alimentares tém assumido um fator detante no contexto dieta-saude,
0 que significa que o tipo de alimentacao ingenmdlaencia o metabolismo, quer no sentido
da sua melhoria, quer no desenvolvimento de doewgasico-degenerativas como a
obesidade, diabetes, doencas cardiovascularese enitras, fator este muitas vezes
negligenciado ou relegado para segundo plano.

Até o inicio do século XX, tinha-se restrito conhento sobre nutrigdo,
principalmente pelo desconhecimento das funcdess einteragbes entre os diversos
componentes dos alimentos. Acreditava-se que @debp, os carboidratos e as proteinas,
associados a alguns sais minerais como o calcidegr@ eram suficientes. Apesar disso,
algumas doencas causadas pela falta de vitamirsas eonhecidas. Em situacOes de
alimentacdo monoétona, como em cidades sitiadas quelara ou em navios das primeiras
exploracdes maritimagoram identificadas doencas como o escorbuto, gefeiéncia de
vitamina C. Estudos constataram que além dos ntégebasicos, as vitaminas também sao
essenciais, e em trinta anos de pesquisas, cers@ dgebstancias foram identificadas como
"Fatores Complementares do Alimento", e necessgar®a 0 bom desenvolvimento e
manutencdo da vida humana.

O conceito de vitaminas e de seu papel no organimsatificou-se muito nas ultimas
décadas. Atualmente sabe-se que as vitaminas to@nsthutrientes organicos, requeridos em
pequenas quantidades, e com uma série de fung@gsirnicas. Geralmente ndo podem ser
sintetizadas pelo organismo, devendo, portantognsefornecidas pela alimentacdo. A
auséncia ou deficiéncia relativa de vitaminas maetacao resulta em estados deficitarios
caracteristicos e em patologias. A deficiéncia @ uinica vitamina do complexo B é rara,
pois a alimentacdo pobre estd frequentemente aslsoai estados multiplos de deficiéncias.
Entretanto, sindromes  definidas  sdo  caracteristicake  deficiéncia  de
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vitaminas especificas. As vitaminas do complexodB snportantes para a salude estando
associadas a condi¢cdes como alcoolismo, depredsidmgtes, problemas cardiovasculares,
lupus, esclerose multipla e estresse.

Estudos de nutricAo tém demonstrado que cada véxz asapessoas recorrem a
suplementos vitaminicos. Uma vez que, a alimentaigdgida moderna, muitas vezes nao
fornece os elementos nutricionais necessarios pater um nivel adequado, o sistema
imune, torna-se incapaz de combater doenga®cipalmente as cardiovasculares,
consideradasma das principais causas de mortalidade do séXillpbusca-se entdo esses
elementos nos suplementos.

A hipercolesterolemia € o principal fator de rig@ra as doencas cardiovasculares.
Estudos indicam que suplementos das vitaminasnaigék) e piridoxina (B) promovem a
reducdo do colesterol total sérico, com o aumeatdracdo HDL-colesterol. Assim, para
investigar a relacédo entre as disfuncées do mesabol do colesterol e a aterogénese,
diversos modelos animais tém sido utilizados. Esssdelos tém sido de grande importancia
para a compreensdo da etiologia da aterosclergs&ae a descoberta de novos agentes
terapéuticos.

O presente estudo foi realizado para investigdeiboeda suplementagédo da farinha
de trigo com as vitaminas niacina e piridoxinapedfil lipidico de ratodMstar alimentados
com uma dieta hiperlipidica.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Lipidios na Alimentacao

A ingestdo de gordura animal, associada a doemrgédseasculares e cancerigenas,
tem demonstrado que 0 seu consumo moderado pesglengr o desenvolvimento dessas
mesmas doencas. Alguns acidos graxos, particulaeman polinsaturados, servem como
matéria-prima para substancias que regulam a iradajda coagulacdo sanguinea, a
contragao dos vasos e a pressao arterial (SIMOP@JLE09).

Os acidos graxos podem ser classificados comoasksi(sem duplas ligagdes entre
seus atomos de carbono), mono ou polinsaturadasatdo com o numero de ligacdes duplas
na sua cadeia. Os acidos graxos saturados maisiefregnente presentes em nossa
alimentacéo séo: laurico, miristico, palmitico ee@sco (que variam de 12 a 18 atomos de
carbono). Entre os monoinsaturados, o mais fregi&wotacido oléico que contém 18 atomos
de carbono. Quanto aos polinsaturados, é destazditnega-3 Q@-3), eicosapentaendico,
linolénico e docosahexaendico, ou 6meg&®}, linoléico (SBC, 2007).

Os acidos graxos comportam-se de maneira diséntaua biossintese por exemplo,
os acidos palmitico (C16:0) e miristico (C14:0)vala os niveis de lipoproteinas de baixa
densidade (LDL-colesterol) em maior propor¢cdo quécmo estearico (C18:0). O acido
laurico (C12:0) promove hipercolesterolemia, seedo menor quantidade que os acidos
palmitico (C16:0) e miristico (C14:0). Acredita-gae os acidos graxos monoinsaturados
(MUFAs - Monounsaturated Fatty Acids), como por exemplo, o acido oléico, néo
influenciam nos niveis de colesterol. Com relagd@eido elaidico (C18:1), resultante dos
processos de hidrogenacdo de 6leos vegetais, raxistéicios de que poderia induzir
hipercolesterolemia. Por sua vez os polinsaturdBo-As - Polyunsaturated Fatty Acids),
como o acido linoléico (C18:2), reduzem os nivédces de LDL-colesterol (FUENTES,
1998).

A quantidade e a natureza da gordura ingerida asiente influenciam a
concentracdo do colesterol plasmatico. Niveis elevade colesterol no sangue estao
relacionados com a incidéncia de doencas vascuddéeessclerotica, especialmente doencas
coronarianas (MAHAN; ESCOTT-STUMP, 1998) (CHAMPEARVEY, 2000).
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Os &cidos graxos da familia 6mega tém essa deng&arevido a posicdo metila na
molécula do acidos graxos (AG), correspondendat@miiia entre o radical metila terminal e
a primeira dupla ligacdo da molécula (ligacdo 6me@s principais representantes desse
grupo sédo @2-3 (acidoa linolénico), 0Q-6 (acido linoléico e acido araquidonico) e o 6mega
9 (4cido oléico) (MATAIX, 2002).

Os acidos graxos (AG) 6mega-8-8), obtidos através da dieta alimentar, séo
essenciais a saude humana e ndo podem ser sumstieen tecidos de mamiferos. Estudos
sugerem que o consumo adequado desses AG estsjiomado a prevencdo de doencas
cardiovasculares, sendo proposto que possam meltorgerfil lipidico plasmatico
(SOCCOL; OETTERER, 2003), beneficiar pacientes camtmias cardiacas, diminuir
processos inflamatorios, apresentar propriedadasoanboéticas (KRIS-ETHERTON et al.,
2000; COVINGTON, 2004) e efeitos antiateroscle®i¢MIDDAUGH, 1990; ERISTLAND
et al., 1994; DE CATARINA; ZAMPOLLI, 2001).

Os AG essenciais do tipo 6megac3-J) e Omega-6<-6) compdem a formagéo de
estruturas de membranas e da matriz estruturaldde s células, podendo influenciar varias
funcdes relacionadas a membrana, como a ligacdohaendnios associada aos
transportadoreg enzimas, e participar no crescimento e desemaehtio da estrutura de
neurbnios e na sintese da bainha de mielina (BURK); INNIS, 1991; HOLMAN, 1998).

Os AG Q-3 e Q-6, por fazerem parte de estruturas de membrapnagpaetem pela
incorporacao dos AG nos fosfolipidios de membranafinidade de incorporacéo obedece a
seguinte ordem: &cido linolénic®-3), acido linoléico @-6) e acido oléico(t-9). O acido
eicosapentandico (EPA) e o acido araquiddnico (fefbém podem ser incorporados aos
fosfolipidios, mas os AG EPA tém maior afinidadeap@l, melhorando a permeabilidade e a
fluidez da membrana celular (MURPHY, 1990).

Inimeros estudos tém demonstrado efeitos benético®-3 por diminuirem a
sintomatologia ou até a progressdo de varias deergano as cardiovasculares (FAN;
RAMOS; CHAPKIN, 2001; LEMAITRE et al., 2003), asstipidemias (MORVAN et al.,
2002; PARK; HARRIS, 2003; PAN et al. 2004), as dmeninflamatdrias crénicas, como a
artrite reumatoide (VENKATRAMAN; CHU, 1999), a cwi ulcerativa (CAMPOS et al.,
2002) e a depressao (PEET; HORROBIN, 2002), entt&a® conforme Venkatraman et al.
(1998).

Os acidos graxos insaturados podem, ainda, passatrgnsformacdes quimicas
como a hidrogenacéao, e apresentar atomos de hideoggados aos carbonos da insaturacao,

em lados opostos, tornando-se com configuracas,tsagundo Martin et al. (2004). Tem
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sido demonstrado que um maior consumo de acidosograans através dos alimentos
ocasiona maleficios a saude humana, entre os ga@sstaca o aumento nas concentracdes
plasmaticas de LDL-colesterol (MENSINK, 1990) eGHTENSTEIN et al., 1999).

Os acidos graxos trans competem com os acidos gragsenciais inibindo as
enzimasp5 e 6 desnaturase, envolvidas na sintese dos acidossgessenciais, segundo
Kirtein et al (1983). Quantidades adequadas denagjdaxos essenciais na dieta minimizam
este efeito. No entanto, pouco se conhece da agsiasdmeros trans, sob condicfes de
restricio ou deficiéncia dietética dos acidos gsaessenciais, sobre o percentual de
deposicdo tanto dos proprios isdmeros trans, coomadidos graxos polinsaturados nos
lipidios dos tecidos.

O rato é a espécie mais adequada para fornecemiagdes da lipogénese, a via é
bem representada no tecido adiposo e no figade. passaros, a lipogénese, conversao da
glicose para &cidos graxos, € apenas confinad&gadof onde é particularidade importante
no fornecimento de lipidios para formacdo do ova.maioria dos mamiferos, a glicose € o
principal substrato para lipogénese, mas, nos amm®@s, 0 acetato € a principal molécula

energeética produzida pela dieta (Mayes, 1994).

2.2 Colesterol

O colesterol, demonstrado na figural, é derivadoiclopentano peridro fenantreno,
contém 27 atomos de carbono, ligacdo dupla entcarb®nos 5 e 6, hidroxila no carbono 3 e
cadeia alifatica de oito carbonos no C-17 (MOTT2032).
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HO i !

Figura 1 — Férmula Estrutural da molecular do deles$

O colesterol apresenta-se como um solido cristalboranco, insipido e inodoro
(VILELA, 2007). E um esteroide caracteristico desidos animais. O colesterol desempenha
vériasfuncdes essenciais no organismo, é componentedds ttas membranas celulares, &
precursor de sais biliares, horménios esterdidda eitamina D. Um complexo sistema de
transporte, biossintese e mecanismos regulatést@® eenvolvidos na manutencdo de um
suplemento continuo de colesterol (CHAMPE et 80&).

O colesterol € uma molécula planar, insolivel emaagresente nas membranas
entre a porcdo de hidrocarbonetos dos fosfolipjdios sua presenca afeta a mobilidade de
membrana. E sintetizado no figado e excretado neulagdo como componente das
lipoproteinas de baixa densidade. Os lipideos guweul@m na corrente sangilinea
(triacilglicerdis e fosfolipidios) e o colesteralre ou esterificado estdo associados a proteinas
na forma de macromoléculas complexas que fazeransporte dos lipideos dos locais de
degradac&o para os locais de utilizag&o e elimin@gRAUJO, 2004).

Mais da metade do colesterol do organismo origmdes sua sintese (cerca de 700
mg.dLY), e o restante é fornecido pela dieta (ROBERT8L99 principal local de sintese do
colesterol no homem ocorre no figado e, tambémraai sintetizado no seu intestino.

Além de ser sintetizado no figado, o colesterolbiém € parte da dieta, tanto na
forma livre quanto na forma esterificada com acigosxos. Por ndo ser considerado um
nutriente essencial, ndo ha nenhum requerimensoaegestao, pois o organismo é capaz de
sintetiza-lo em quantidade suficiente. O seu niveplasma, em muitas pessoas, mantém-se
inalterado mesmo apoés ingerido. Este mecanismomteote diminui a quantidade sintetizada
de colesterol quando aumentada a ingestio (ARAROQY).

No homem, sob dieta ocidental, o colesterol plasmébtal é cerca de 5,2 mmot-L

aumentando com a idade, embora ocorram amplasg;®asantre individuos. A maior parte
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encontra-se na forma esterificada. Ele é transpopalas lipoproteinas plasmaticas e a maior
proporcao de colesterol ocorre na lipoproteinaaieabdensidade (ROBERT, 1998).

As lipoproteinas plasmaticas incluem quilomicrolsoproteinas de muita baixa
densidade (VLDL), lipoproteinas de baixa densidddBL) e a lipoproteinas de alta
densidade (HDL). A funcéo das lipoproteinas é nravgdipideos em solucgéo (triacilgliceréis
e ésteres de colesterol) durante seu transporte sarigue e o0s tecidos. As lipoproteinas sao
compostas de um nucleo de lipideos neutros (cootaratilglicerdis, ésteres de colesterol,
ou ambos) circundados por um envoltério anfipatieo apolipoproteinas, fosfolipidios e
colesterol livre (ndo esterificados). Os quilomitgyasado produzidos nas células da mucosa
intestinal a partir de lipideos da dieta (prinaipahte triacilgliceréis) e de lipideos
sintetizados nessas células (CHAMPE et al., 2006).

O HDL é responsavel por transportar o colesterdbgano de volta para o figado,
retirando-o0 das paredes das artérias. Desta farmanivel elevado de HDL indica baixa
probabilidade do desenvolvimento de doencas caadoares (VILELA, 2007).

O LDL, por sua vez, transporta cerca de 70% de todolesterol que circula no
sangue, do figado para os tecidos. Sdo molécutpagepas e densas que se ligam a membrana
do endotélio. Concentracdes plasmaticas elevaddsDlieestdo associadas com doencas
arteriais coronarianas, como a aterosclerose,atlggia ocorre quando o LDL-colesterol
permanece no sangue, acumulando-se nas paredmséalas (SILVERTHORN, 2003).

O consumo maximo diario de colesterol equivale an8f) recomendado para
adultos de altura e peso médio. O colesterol astsepte em alimentos de origem animal,
como figado e outras visceras, gema de ovo e goddualimentos derivados de leite. Quanto
mais elevada a concentracdo de colesterol no samguer serd seu acumulo nas paredes das
artérias, provocando a aterosclerose, responsa&elipfarto e derrame cerebral (SIZER;
WHITHEY, 2003).

A quantidade e a composi¢do da gordura da dietaféném nos niveis de lipideos
plasmaticos. Dietas ricas em gorduras insaturadeog vegetais e peixes) reduzem o
colesterol circulante, enquanto as gorduras saargdorduras animais, gorduras trans e
colesterol) elevam a colesterolemia. Dietas ricas wegetais reduzem os lipideos e as
lipoproteinas circulantes (MOTTA, 2003).

Segundo Champe e Harvey (2000), o nivel de cotdsterplasma é moderadamente
reduzido quando dietas pobres em colesterol s&suntdas, sendo importante identificar e
limitar os alimentos ricos em colesterol. Segund® mesmos autores, as gorduras

monoinsaturadas presentes no azeite de oliva saoetétivas quanto as gorduras
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polinsaturadas em reduzir o colesterol no sanguendp substituem os &cidos graxos
saturados.

O colesterol sanguineo total e a fracdo LDL podemasimentados pela ingestao
excessiva de calorias, gorduras saturadas e auoledietético e, possivelmente, por proteina
animal. Inversamente, podem ser reduzidos por digdo do peso corporal, substituicdo
dietética dos acidos graxos saturados por acido®gipolinsaturados, fibra alimentar solavel
(ANDERSON, 1987) e pelo consumo de alguns alimentoya propriedade de diminuir o
colesterol, como frutas e leguminosas (SHUTLER; LQ®88).

A regulacdo dos niveis de colesterol plasmaticmleevfatores que influenciam o
metabolismo intracelular e extracelular do coledteks duas enzimas chaves envolvidas sao
a hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase a acil CoA colesterol-O-
aciltransferase. Os inibidores da enzima HMG-Caodutase sdo muito efetivos em reduzir o

colesterol plasmatico em muitas espécies aninmaikjindo humanos (BOK et al., 1999).

2.3 Homocisteina

O Brasil vive uma transi¢éo nutricional, que digp@to a mudancas seculares em
padrdes nutricionais que resultam de modificac@esstrutura da dieta dos individuos e que
se relacionam com mudancas econdmicas, sociais giléfitas e relacionadas a saude
(HELBIG, 2007).

Os alimentos que compdem a dieta humana séo eidgevagem vegetal e animal.
Alimentos como as carnes, 0s peixes, 0s derivado®eds, os grdos e as farinhas de
leguminosas, sdo particularmente ricos em protara@ssiderados as principais fontes desse
nutriente indispensavel. Com raras excecoes, deipas de origem animal apresentam um
melhor equilibrio de seus aminoacidos indispensaveim maior indice de digestibilidade do
gue as de origem vege(&GARBIERI, 1987).

A urbanizacéo, a industrializacéo e a globalizapgrceram uma grande influéncia
sobre o estilo de vida, a dieta e, consequentementestado nutricional dos latino-

americanos. A0 mesmo tempo em que ocorreu uma wigdim da subnutricdo nas regides
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metropolitanas, houve uma alteracéo no estilo da,\aiom a adoc¢ao de dietas inadequadas e
reducdo da atividade fisica. Como resultado, deedeaorrentes tanto da deficiéncia, quanto
do excesso de nutrientes, tornaram-se importamtddeas de saude publica. Este quadro,
chamado de "transicdo nutricional” (LAJOLO, 200&)brecarrega o sistema de saude com
uma demanda crescente de atendimento a doencasasrdelacionadas a ma alimentagéo.
No Brasil, verificou-se, ainda, um aumento no niomee Obitos decorrentes de doencas
cronico-degenerativas (CARVALHO et al., 2006).

Embora remonte as origens da civilizacdo, a relagi@ alimentacéo e saude nunca
foi tdo estreita quanto nos dias atuais. Dietaasriem gordura, sal e acucar e pobres em
carboidratos complexos, vitaminas e minerais, aaum estilo de vida mais sedentario, séo
responsaveis pelo aumento de doencas relacionadabesidade, diabetes, problemas
cardiovasculares, hipertenséo, osteoporose e cEDARVALHO et al., 2006).

Assim, o papel da nutricdo hoje vai além da énsabee a importancia de uma dieta
balanceada. Ela deve almejar a otimizacdo da Aotricom o objetivo de maximizar as
funcdes fisiologicas e garantir o0 aumento da sagidem-estar e a reducdo do risco de
doencas (ROBERFROID, 2002).

Niveis elevados de homocisteina plasmatica estwiaslos com um maior risco de
problemas cardiovasculares. Embora os niveis deotisteina possam ser reduzidos com
suplementacéo dietética de 4cido foélico (1mg pay din combinagdo com as vitaminaseB
B1,, ainda ndo esta claro se este tratamento redudepras clinicos em pacientes com
doenca arterial coronariana (NEVES, et al., 2004).

A homocisteina, formada a partir da metionina hiepaé metabolizada nas vias de
desmetilacdo e de transulfuracdo, sendo que sémevglasmaticos e urinarios refletem a
sintese celular. Sua determinacdo, realizada enmjej ap0s sobrecarga de metionina,
caracteriza as diferencas dessas vias metabdlprascipalmente quando de natureza
genética. A hiper-homocisteinemia tem sido assecial maior risco de eventos
aterotrombdticos, e a literatura sugere associagéeal, independente de outros fatores de
risco para doenca arterial. Diminuicdo da homoiiatglasmatica para valores normais é
seguida de reducao significante na incidéncia denghp aterotrombdtica. A relagdo entre
homocisteina e o figado vem adquirindo importanaima vez que alteracdes das
lipoproteinas e da depuragdo de metionina sdo coraompacientes com doenca hepética
cronica (hepatocelular e canalicular). O tratamelatdiper-homocisteinemia fundamenta-se

na suplementacéo alimentar e medicamentosa de féticlo e vitaminas Be B> (Neves et
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al., 2004). A figura 2 mostra o metabolismo da hoisteina e possivel mecanismo de doencga
aterotrombdética (HANKEY; EIKELBOOM, 2000).

Nas dietas ricaem proteinas animais contendo metionina, 70% deaobisteina é
catabolizada pela enzima cistationflraintetase (8S) via transulfuracédo; enquanto naqueles
com dieta aprotéica ou em jejum a via da remetilaédfavorecida e apenas 10% é
catabolizada pelaffS. Isso explica porque 0 excesso de metioninaewa@od grande aumento
da homocisteina. Entretanto, com o estoque deofefauu cobalamina normal ou alteracdo da
via da transulfuracéo (deficiéncia de piridoxinapaucial de BS), a sobrecarga de metionina
causa hiper-homocisteinemia (SILBERG, et al., 19%Xiste a hipbtese ainda nao
comprovada de que a saturacdo da via de transtAfuracorra pela ingestdo prolongada de
metionina acompanhada de inibicdo da desmetilaggevacdo da homocisteina plasmatica
(UELAND; REFSUM,1989).
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nome genérico do &cido nicotinico e nicotinamida, cujas as formulas estruturais
estdo representadas na figura 3, cada um dos quais pode atuar como fonte de
vitamina na alimentacdo. O acido nicotinico é derivado acido monocarboxilico da

piridina.

Figura 3 —Fdérmulas Estruturais do acido nicotinico e nicotinamida
O acido nicotinico ou niacina € uma vitamina hidrossoluvel, possuindo como

derivados (NAD', NADH, NADP" e NADPH) com ac&o no totalmente conhecida.
Existe evidéncia que atue sobre receptores especificos diminuindo a liberacdo de
acidos graxos do tecido adiposo (KARPE; FRAYN, 2004). As formas biologicamente
ativas da coenzima s&o nicotinamida-adenina-dinucleotideo (NAD") e seu derivado
fosforilado, nicotinamida-adenina-dinucleotideo-fosfato (NADP). A nicotiamida, um
derivado do acido nicotinico, que contém uma amida substituindo a hidroxila do
grupo carboxilico, também ocorre na dieta. A nicotinamida é rapidamente
desaminada no organismo e, dessa forma, é nutricionalmente equivalente ao acido
nicotinico. O NAD" e o NADP" servem como coenzimas nas reacdes de oxidagao-
reducdo nas quais a coenzima sofre reducdo do anel piridina, pela incorporacao do
ion hidreto (CHAMPE, 2000).

Nicotinato é a forma da niacina requerida as sinteses de NAD+ e NADP+ por
enzimas presentes no cortisol da maioria das células. Portanto, qualquer
nicotinamida alimentar deve inicialmente sofrer desamidacéo a nicotinato (ROBERT,
1998).

O é&cido nicotinico (mas nao como nicotinamida) tem sido utilizado
terapeuticamente para reduzir o colesterol plasmatico. Isto se deve a inibicdo do
fluxo de acidos graxos livres a partir do tecido adiposo, que resulta em menor
formacao das lipoproteinas portadoras de colesterol, VLDL, IDL, LDL (ROBERT et
al. 1998).

A niacina reduz os niveis de triacilgliceréis (24 e de LDL colesterol (5-25%),
segundoSantoset al. (2001). E uma das drogas hipolipemiantesrgais aumenta o HDL

colesterol (15-35%).



33

Atualmente existem trés formula¢des do acido nicotinico: liberacéo imediata
ou cristalina, liberacdo intermediaria, liberagdo prolongada também conhecida como
extendida na literatura de lingua inglesa e a forma de liberacéo lenta (MCKENNEY,
2004).

A niacina é metabolizada por duas vias metabdlicas: a via na qual é
conjugada com a glicina para formag¢do do acido nicotindrico e a via que abrange
uma série de reacdes de oOxido-reducdo que formam a nicotinamida e derivados
pirimidinicos.

Acido nicotinico (niacina) é uma terapia efetiva para regulacéo lipoprotéica e
reducdo de risco cardiovascular (CAPUZZI, 1998), e j& foi considerada a droga de
escolha para a terapia de hipercolesterolemia severa (CLEMENTZ, 1987). A niacina
se mostra como um importante agente que reduz o nivel de colesterol total, lipidios
de baixa densidade (LDL) e triglicerideos. Também se apresenta como um agente
gue aumenta os niveis dos lipidios de alta densidade (HDL). Estimula a sintese e a
secrecdo de apolipoproteina Al e aumenta o catabolismo da lipoproteina (a)
(FORTI, 2000). A niacina tem se mostrado uma droga eficaz na reducéo de eventos
coronérios e na mortalidade (PIPER, 2002). A modificacdo dos lipidios é chave na
prevencdo da doenca coronariana (CLARK, 2003). O mecanismo de acdo é
conhecido pela inibicdo da lipolise no tecido adiposo, reduzindo a esterificacdo dos
triacilglicerdis no figado e aumentando a atividade das lipases lipoprotéicas. A figura
4 mostra, de forma esquematica e simplificada, o conjunto das reacdes de sintese e
degradacgé&o em que participam as vitaminas do grupo B.

Acido nicotinico (B) é uma vitamina hidrossolivel, e se converte atmamida
adenina dinucleotideo (NAD) e nicotinamida adenidiaucleotideo fosfato (NADP)
(GILMAN, 1995). O acido nicotinico € um importardgente hipolipidémico e indutor de
rubor facial. O efeito vasodilatador do &cido nigizb é bem descrito na musculatura lisa e
esquelética e € mediada pela geracdo de prostaglandhsodilatadoras (GADEGBEKU et
al. 2003).

As vitaminas desempenham fun¢bes essenciais nobofistao fisioldgico dos
animais, e elas podem ficar comprometidas quandwemnoinsuficiéncia (BELL, 1989).
Quase todas as espécies animais parecem ter cagmaoiin diferentes graus, para sintetizar o
acido nicotinico e seus principais produtos, o NABPk NADPH, a partir do aminoéacido
essencial triptofano, no entanto, em geral, essaersdo € um processo pouco eficiente
(COMBS, 1992).
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Segundo TAPAN e SARABJIT (1997), niacina em grandégis interfere no
metabolismo da metionina por afetar a vitamina IBa evidéncias que o tratamento de
doencas cardiovasculares com simultanea admiréstrde niacina e piridoxina pode dar
melhor resultado do que o tratamento com niacieaag
2.4.1 Absorcao e Excregao

O &cido nicotinico pode ser sintetizado pelos sbusanos a partir do triptofano,
mas numa velocidade que é inadequada para a meaatda boa saude. Parte da niacina
necessaria ao organismo é suprida pela dieta. érgxs ocorre no intestino delgado e um
pequeno armazenamento ocorre no organismo e ossescsdo eliminados pela via urinaria
na forma metilada da nicotinamida (N’'metil-nicotimda). As coenzimas NAD e NADP néo
sao absorvidas pelo organismo (OLIVEIRA; MARCHIRQOO0).

2.4.2 Fontes Alimenticias

A niacina esta amplamente distribuida em alimentos animais e vegetais.
Entretanto, na determinagdo de niacina de um alimento deve ser levada em conta o
fato que o aminoéacido essencial triptofano pode ser convertido em NAD". Para cada
60mg de triptofano pode ser gerado 1mg equivalente de niacina (ROBERT, 1998).
Carnes magras, visceras, levedura de cerveja, amendoim, aves e peixes sdo boas
fontes de niacina. Vegetais e frutas ndo séo boas fontes de niacina. Leites e ovos
nao séo boas fontes de niacina, mas sdo fontes excelentes de triptofano. A niacina
pode ser sintetizada por bactérias que habitam o trato intestinal, embora a
contribuicdo dessa fonte ndo seja devidamente conhecida (OLIVEIRA; MARCHINI,
2000).
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Entre os varios sintomas de deficiéncia de niadita-se: fraqueza muscular,
anorexia, indigestdo e erupgdo cutdnea. A defi@éngecave de niacina leva a pelagra
(OLIVEIRA; MARCHINI, 2000).

Terapia com niacina é geralmente iniciada com smmloses de 100mg/dia a
250mg/dia. A frequéncia da dose e a dose diar@ $8ip gradualmente aumentadas, sendo
alcancada 1,5g/dia a 2g/dia (RADER, 1992). A doseréentada para 3g/dia (1g trés vezes
ao dia) se o LDL-colesterol ndo baixar significateesom doses de 1,5g/dia a 2g/dia
(RADER, 1992). Esta droga € indicada para um longmpo de tratamento da
hipercolesterolemia e/ou hipertrigliceridemia.

O principal efeito colateral da niacina € o "flusili, ou seja, calor e rubor, causado
pela liberacdo de prostaglandinas durante a formagd acido nicotindrico. Ja a
hepatotoxicidade associa-se a metabdlitos da viaiczinamida. A niacina de liberacéo
imediata rapidamente satura a via da nicotinanedda preferencialmente metabolizada pela
via do acido nicotinarico, fato que leva a altavpténcia de "flushing" e auséncia de
hepatotoxicidade. J4 a formulacdo de acdo lentamemte causa rubor devido a sua
preferéncia pela via da nicotinamida. Por outr@Jabsa formulacdo associa-se ao alto risco
de hepatotoxicidade dose dependente. A formulagidibdracdo intermediéria, apresenta
cerca de 60% menos rubor que a formulagdo de ¢eranediata e raramente apresenta
toxicidade hepatica em doses de até 2 g/dia (MCKEXIN2004).

Grandes doses de niacina podem levar a sensa¢éoridgamento e enrubescimento
da pele e ao latejamento devido a acdo vasodil@adadministracdo de niacina
prolongadamente e em grandes doses para animasapatentar a concentracao lipidica no
figado e decrescer a quantidade de colina nesée,qvgdendo afetar a funcéo hepatidsas
doses de niacina podem interferir no metabolismeondtonina (OLIVEIRA; MARCHINI,
2000).

2.5. Piridoxina

A vitamina B é um termo coletivo para piridoxina, piridoxal iedoxamina, cuja

férmulas estruturais, estédo representadas na flgjusdo derivadas da piridina. Elas diferem
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apenas na natureza do grupo funcional ligado alo Angridoxina ocorre principalmente nas
plantas enquanto o piridoxal e piridoxamina saooetradas em alimentos obtidos de
animais. Todos o0s trés compostos podem servir cpreoursores da coezima ativa, 0
piridoxal-fosfato( CHAMPE, 2000).

CH,OH CHO
HO CHCH HO CH,CH
|
HaC | NZ HaC™™ N7
Piridoxina Piridoxal
CH;MH;

HO CHaCH
=
HaC M

Piridoxamina

Figura 5 — Formula estrutural da piridoxina, pikdbe piridoxamina

A piridoxina é soluvel na dgua, estavel aos alealiss acidos, resistente ao calor,
mas decompde-se rapidamente a luz ultravioleteorEreese, na natureza, livre ou

combinada com substancias protéicas.

A piridoxina é necessaria para a sintese de namtrissores como serotonina e

noradrenalina, bem como a sintese da esfingosina.

A vitamina B € importante para a formagdo da serotonina ar mhotitriptofano;
ainda para a conversdo do triptofano em vitaminaeBdo acido araquidbnico em
prostaglandina £ A deficiéncia de vitamina Breduz a producdo e a atividade de
neurotransmissores (especialmente acetilcolinaradrnenalina), podendo causar depresséo,
insOnia, irritabilidade e ansiedade. As deficiéacmarginais de vitaminagB&ocomuns

(especialmente nas mulheres), € possivel que redlte pessoas usuarias de antidepressivos
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fossem beneficiadas com a sua reposicdo (50 mg demss ao dia) e a consequente
normalizagdo de rotas bioquimicas (MOURA, 1998).

A forma ativa da vitamina §¢é o piridoxal-fosfato (PLP) e circula ligada atpinas
plasmaticas (albumina e hemoglobina). Coenzima negdea numerosas reacdes do
metabolismo de aminoacidos, carboidratos e lipidemtiva enzimas principalmente
envolvidas nos processos de transaminacdo (tranases e aminotransferases). Mantém a
integridade funcional do cérebro, sendo essen@aleacdes enzimaticas de sintese e
metabolizacdo dos neurotransmissores (dopaminagpin@frina, serotonina, tiramina,

taurina, histamina e &cido aminobutirico).

2.5.1 Absorcédo e Excrecao

Absor¢cdo da vitamina 8se d& no jejuno e no ileo por difusdo passivatoran
piridoxal quanto piridoxal-5-fosfato sdo transpdds no plasma e nas células vermelhas, e
podem ser ligados a albumina. A vitamingéBexcretada no organismo principalmente como
acido 4-piridoxico (OLIVEIRA; MARCHINI, 2000).

Todas as formas da vitaming Bdo absorvidas no intestino, mas alguma hidrélise
dos ésteres fosfato ocorre durante a digestdo. ridoxal fosfato é a principal forma
transportada no plasma. A maioria dos tecidos cordéenzima piridoxal quinase, que €
capaz de catalisar a fosforilacdo pelo ATP das dsrméo-fosforiladas da vitamina a seus
respectivos ésteres fosfatos. Enquanto o piridimsdhto € a principal coenzima que expressa
a atividade de vitaminagBa piridoxamina fosfato também atua como uma doenativa,
segundo Robert et al. (1998).

2.5.2 Fontes Alimenticias

A piridoxina € encontrada principalmente ligadaddcfo protéica dos alimentos,
sendo as principais fontes as leveduras, germerige, tvisceras e cereais integrais.
Geralmente frutas e vegetais sao fontes pobresigtoxina. Bactérias presentes no célon
podem sintetizar a piridoxina, mas aparentemensa dente nao contribui de modo
significativo (OLIVEIRA; MARCHINI, 2000).

Segundo Robert et al. (1998), figadthacate, bananas, carne, vegetais e ovos

constituem boas fontes da vitamina.
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2.5.3 Deficiéncia e Toxidade

Estudos experimentais em ratos tém demonstrad@ gleficiéncia de vitaminagB
leva a dermatite, diminuicdo do crescimento, esseathepatica, anemia, decréscimo da
resposta imune, entre outras patologias. Os efddodeficiéncia de 8sado muito parecidos
com aqueles provocados pela deficiéncia de riboidave de niacina. A deficiéncia de
vitamina B também leva a maior excrecao urinaria de oxalatqu® pode levar a uma
ocorréncia de calculos renais (OLIVEIRA; MARCHINIQO00).

A deficiéncia devida a auséncia isolada de vitarBigé rara, e qualquer deficiéncia
faz usualmente parte de uma deficiéncia geral @aenimas do complexo B. A possibilidade
da deficiéncia é reconhecida em lactentes cujas esi@o depletadas da vitamina, devido ao
uso prolongado de contraceptivos orais. Alcodliamsbém podem ser deficientes devido ao
metabolismo de etanol a acetaldeido, que estimhidralise do fosfato da coenzima. Uma
droga usada contra a tuberculose, a isoniazidde induzir deficiéncia deg¢Batravés da
formacao de uma hidrazona com o piridoxal (ROBERdl.e1998).

Deficiéncias graves de piridoxina podem levar armatidades no sistema nervoso
central, com a reducdo do numero de sinapses. Diesgsridoxina em torno de 100mg
podem causar efeitos colaterais como a falta de.sbtegadoses entre 2 a 3g/dia de
piridoxina podem resultar em alguns tipos de neatradOLIVEIRA; MARCHINI, 2000).
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3 OBJETIVO

Esse estudo teve como objetivo avaliar o efeittadaha de trigo suplementada
com niacina (B) e piridoxina (B) no perfil lipidico hepatico e sérico de ratbtstar,

machos, adultos, alimentados com uma dieta hipeiden
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Materiais
4.1.1 Farinha

A farinha de trigo foi cedida pelo Moinho Sul (R®rande — RS); produzida

especificamente para o experimento, com ausénsaglamentacdo de acido félico e ferro.
4.1.2 Vitaminas

- Vitamina B (niacina), da marca Sigma. C: N3376

- Vitamina B (Piridoxina), da marca Sigma. C: P5669
4.1.3 Fontes Lipidicas

As fontes lipidicas (FL), foram adquiridas no coon@tocal da cidade de Pelotas.
- Gordura Vegetal da marca Mesa Culinaria
- Oleo de Soja da marca Soya

- Gordura Suina da marca Alibem
4.1.4 Animais para Experimentacao
Para a realizacdo deste estudo foram utilizadees&se seis ratos machos

adultos, da linhageMmiistar. Provenientes do Biotério Central da Universidadderal de
Pelotas, RS.
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4.2 METODOS

4.2.1 Delineamento Experimental: Ensaio Biol6gico

O delineamento experimental utilizado foi o inteiente casualizado em esquema
fatorial 3X3, com suplementacédo da dieta com toFsentracdes de niacina (3g, 49 e 59) e
trés de piridoxina (6mg, 12mg e 18mg), acrescido ume tratamento controle sem
suplementacdo vitaminica. Os animais foram diduliimi aleatoriamente em onze grupos
experimentais, com seis animais por grupo, send® rmpve grupos receberam a dieta
hiperlipidica com suplementacao vitaminica, um grgpmente dieta hiperlipidica e outro
grupo, a dieta padréo AIN-93M, sem modificacOesa gantrole geral do experimento.

O Ensaio Bioldgico foi realizado no Laboratorio deitricio Experimental da
Faculdade de Nutricdo da UFPel, seguindo o métedpopto por Pellet e Young (1980),
enquanto a parte analitica foi realizada no Labomatde Pds-colheita, Industrializacéo e
Qualidade de Gréaos da Faculdade de Agronomia Bliseaiel.

O planejamento completo e as varidveis analisétaamesentados na Tabela 1.

4.2.2 Procedimentos e Avaliacbes

4.2.2.1 Animais e Condi¢Oes Experimentais

Este trabalho teve a aprovacdo da Comissdo de &tic&xperimentacdo Animal
(CEEA — UFPel), em reunido realizada no dia 27ulleoJde 2007, ata 04/2007(Anexo 1).

A temperatura do laboratorio de ensaios biologfoosnantida a 21 + 2°C, umidade
relativa do ambiente na faixa de 50 a 60%, comrdltecia automatica de ciclo claro-escuro
em periodos de 12 horas. Os animais acondicioradagaiolas metabdlicas, receberam dieta
e aguaad libitum. O ensaio teve duracdo de 84 dias.

Para a realizacdo deste estudo foram utilizadot®8 machos da linhagewistar,
provenientes do Biotério Central da Universidaddefal de Pelotas, RS. Os animais tinham

em média 33 dias e permaneceram em caixas col@rakb dias, sob condicdes ambientais
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controladas, até adquirir peso e idade que posagsié o inicio do experimento (Anexos 2 e
3).

Tabela 1 — Delineamento experimental para estuddeito da suplementacdo da farinha de

trigo com vitaminas, Be Bsem ratoSMstar submetidos a dieta hiperlipidica.

Varidveis Variaveis
Independ Dependentes

entes

3B Be
(9Rg  (Mg.Kg)

1 Controle : Dieta AIN modificada + FL - - - Consumo de dieta
6 - Ganho de peso
Dieta AIN modificada + FL 3 12 - Volume Fecal
18 - Perfil lipidico sérico
a) Colesterol total
6 b) HDL-c
5 Dieta AIN modificada + FL 4 12 c) LDL-c
18 d) VLDL-c
e) Triacilglicerdis
6 _Perfil lipidico hepatico
Dieta AIN modificada + FL 5 12 a) Colesterol total
18 b) Triacilglicerdis
10 - Peso hepatico

- Lipidios Hepéticos

11 Padr&o: (AIN) - Lipidios Fecais

O planejamento consta de 11 tratamentos x 6 régstic 66 amostras x 10 avaliacbes = 660
x 3 repeticdes = 1980 + 2 x (66 pesos; 66 consumesp6 (Peso hepatico) = 2310
determinacdes.

- FL. Fontes lipidicas
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Apos trinta dias de tratamento com vitaminas, ¢éssrem jejum de 12 a 15 horas
foram anestesiados em cémara isolada contendoetti®o, sendo realizada a puncgéo
cardiaca e posteriormente procedeu-se a eutar@siagrofundamento do plano anestésico.
Foram retirados os figados, os quais foram pesdologjrafados, identificados e congelados
em embalagens de polietileno. O sangue foi cegado a 3000 rpm por 15 minutos em
centrifuga modelo-Eppendorf / Centrifuge 5415, pegaobter o soro. As amostras foram
mantidas a -20°C até o momento das analises destewle total, HDL-colesterol e

triacilglicerdis no soro sanguineo.

4.2.2.2 Dietas Experimentais

4.2.2.2.1 Dietas do Periodo de Inducao Hiperlipidac

Para a fase de dieta hiperlipidica, utilizou-séoagomercial Bio-Tec para roedores
adicionada de fontes lipidicas.

A racao foi triturada homogeneamente, acresciddglele 6leo de soja, 159 de
gordura hidrogenada e 20g de gordura suina porekdieta. As dietas foram preparadas

previamente e armazenadas sob congelamento aegO&balagens de polietileno.

4.2.2.2.2 Dietas do Periodo de Suplementacao Vitanta

Todas as dietas do periodo de suplementagcdo vitaniforam preparadas no
Laboratorio de Nutricdo Experimental — UFPel. O rgaddietético se baseia no Instituto
Americano de Nutricdo de 1993 (AIN-93M) segundo\Rseet al.(1993), com modificacbes
nas fontes e quantidade de gorduras, e fonte pagt@ioveniente em 50% da farinha de trigo
e 50% da caseina. As dietas foram preparadas prenta e armazenadas sob congelamento a
-20°C em embalagens de polietileno (Anexo 4).

O valor energético das dietas experimentais focutatlo pelos equivalentes
caldricos por gramas, sendo 4,0 Kcal para protedrcasboidratos e 9,0 Kcal para lipidios.
O fluxograma representativo das etapas experingemai ensaio biolégico esta

apresentado na figura 6.
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Ratos Machod\istar
n =66
Local: Biotério Central
Idade média: 33 dias

Fase de crescimento
Caixas coletivas
Duragéo: 15 dias

Dieta: Bio-Tec

Fase de dieta hiperlipidica
Gaiolas Metabdlicas
Duracéo: 34 dia

Fase de dieta hiperlipidica

Dieta: Bio-Tec triturada e
homogeneizada com acréscimo de fonfes
lipidicas (n=60).

Fase de dieta hiperlipidica + fontes lipidicas plementagdo vitaminica
Gaiolas Metabdlicas
Duracédo: 05 de adaptacédo + 30 de tratamento

Dieta AIN sem
modificacdes (n=6).

Dieta AIN com
modificacdes (n=6).

09 grupos: Dieta Al
Fontes lipidica

N com modificacdes
S + vitaminicas (n=6).
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Figura 6 — Fluxograma representativo das etapasriexgntais do ensaio biologico

4.2.3 Determinacdo de Composicao Centesimal

A composicdo centesimal da farinha de trigo e dedasl e suas respectivas

formulacdes sdo apresentadas nas Tabelas 2 @&ctigamente.

Tabela 2 — Composi¢do centesimal da farinha de,trdg dieta hiperlipidica e da dieta

modificada com farinha de trigo e suplementada eibaminas.

Constituintes  Farinha de tric D. D. Suplementada
Hiperlipidi
Proteina Brut 9,70* 21,50 13,48
Lipideos 1,35 9,12 6,25
Fibras 2,34 4,79 1,62
Carboidratos 86,61 64,59 78,72
Cinzas 0,81 6,52 2,92
Conteudo 397,74 426,44 425,06
caldrico

*Valores expressos em g/100g matéria seca

! Fatores de converséo para o nitrogénio = 5,70fpdrdna de trigo e D. Suplementada; D.
Hiperlipidica = 6,25

% Teores calculados por diferenca

A determinacdo da composicao centesimal, de toslagetas e farinhas utilizada no
experimento, seguiu 0s respectivos procedimentos:

Umidade: Pearson (1976); Cinzas: Lees (1979), fiade manual da AOAC,1995;
utilizando 5,70 como fator de conversao de nitragérara proteina; Lipidios totais foram
determinados pelo método descrito por Bligh & D¢E959); Fibra bruta: Angelucci et al.
(1987) e o conteudo de Carboidratos foi calculado diferenca usando a formula00 —

(proteina bruta + lipidios totais + fibra bruta + cinzas).

4.2.4 Determinacdo do Consumo de Dieta
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O consumo alimentar foi monitorado diariamente digaquatro semanas por
balanca eletronica e anotado em planilhas.
O consumo alimentar foi calculado através da difgmede peso entre a dieta

oferecida e as sobras diarias.

Tabela 3 — Dietas experimentais utilizadas durante trinta dias no ensaio biolégico
com ratos adultos machos, linhagem Wistar/UFPel.

Tratamentos
Componente
(9) contrlel 2 3 4 5 6 7 8 9 10
*Caseina 73,750 73,538 73,537 73,537 73,467 73,483,466 73,397 73,396 73,39
*Maltodextrina 5,606 5,590 5590 5590 5584 5584 5584 5579 79%,55,579
*Sacarose 96,154 95,877 95,876 95,876 95,785 95B%784 95,693 95,693 95,69

Oleo de Soja 34,750 34,650 34,650 34,650 34,6176134, 34,616 34,584 34,583 34,5€
G.Hidrogenada 19,231 19,275 19,175 19,175 19,157 19,157 19,1571399 19,139 19,138
G.Suina 14,423 14,382 14,381 14,381 14,368 14,368368 14,354 14,354 14,35
*Fibra de trigo 77,462 77,238 77,238 77,238 77,164,164 77,164 77,091 77,090 77,0¢
*Mistura

Mineral 33,654 33,557 33,557 33,557 33,525 33,528,521 33,493 33,493 33,49
*Mistura

Vitaminic 9,615 9,588 9,588 9,588 9,579 9,578 9,578,569 9,569 9,569
Niacina 0,000 2,876 2,876 2,876 3,831 3,831 3,834,785 4,785 4,785
Piridoxina 0,000 0,006 0,012 0,017 0,006 0,011 1p,0 0,006 0,011 0,017
*L-cisteina 1,731 1,726 1,726 1,726 1,724 1,724 24,7 1,722 1,722 1,722
* Colina 2,404 2,397 2,397 2,397 2,395 2,395 2,392,392 2,392 2,392
*TBHQ 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008 0,008 08,0 0,008 0,008

F. de trigo 631,213 629,394 629,390629,386 628,791 628,787 628,784 628,189 628,186 628,183

*Segundo formulacées da AIN-93M; Valores em g. Kg™
*TBHQ — Terc-butil hidroquinona
*Colina — Bitartarato de colina

4.2.5 Determinacdo do Ganho de Peso
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Os animais experimentais foram pesados, em balatetednica, no inicio do

tratamento e, no final do experimento.
4.2.6 Determinagéo do Peso e Volume Fecal

As fezes foram coletadas nos ultimos dez dias camxdio de placas de Petri, seca
em estufa a 50°C, por 4 horas. As fezes secas fpemadas, determinado o volume em
proveta graduada de 100 mL e armazenadas em embsldg polietiieno, para posterior
realizacdo de analises.
4.2.7 Determinacdo do Peso Hepético

Ao término do experimento, apds a eutanasia, faiz@da a remocéo e a pesagem
dos figados dos animais, sendo armazenados em gapghio, congelados a -20°C, para
posterior realizacdo de analises.
4.2.8 Determinacgédo de Lipidios Totais Hepaticos

Para a analise dos lipidios hepaticos as amostadigados dos animais foram
maceradas, homogeneizadas, utilizando-se uma &iguos grupo. A analise foi realizada
seguindo o método de Bligh & Dyer (1959) para eéocedos lipidios totais.
4.2.9 Determinacao de Lipidios Totais Fecais

Na determinacao de lipidios totais fecais, as féa@en maceradas, homogeneizadas
e desumidificadas em estufa a 50°C por 4 hordgautilo-se aliquota por grupo. A analise
foi realizada seguindo o método de Bligh & Dyer§@Ppara extracao dos lipidios totais.

4.2.10 Determinacao de Colesterol Total Sérico e pi#tico

Os colesterdis totais sérico (mgYLe hepatico (mg:) foram determinados

segundo o método proposto por Haug & Hostimark 7198 quantificado por sistema
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enzimatico (colesterol esterase, colesterol oxidasg@eroxidase Labtest Diagndéstica®
colesterol liquiform cat. 76-2/100).

4.2.11 Determinacédo do Colesterol HDL Sérico

O colesterol HDL foi determinado através da préagdio das lipoproteinas de baixa
densidade e de muito baixa densidade (c-LDL e cMl.Dtilizando-se o sistema enzimatico
(colesterol esterase, colesterol oxidase e perseitlabtest Diagnésti€aolesterol cat. 13).

4.2.12 Determinacao do Colesterol LDL Sérico

O LDL-c foi estimado pela formula de Friedewald.
LDL =CT - HDL - VLDL

4.2.13 Determinacédo do Colesterol VLDL Sérico

A concentracdo de VLDL-c foi calculada pela equad@dé-riedewald.
VLDL =TG/5

4.2.14 Determinacao de Triacilglicerdis Sérico e kpético

Os triacilgliceréis séricos (mg.d). e hepaticos (mgl foram determinados
segundo métodos descrito por Haug & Hostimark (1987quantificados por sistema
enzimatico (lipase, glicerolquinase, glicerol-3ffds oxidase e peroxidase Labest
Diagnésticd GPO — ANA cat. 59-4/50).

4.2.15 Tratamento Estatistico
Os dados experimentais foram dispostos em Tabeleguras, com respectivos

tratamentos estatisticos. Foi utilizada a andlisevariancia (ANOVA), seguida do teste

Tukey, considerado como nivel de significanciatéstea, o limite de 5% (p<0,05).



5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Peso Inicial, Peso Final, Ganho de Peso e Comgude Dieta

50

O peso inicial e final, ganho de peso e consumodigéa dos ratos machos

Wistar/UFPel, alimentados durante 30 dias com as dieqaarinentais estao apresentados na

Tabela 4.

Tabela 4. Peso inicial e final (g), ganho de pg3a(consumo da dieta (g) dos ratos machos,

Wistar/UFPel, alimentados durante 30 dias com as digfaerienentais.

Ganho Cor

Tratame Peso Peso
ntos Inicial Final de
(¢)) (¢)) Peso
9
1- Controle ( 312,32 352,96 40,64
+ + +
34,76 34,7G 5,44"
b, c
2 -Trigo 305,00 348,28 43,28
6mgP) + + *
35,86 35,86 5,07
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3 -Trigo

+12mgP)

4 -Trigo
18mgP)

5 -Trigo
6mgP)

6 -Trigo
12mgP)

7 -Trigo
18mgP)

8 -Trigo
6mgP)

9 -Trigo
12mgP)

10 -Trigo
18mgP)

322,08

+

34,77

325,74

+

35,64

326,05

+

16,34

316,95

+

17,83

315,42

+

17,88

329,50

+

35,35

325,17

+

19,92

308,15

+

25,24

370,98

+

34,77

372,08

+

35,64

361,10

+

16,34

342,58

+

17,83

355,00

+

17,88

359,03

+

35,35

365,73

+

19,92

314,58

+

25,24

48,90

+

6,73

46,33

+

8,65"
b

35,04 +55%¢¢

25,62

+

6,12

39,57

+

3,98

b, c

29,53

+

6,54
d

40,56

+

6,17
b, c

6,43 +
1,50

teste de Tukey (n= 6/grupo).

Letras diferentes na mesma coluna indicam diferestatistica p<0,05, segundo ANOVA e
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Dieta Padrao: AIN-93M, peso inicial (g): 300,61 &,47, peso final (g): 327,43 + 16,16,
ganho de peso (g): 26,82 * 3,28, consumo de detd 9,29 £ 1,42

A nutricdo de animais de laboratério desempenha papel importante na
manutencdo dos processos bioldgicos. Os compostaminicos sdo necessarios, em
pequenas quantidades, para crescimento, manutemefopducdo e lactacdo. Como
componentes de certas enzimas Sao essenciais parausencao dos processos vitais.

As vitaminas hidrossoluveis, grupo do complexo #tamina C, sdo armazenados
em guantidades muito limitantes e por isso devarmpae obrigatoria da alimentagéo diaria,
porém deve-se observar as quantidades necesstiagxcesso ou deficiéncia, pois ambos
podem comprometer 0s processos metabolicos. Os dqulesentados na Tabela 4 permitem
observar as variagdes ocorridas nos grupos paemioogde peso e consumo alimentar das
dietas com suplementacéo vitaminica de niacinadogina.

Para peso inicial e peso final dos ratos madMstar, ndo houve diferenca em
comparacao a dieta controle, e nem entre os tratasie

Os dados de ganho de peso observados na Tabekrmitgm verificar que o
tratamento 10 (maior concentracdo de niacina d@ima) apresentou o menor valor para o
ganho de peso (6,439), indicando diferenca sigatifia em relacdo ao controle e aos demais
tratamentos. Observa-se que o tratamento 3, obtenaor média no ganho de peso (48,900Q),
nao apresentando diferenca significativa em relagaoontrole (p>0,05), e aos tratamentos
2,4, 7e9.

Quanto ao consumo de dieta foi observada difersigaficativa para o tratamento
10, que apresentou o menor valor (17,239).

Esse comportamento para o ganho de peso e consudietd para o tratamento 10,
pode ser explicado, em funcdo da maior concentrdedsuplementacdo com as vitaminas
niacina e piridoxina (B e B), que podem ter ocasionado uma leve aceleragdo do
metabolismo, destacando a sua fun¢gdo como coemameotas metabodlicas. De acordo com
Mahan e Escott-Stump (2005) e Cuppari et al. (20@5)niacina é essencial para o
metabolismo dos carboidratos, dos aminoacidosiéidg enquanto a piridoxina atua como
coenzima para mais de 100 enzimas envolvidas naboietmo de aminoéacidos.

Na literatura pesquisada ndo ha referéncia solefeito da niacina e piridoxina na
reducdo do peso corporeo. Estudo realizado por Grgeal (1998) em coelhos
hipercolesterolémicos tratados com berinjela, platid familia das solanaceas, rica em

vitaminas A, B1, riboflavina, niacina e acido a$iéo, observou que o peso dos animais
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hipercolesterolémicos tratados com berinjela fonone Para os autores, a redugcéo do peso
corpOreo nos animais tratados com o suco de bleriigieinterpretada, como consequéncia do
elevado teor de fibras encontrado na berinjela.

O peso inicial e final, ganho de peso e consumalide (g) dos ratos machos

Wistar/UFPel alimentados durante 30 dias com as diefaarementais estdo apresentados nas

figuras 7 e 8.
400
350
300 -
250 -
C)
E 200 1
150
100 +
50
O -
Peso inicial Peso Final Ganho de Peso
Dietas Experimentais
@ Controle B 3g de niacina e 6mg de piridoxina
O 3g de niacina e 12mg de piridoxina O 3g de niacina e 18mg de piridoxina
B 4g de niacina e 6mg de piridoxina @ 4g de niacina e 12mg de piridoxina
B 4g de niacina e 18mg de piridoxina O 5g de niacina e 6mg de piridoxina
B 5g de niacina e 12mg de piridoxina B\ 5g de niacina e 18mg de piridoxina

Figura 7 — Peso inicial, final (g) e ganho de pégp dos ratos macho®iistar/UFPel
alimentados durante 30 dias com dietas suplementadm vitaminas Be Bg (n= 6
ratos/grupo).

25
20
—
2 15
?
o 10
o
5 -
0
Consumo de Dieta
Dietas Esperimentais
@ controle W 3g de niacina e 6mg de piridoxina
O 3g de niacina e 12mg de piridoxina O 3g de niacina e 18mg de piridoxina
M 49 de niacina e 6mg de piridoxina @49 de niacina e 12mg de piridoxina
W 49 de niacina e 18mg de piridoxina 059 de niacina e 6mg de piridoxina
W 59 de niacina e 12mg de piridoxina @ 5g de niacina e 18mg de piridoxina
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Figura 8 — Consumo da dieta (g) dos ratos matiasr/UFPel alimentados durante 30 dias
com as dietas experimentais (n= 6 ratos/grupo).
5.2 Massa e Volume Fecal

A massa e o volume fecal dos ratos madhbstar/UFPel alimentados durante 30

dias com as dietas experimentais estdo apresematabela 5.

Tabela 5 — Massa e Volume Fecal dos ratos madhsiar/UFPel, alimentados durante 30

dias com as dietas experimentais.

Tratamentos Massa Fecal Volume Fecal
(9 (mL)

1- Controle (Tri 7,42 29,00 £
+ 2,25 0,28

2 -Trigo (3gN + 9,29 25,50 £
+ 2,85%P 0,04¢¢

3 -Trigo (3gN + 9,24 26,66 +
+ 2,45%P 0,28°

4 -Trigo (3gN + 10,61 22,16 £
+ 2,230 0,28"ef

5 -Trigo (4gN + 11,35 33,83 £
+2,158 0,34

6 -Trigo (4gN + 8,29 23,66 +
+1,64%° 0,3gd¢

7 -Trigo (4gN + 8,12 21,00 £
+1,073P 0,425

8 -Trigo (5gN + 7,76 15,33 +
+1,862° 0,27

9 -Trigo (5gN + 8,66 28,50 +
+0,46%° 0,32

10 -Trigo (59N 6,97 19,16 £
+1,00 0,269
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Letras diferentes na mesma coluna indicam diferestatistica p<0,05, segundo ANOVA e
teste de Tukey (n= 6/grupo).
Dieta Padrao: AIN-93M, massa fecal (g): 9,38+2yBume fecal (mL): 31,00 +0,03

O aumento da massa fecal leva a um aumento do gesdezes e favorece o
peristaltismo intestinal. O crescimento do numeeo lifidobactérias leva a uma maior
retencdo de umidade nas fezes, pois o conteudguderas bactérias é alto. O aumento do
conteldo de agua nas fezes melhora a consisténpilastdcidade destas, facilitando a
excrecdo e a frequéncia do habito intestinal. Affddbactérias sintetizam vitaminas,
principalmente vitaminas do grupo B, e enzimasequmidticas que agem entre outros, sobre a
caseina e lisozima (KAWASE et al.,1982). As baattém importante papel na alteracdo do
peso fecal, devido a sua habilidade de resistesiddatacdo (apesar de serem compostas por
quase 80% de agua), competindo com as forcas &fasorta mucosa col6nica na retencao da
agua presente no trato gastrintestinal. As bastéaa, portanto, um importante componente
das fezes humanéSIERRA, 2000).

Em pesquisa com ratos, Fernandez et al (2006zauilcomo um dos parametros de
avaliacdo do transito intestinal o peso das fe2epesquisa teve por objetivo principal
comprovar experimentalmente a hipotese de quesdrgtas em fibras apresentam efeitos
deletérios sobre a absorcao intestinal de nutsemteonsequientemente sobre o crescimento.
Com este objetivo, utilizou animais de experimefbacom acelerado ritmo de crescimento.
O rato atende a esta especificacéo, pois ao nasicirpesa em torno de 5 gramas e com 48
dias seu peso atinge aproximadamente 200 gramas.

Verificou-se através dos dados na Tabela 5 quehoéwe diferenca significativa,
entre os grupos do estudo e o controle, quant@so fotal de fezes excretadas. Porém houve
diferenca significativa entre os tratamentos, seadoaior média de massa fecal (11,35Q)
apresentada pelo tratamento 5, diferindo signiferente do menor valor encontrado no
tratamento 10 (6,979).

Em estudos com bagaco de mandioca constituido tde pabporcdo de fibra
alimentar insoltvel, (RAUPP,1994), também demomnstjoe ratos alimentados com dieta
contendo a fonte de fibra insoluvel produziram $ede maior peso, maior volume, menor
densidade, bem como, maior numero de defecacOegua@@s ratos que receberam a dieta
isenta da adicao de fibra.

Segundo estudo realizado por Raupp et al (2000hgestdo de fibra insollvel

produz, tanto em animais como em humanos, aumenpesb, de volume, de freqiéncia das
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defecacdes, com diminuicdo da densidade das fEéstss achados estéo relacionados com a
regulacéo das fungdes digestivas bem como comvar&o e o tratamento de doencgas do
trato gastrintestinal, como constipacéo, diveriiewd cancer do célon.

Os volumes fecais produzidos pelos ratos durargasaio biolégico apresentaram
diferencas significativas entre si, diferindo, @micole (29,00 mL) os tratamentos 4, 5, 6, 7, 8
e 10. O maior valor foi observado no tratamentd83%®g3 mL).

A massa e volume fecdbs ratos machoafstar/UFPel, alimentados durante 30 dias

com as dietas experimentais estdo apresentadapuna 9.

Peso (g) e Volume (mL)
N
o

-l

Massa Fecal Volume Fecal

Dietas Experimentais

Controle L B 3g de niacina e 6mg de piridoxina

g de niacina el2mg de piridoxina O 3g de niacina e 18mg de piridoxina
g de niacina e 6mg de piridoxina O 49 de niacina e 12mg de piridoxina
g de niacina e 18mg de piridoxina O g
g =]

de niacina e 6mg de piridoxina
de niacina e 12mg de piridoxina

g
g de niacina e 18mg de piridoxina

Figura 9 — Massa e volume fecal dos ratos mavtissr/UFPel alimentados durante 30 dias
com as dietas experimentais. (h= 6 ratos/grupo)

5.3 Lipidios Totais: Hepaticos e Fecais

O figado € o 6rgdo no qual os nutrientes absorvidostrato digestivo séo
processados e armazenados para utilizagdo porsoditgdos. E o segundo maior 6rgdo do
organismo e também a maior glandula. Esta situaaavidade abdominal abaixo do
diafragma. A posi¢cdo do figado no sistema circulaté ideal para captar, transformar e
acumular metabdlitos e para a neutralizacdo e mdigdio de substancias toxicas
(JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004). O figado é essencialregulacdo do metabolismo, na

sintese de certas proteinas, servindo como locarm@zenagem para vitaminas e ferro,
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degradando certos hormoénios, inativando e excretatgttos medicamentos e toxinas
(ROBERT & MATTHEW, 2000).
Na Tabela 6, estdo representados os valores deuttmntde lipidios hepaticos e

fecais de ratoBVistar alimentados com dietas suplementadas com vitarBiya$s.

Tabela 6 — Lipidios hepaticos e fecais dos ratoshosistar/UFPel alimentados durante 30

dias com as dietas experimentais.

e Grupo * Lipidios Hepaticos * Lipidios Fecais
(9.100g%) « (g.100g%

1-Controle (Trigo) 5,05+ 0,012 7,45 +0,24°
2 -Trigo (3gN + 6mgP) 4,63 + 0,012 5,80 + 0,24

3 -Trigo (3gN +12mgP) 4,36 + 0,01 6,70 + 0,33
4 -Trigo (3gN + 18mgP) 5,10 + 0,022 6,97 +0,35°¢
5 -Trigo (4gN + 6mgP) 3,78 +0,61 7,57 £0,36¢
6 -Trigo (4gN + 12mgP) 4,18 + 0,p7° 7,07 £ 0,27
7 -Trigo (4gN + 18mgP) 4,11 + 0,01 8,41 +0,32"
8 -Trigo (5gN + 6mgP) 4,65+ 0,08 2 9,05+ 0,242
9 -Trigo (5gN + 12mgP) 4,42 +0,p1 7,37 £0,3%¢
10 -Trigo (5gN + 18mgP) 4,06 + 0,92 7,60+ 0,35°¢

Letras diferentes na mesma coluna indicam diferestatistica p<0,05, segundo ANOVA e
teste de Tukey (n=6/grupo).

Dieta Padrdo: AIN-93M, lipidios hepaticos (g.100g3,24+0,01, lipidios fecais (g.108g
7,86 0,10

Observa-se que o tratamento 4 apresentou maioelwsmiipidio hepatico (5,109),
nao diferindo dos tratamentos 2 (4,63g), 8 (4,68glilo controle (5,05g). O tratamento 5
apresentou a menor média ( 3,78g). Um importanteposto que interfere na oxidacao de
acidos graxos é a L-carnitinama amina quaternaria (3-hidroxi-4-N-trimetilamibotirato),

sintetizada, principalmente, no figado, rins e logre partir de dois aminoacidos essenciais:
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lisina e metionina. Atualmente, a L-carnitina é sidarada vitamina, por apresentar estrutura
quimica semelhante as vitaminas do complexo B, anticplar a colina (LUBECK; WOLF,
2000).

Segundo Coelho et al. (2005), a L-carnitina € umpasto enddégeno com fungdes
bem estabelecidas no metabolismo celular. E siafidi no organismo a partir de dois
aminoacidos essenciais, lisina e metionina, ex@ipdra sua sintese a presenca de ferro,
acido ascorbico, niacina e vitaming B

A concentracdo organica de carnitina é resultaatgadios processos metabalicos,
tais como ingestdo, biossintese, transporte dentooa dos tecidos e excrecao. Doengas que
comprometem algum desses processos, € que tém caraoteristicas o aumento do
metabolismo e estado nutricional debilitado, getamestado de caréncia de carnitina. As
consequéncias séo relacionadas principalmente #balismo de lipideos, de acordo com
Coelho et al. (2005).

Segundo Nestel et al. (1978), o aumento na coraggidrde colesterol no sangue de
ratos que consumiram dietas com suplementacapideds deve-se a um aumento na sintese
intestinal de colesterol necessario para a abs@¢éansporte de elevados teores de lipideos
circulantes provindos da dieta e também a uma &dog excrecao fecal de acidos biliares.

Quanto aos lipideos fecais, apenas os tratamen(bs8@g) e 8 (9,05g), diferiram
significativamente do controle ( 7,459).

Segundo Helbig (2007), a importancia da excrecéal fge lipideos e colesterol ndo
esta somente na contribuicdo da regulacdo dossn$égicos de colesterol e fracdes, mas
também na prevencdo de determinadas patologiasunglglos fatores dietéticos mais
importantes que parecem predispor a grande indmlé&e cancer colo-retal séo os baixos
conteudos de fibras alimentares ndo absorvives atos teores de gordura, de acordo com
Tseng et al. (1996) e Forman et al. (2004).

A figura 10 apresenta os lipidios totais hepaticofeeal dos ratos machos

Wistar/UFPel, alimentados durante 30 dias com as digfaerienentais.
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Lipidios Hepéticos Lipidios Fecais
Dietas Experimentais
O Controle . M| 3g de niacina e 6mg de piridoxina
O 3g de njacina e 12mg de piridoxina O 3g de niacina e 18mg de piridoxina
B 49 de niacina e 6mg de piridoxina O 49 de niacina e 12mg de piridoxina
W 49 de njacina e 18mg de piridoxina O 5g de niacina e 6mg de piridoxina
W 50 de niacina e 12mg de piridoxina m 59 de niacina e 18mg de piridoxina

Figura 10 — Lipidios totais hepaticos e fecais des machosMstar/UFPel, alimentados
durante 30 dias com as dietas experimentais. fato8/grupo)

Pelo gréafico observa-se que ocorreu uma pequengdedios lipideos hepaticos
com a suplementagéo de vitaminaseBBs; a partir dos niveis 5g de vitaming B 12mg de
Be.

Ja para os lipidios fecais, a suplementacdo vitamiapresentou um efeito
complexo, com comportamento bastante heterogéneo.

Segundo os autores Portman & Bruno (1960) o acurdeldipidios no figado
promove o chamado "figado gorduroso” (esteatosatioe) nos animais.

A figura 11 apresenta os figado dos ratos madlissr/UFPel, alimentados durante
30 dias com as dietas experimentais.

Observam-se diferencas na coloracdo dos figadosatios. Os animais do grupo
controle, que apresentaram a maior média de lipidapaticos, e os tratamentos que néo
diferiram significativamente do mesmo (tratamerzpd e 8) apresentaram o 6érgdo com uma
coloracdo vermelho amarelado; porém os grupos disiram significativamente das
maiores médias mantiveram o 6rgdo com a coloragéuoal (vermelho intenso - tratamentos
5, 9 e 10). Observa-se que o tratamento 5 (4g deiNi e 6mg de piridoxina) que apresentou
a menor média de lipidios hepaticos ( 3,78g), @&mtesi a coloracdo vermelha mais intensa.

O figado, principal 6érgdo no metabolismo de amii#s; secreta enzimas
envolvidas no ciclo da metionina (via transulfu@c@ABRE et al., 2001). A sobrecarga de

metionina pode reduzir a homocisteina (He) pelofesimento de seu catabolismo através da
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CBS (MILLER, et al., 1994). Entretanto, com a alté@gla via da transulfuragcéo (deficiéncia
de piridoxina ou parcial defiS), a sobrecarga de metionina cabgaser-homocisteinemia
(HHe)(SPORN L. A. et al., 1985). Aiper-homocisteinemia (HHeevera, por deficiéncia de
cistationinaB-sintase (BS), leva a uma série de manifestacdes clinica® @ierosclerose,
trombose, retardo mental, osteoporose, e esteagpsdica (GAULL; SCHAFFRER, 1974).
Camundongos homozigotos portadores de deficiéneia3b apresentanHHe
severa e desenvolvem esteatose hepatica (WILCKERG)1O mecanismo fisiopatologico da
esteatose hepatica na HHe pode ser explicado danseghaneira: o reticulo endoplasmatico
sob estresse induzido pela homocisteina (He) atitranscricdo de genes responsaveis pela
lipogénese e contribui para o aparecimento dessa leepatica. Entretanto, ndo se sabe até
que ponto a He altera a expressdao de genes emw®lvid biossintese de colesterol e

triacilglicerdis. ou influencian vivo, o metabolismo dos lipideos (GEOFFE et al., 2001)

Controle T2 -3g de niacina e 6mg de piridax

T3 -3g de niacina e 12mg de piridoxina T4 -3g de niacina e 18mg de piridoxina

T5 -4g de niacina e 6mg de piridoxina T6 -4g de niacina e 12mg de piridoxina
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T7-4g de niacina e 18mg de piridoxina T8 -5g de niacina e 6mg de piridoxina

!

4. —i e
T9 -5g de niacina e 12mg de piridoxina T10-5g de niacina e 18mg de piridoxin
; 1
p

AIN — 93M

Figura 11 — Figado dos ratos machtistar/UFPel, alimentados durante 30 dias com as
dietas experimentais. (n= 6 ratos/grupo)
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5.4 Massa Hepatica

Na Tabela 7 sédo apresentados os valores para odpeSgado e o percentual de
massa hepatica dos animais experimentais. Obsergaespara o peso dos figados, o maior
valor foi 11,95g no tratamento 4 e o menor 8,6@gfratamento 10, sendo que ambos néo
diferiram significativamente do controle nem dosdes tratamentos. O percentual de massa
hepatica ndo apresentou diferenca significativga ista que apesar do tratamento 10
apresentar a menor massa hepética 8,66g, tamb@seafyu a menor massa corpérea total
(tabela 4).

Os resultados para massa hepatica obtidos nedsmhtvaestdo de acordo com
Hossne et al. (1986/87), onde a média da massdidepara ratod\istar adultos foi de
13,859

Considerando-se que o0 peso corporal dos ratos atantento 10 no final do
experimento foi menor em relacdo aos demais trattosede estudo, tal fato pode indicar
uma tendéncia a reducdo de peso corporal, em reaoreentracdes de niacina e piridoxina
ou uma possivel toxicidade que compromete o gamh@edo, ocorrendo necessidade de
maiores estudos para elucidar tal comportamento.

De acordo com Beynen et al. (1986) e Yamamoto. €1899) o aumento da massa
hepatica ocasionaria maior deposicéo de lipideps,droteina e glicogénio no figado.

A figura 12 apresenta os valores de peso dos figgdds ratos machasistar/UFPel,

alimentados durante 30 dias com as dietas expeiamsen

Tabela 7 — Peso dos figados e relacédo percenttral @massa hepatica e o peso final dos

ratos macho¥\istar/UFPel, alimentados durante 30 dias com as digfaerienentais.
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Dieta Padrao: AIN-93M, peso do figado (g): 13,82, 3, %massa hepatica: 4,63 £ 0,71
Letras diferentes na mesma coluna indicam diferestatistica p<0,05, segundo ANOVA e

teste de Tukey (n= 6/grupo).

Grupo Massa Hepatica (g) % Massa Hepatica
1- Controle (Trigo) 11,63 + 1,63 3,28+0,18
2 -Trigo (3gN + 6mgP) 10,44 + 1,30 2,99 +0,27
3 -Trigo (3gN +12mgP) 11,17 + 2,032 2,99 + 0,32
4 -Trigo (3gN + 18mgP) 11,95 + 2,062 3,19 + 0,33
5 -Trigo (4gN + 6mgP) 10,88 + 1,22 3,01+0,39
6 -Trigo (4gN + 12mgP) 9,46 + 2,16 2,75+ 0,568
7 -Trigo (4gN + 18mgP) 10,65 + 1,93 2,99 + 0,48
8 -Trigo (5gN + 6mgP) 10,29 + 1,93 2,85+ 0,31
9 -Trigo (5gN + 12mgP) 10,69 + 0,76 2,92+0,18
10 -Trigo (5gN + 18mgP) 8,66 + 125 2,76 + 0,37
14
12 1
10
=)
\8/ 8
o °
o 4
2 J
0
Peso do Figado
Dietas Experimentais
@ controle W 3g de niacina e 6mg de piridoxina
O 3g de niacina e 12mg de piridoxina O 3g de niacina e 18mg de piridoxina
W 4g de niacina e 6mg de piridoxina @ 4g de niacina e 12mg de piridoxina
W 4g de niacina e 18mg de piridoxina O 5g de niacina e 6mg de piridoxina
W 5g de niacina e 12mg de piridoxina Ml 5g de niacina e 18mg de piridoxina

Figura 12 — Peso dos figados dos ratos madhsiar/UFPel alimentados durante 30 dias
com as dietas experimentais. (n= 6 ratos/grupo)

5.5 Colesterol Total e Triacilglicerél Hepatico
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Na tabela 8 estdo apresentados colesterol totaa#idlicerdis hepaticos, dos ratos
machosAMstar, alimentados durante 30 dias com dietas experargent

A toxicidade hepatica € um efeito potencialmenteos#a terapia com niacina. Em
casos severos, observa-se elevacao de bilirrubmezasde amobnia e um aumento no tempo
de protrombina. A maior parte dos casos severagtaesm hepatite fulminante e hepatite
encefalopatica (RADER, 1992). Existe uma alterac@s transaminases hepaticas, na
fosfatase alcalina, na bilirrubina direta, na glieona amilase e no acido urico, segundo
Capuzzi (1998).

A niacina ndo produz alteracdo na excrecao fecabtisterol (esteroides neutros) e
nem do &cido biliar. Entretanto, ela produz um pegy mas significativo, incremento na
secrecao hepatica do colesterol biliar (GRUNDY,1)98 disfuncéo hepatica associada com
a administracdo exclusiva da niacina € observada apa 18 meses de administracdo do
farmaco (RADER, 1992). A hepatotoxicidade foi obse€ia em pacientes que receberam
doses de 4g a 5g diarias de acido nicotinico pdatosimeses. As elevacdes dos niveis séricos
das aminotransferases séo resolvidos com a cesdagdmga durante um més. Um caso de
faléncia hepatica fulminante induzida por acidootirico foi reportado. O mecanismo de
acao pelo qual o acido nicotinico produz hepatotdade celular ainda ndo foi bem definido
(MULLIN, 1989).

O estudo, realizado por Lunardelli (2004), sobreuava de mortalidade de ratos
adultos macho$\Mistar submetidos a administracdo intraperitoneal deoanidotinico nas
diferentes doses, constatou que a concentracd00de§.Kg' ndo foi capaz de levar nenhum
animal & morte. Em contrapartida, a dose de 1000Kyg é suficiente para que todos os
ratos evoluam ao 6bito. A dose de 800 mdKuraperitoneal de acido nicotinico, é capaz de
levar a 6bito 28% dos ratos analisados. A lesaatiogpdescrita na literatura decorrente do
uso cronico do acido nicotinico néo é reproduziadamalise aguda, sendo que 0 mecanismo
da mortalidade dos animais néao foi conhecido.

Neste experimento, as concentracdes investigadasestavam compreendidas na

faixa de toxicidade conforme o estudo anteriormeslgtado.

Tabela 8 — Colesterol total e triacilgliceris (tig') hepaticos dos ratos machos
Wistar/UFPel, alimentados durante 30 dias com as digfaerienentais.
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e Grupo  Colesterol total (mg.dL e Triacilgliceréis
) + (mg.dL™)
1— Controle (Trigo) 23,87 + 2,44 202,64 + 4,00
2 — Trigo (3gN + 6mgP) 30,79 + 244 234,16 + 2,10
3 — Trigo (3gN +12mgP) 19,37 + 2193 168,98 * 3,4%¢
4 — Trigo (3gN + 18mgP) 30,11 + 343 251,48 + 1,40
5 — Trigo (4gN + 6mgP) 23,52 + 293 204,62 + 4,98
6 — Trigo (4gN + 12mgP) 29,06 + 007 178,55 + 4,46
7 — Trigo (4gN + 18mgP) 33,22 +135 224,42 + 3,18
8 — Trigo (5gN + 6mgP) 17,07 £ 171 159,41 + 3,96
9 — Trigo (5gN + 12mgP) 23,53+ 02 149,01 + 3,02
10 — Trigo (5gN + 18mgP) 20,41 + 245 126,41 + 3,48

Letras diferentes na mesma coluna indicam diferestatistica p<0,05, segundo ANOVA e
teste de Tukey (n=6/grupo).

Dieta Padrdo: AIN-93M, colesterol total (mg:t 21,11+ 1,46 , triacilglicerél (mg.db):
113,20 + 4,46

Os dados apresentados na tabela 8, permitem gewmfie a combinacdo de niacina e
piridoxina ndo exerceu efeito uniforme sobre o stelol total hepatico. Observa-se que o
tratamento 7 apresentou maior valor de colesteepatico total (33,21 mg.dl), ndo
diferindo dos tratamentos 2 (30,79 mgWiL4 (30,10 mg.dt) e 6 (29,09 mg.dt). O
tratamento 8 apresentou a menor média (17,07 rty.diiferindo significativamente do
controle. Entretanto, a suplementacéo vitaminieacex efeito consideravel na variacdo dos
niveis de triacilgliceréis hepaticos. O maior vakmcontrado foi observado no grupo 4
(251,48 mg.dLY), que diferiu significativamente de todos os traatos e do grupo controle,
destaca-se que a menor concentracdo de triacilgjickeepaticos foi obtido no tratamento 10
(126,41 mg.dl}), com as maiores concentracdes das vitaminas d5)iacina e 18mg de
piridoxina), que diferiram significativamente dontwle e dos demais tratamentos.

As figuras 13 e 14 apresentam o colesterol totalaeilglicerol hepatico dos ratos

machos\istar/UFPel, alimentados durante 30 dias com as digfzerienentais.
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Figura 13 — Colesterol total hepatico dos ratoshoa@star/UFPel, alimentados durante 30
dias com as dietas experimentais. (n= 6 ratos/grupo
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O Controle W 3g de niacina e 6mg de piridoxina
0O 3g de niacina e 12mg de piridoxina O 3g de niacina e 18mg de piridoxina
W 4g de niacina e 6mg de piridoxina O 4g de niacina e 12mg de piridoxina
W 4g de niacina e 18mg de piridoxina @ 5g de niacina e 6mg de piridoxina
W 5g de niacina e 12mg de piridoxina @ 5g de niacina e 18mg de piridoxina

Figura 14 — Triacilglicerdl hepatico dos ratos nacWistar/UFPel, alimentados durante 30

dias com as dietas experimentais. (n= 6 ratos/grupo
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5.6 Dosagens Soroldgicas de Colesterol e Triacitggrois
Nas Tabelas 9 sdo apresentados as dosagens smaslfigg.dL}) de colesterol total,

HDL-c, LDL-c, VLDL-c e triacilgliceréis dos ratos achos Wistar/UFPel, alimentados

durante 30 dias, com as dietas experimentais.

Tabela 9 — Dosagem sorolégica de colesterol totabgdes (mg.dL) dos ratos machos

Wistar/UFPel, alimentados durante 30 dias com as digfaerienentais.
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G Colesterol (mg.dL” HDL - ¢ LDL-c

r Y

u

P

(0]

*
1-Controle (Trigo) 125,21 + 0,37 56,88 + 1,24 59,15 + 1,48° 9,18 + 0,15 4591+ 0,77
2 -Trigo (3gN + 6mgP) 126,92 1,792 52,29 + 0,54 63,01 + 0,88° 11,62 + 0,3%" 58,11 + 1,62°
3 -Trigo (3gN +12mgP) 119,23 + 1,78 46,86 + 1,68 60,29 + 3,10° 12,09 + 0,24 60,44 +1,19
4 -Trigo(3gN + 18mgP) 118,59 +1,28° 44,11 +0,99 58,50 + 0,52° 15,98 + 0,22 79,90 1,19
5 -Trigo (4gN + 6mgP) 122,65 + 1,98°¢ 52,86 + 0,67 58,84 + 1,28° 10,95 + 0,24 54,73+ 1,19
6 -Trigo(4gN + 12mgP) 123,93 + 1,61 43,88 + 1,66 69,99 + 0,22 10,06 + 0,32 50,32 + 1,62
7 -Trigo(4gN + 18mgP) 117,95+ 1,70 47,09 + 0,9%¢ 55,97 + 0,98 14,89 + 0,39 74,45 + 1,986
8 -Trigo (5gN + 6mgP) 124,79 + 0,98"" 46,38 + 1,0%¢ 66,83 +1,40" 11,57 +0,3%° 57,85 +1,62°
9 -Trigo(5gN + 12mgP) 116,88 +0,9% 47,75+ 1,03 60,05 +1,7%° 9,08 + 0,3% 45,40 + 1,95
10 -Trigo(5gN + 18mgP) 120,94 + 0,91 56,17 + 1,37 56,47 + 2,11 8,30 + 0,24 41,50 +1,1%
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Letras diferentes na mesma coluna indicam diferestatistica p<0,05, segundo ANOVA e
teste de Tukey (n=6/grupo).

Dieta Padrdo: AIN-93M, colesterol total (mg:Yt. 133,54 + 1,95 ; TAG (mg.d}): 106,09 +
0,90;

HDL-c (mg.dLY): 45,69 + 2,09 ; LDL-c (mg.dt): 66,63 + 2,96 , VLDL -c (mg.db): 21,21

+ 0,17

Avaliando-se o0 colesterol total no soro dos animaxperimentais (tabela 9),
observa-se que o tratamento 2, obteve a maior ndédialesterol total sérico (126,92 mg.dL
Y, ndo apresentando diferenca significativa emcéelaao controle (125,21 mg.dLe dos
tratamentos 6 (123,93 mgdLe 8 (124,79 mg.dt). O tratamento 9 apresentou a menor
média (116,88 mg dt), ndo diferindo significativamente dos tratamer&qs19,23 mg.dL),

4 (118,59 mg.dt}), 7 (117,95 mg.dt) e 10 (120,94 mg.db).

Em estudos de indug&o de hipercolesterolemia ems elimentados com dieta rica
em colesterol e acido colico, conduzido por Behed €1962), ndo foi constatado 0 aumento
das concentracdes de colesterol no plasma sangioesn foi observado um acumulo no
figado.

Esse comportamento n&o foi evidenciado neste estudie foi constatado pequenas
variacbes nas concentracdes de colesterol no plaangilineo nos ratos que consumiram
uma dieta hiperlipidica suplementada com dosagéeesedciadas de niacina e piridoxina,
sendo os menores valores observados quando asedoshg piridoxina foram iguais ou
maiores que 12 mg.Kg Também foi observado um actmulo no figado em détedas
doses de niacina e piridoxina, conforme observado Tiabela 8, onde o0s grupos
suplementados com niacina e piridoxina, obtiveraaniagdes nos niveis de colesterol
hepatico quando comparados ao grupo controle, epeslo comportamento contrario ao
descrito na literatura.

Segundo Hardman e Limbird (1996), o acido nicotitem capacidade de inibir a
lipase horménio sensivel, enzima responsavel pElade do tecido adiposo, e de aumentar a
atividade da lipase lipoprotéica. Estudos condwiglm aves mais magras tém apresentado
menor atividade da lipase lipoprotéica (KESSLER BRIZEK, 2001), e baixos niveis de
lipoproteinas de densidade muito baixa, no sartéue sido bem correlacionados com baixo
conteudo de gordura corporal (GRIFFIN etal., 19993 resultados do referido estudo
evidenciam que a dosagem de 0,08% de niacina septanrma racdo alterou o metabolismo

lipidico na carne de peito de codornas com 49 dasdade. Segundo Martinello (2006),
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embora o rato seja comumente usado para a avaliggagentes que afetam o metabolismo
de lipidios, esta espécie € resistente a ateroseler

Para as variaveis analisadas no soro (HDL-coldstelL+VLDL colesterol e
triacilglicerdl), observa-se que o controle e dam@ento 10, obtiveram as maiores média do
HDL-c sérico, o tratamento 6 apresentou a menorianétB,88 mg dL}), ndo diferindo
significativamente dos tratamentos 3 (46,86 mg)dé (44,11 mg.dL}), 7 (47,09 mg.dL) e
8 (46,38 mg.dL).

A suplementacdo com niacina e piridoxina em nivegermediarios podem reduzir o
HDL-colesterol, sendo o efeito mais pronunciadopoxina. J& nos niveis maximos de
niacina e de piridoxina ocorre um aumento de HDL-c.

Segundo Morais (2003), a gordura suina, quandoucoidsa em quantidade
moderada, nédo interfere na elevacdo da taxa dstemdé sérico; entretanto, ao aumentar o
nivel de gordura suina de 7 para 14%, constat@lesacao da taxa do colesterol sérico. Esse
fato pode ser identificado nesse experimento, pot®ncentracdo da gordura suina foi de
aproximadamente 2%.

Quanto ao LDL-c observa-se que o tratamento 6 ebdéemaior média do LDL-c
sérico (69,99 mg.dl), ndo apresentando diferenca significativa doamm@nto 8 (66,84
mg.dLY). O tratamento 7 apresentou a menor média (55,87dliM), ndo diferindo
significativamente do controle.

Os efeitos hipolipidémicos da niacina requerem slosaiores do que as necessarias
para se obterem seus efeitos como vitamina. Suanati@cao proporciona aumento do
HDL colesterol, reducéo dos triacilgliceréis em£88% e baixa os niveis de LDL colesterol
em 20-30% (GILMAN; HARDMAN; LIMBIRD, 2003).

A aplicacdo de niacina e piridoxina nas dietasrapa LDL apresentou
comportamento semelhante ao colesterol total, enda uma reducéo dos valores de LDL-c
em niveis maiores de piridoxina.

Segundo Matz (1979) no metabolismo lipidico, o @cicotinico aumenta o
catabolismo do colesterol, diminui a sintese dak eDprovavelmente, também das VLDL,
reduz a conversdo das VLDL a IDL, aumenta a formata@s HDL e inibe a liberacédo de
acido graxo livre do tecido adiposo.

Na andlise sorolégica VLDL-c dos animais, obsee/aggie o tratamento 4
apresentou a maior média (15,98 mgiyldiferindo significativa do controle (9,18 mg:yL

e dos demais tratamentos. O tratamento 10 apresentenor média (8,30 mg.d), ndo
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diferindo significativamente dos tratamentos 9 §9r@g.dLY), porém difere dos demais
tratamentos e do controle.

Para a dosagem sérica de triacilgliceréis, a aghip maxima de piridoxina
potencializa o efeito, tanto na reducao de trificégdis, que ocorre na concentracdo de 5g de
niacina; quanto na elevacéo desse perfil lipidigee ocorre nas concentracdes de 3g a 4g de
niacina. Pesquisas realizadas com o carotendideabigresente no urucum, e 5 mg-Kde
niacina suplementadas, constatam que ambas némea@ atividade hipolipidémica sobre o
perfil lipidico no sangue de codornas que recebeatimentacdo com inducdo de dieta
hiperlipidica. Esses resultados discordam dos abtidor Souza (2001), que encontrou
reducdo significativa nos niveis de trigliacilcerdho sangue de ratos que receberam,
diariamente, racdo com 700 mg do corante industoah 28% de bixina, em relacdo ao
tratamento com racdo, e também ndo concordam camsakados de Santos et al. (1999),
que verificaram um decréscimo (104,56 mg'ho valor de triacilgliceréis no sangue de
ratos que receberam racgao, triton e 5g de 4ciddinico por quilograma de peso corporal em
relacdo a ratos que receberam somente racdo (162,80%). Neste estudo, ocorreu reducao
no contelido sérico de triacilgliceréis na concedtrade 5 g.Kg de racéo de niacina e acima
de 12 mg.Kg de racdo de piridoxina. Os menores valores deetaragao de triacilgliceréis
séricos foram observados nos tratamentos 9 e H)apresentaram médias respectivas de
45,39 mg.dl*e 41,50 mg.dt.

Segundo Brown et al. (2001), o &cido nicotinico age varias etapas do
metabolismo lipidico, inibindo a mobilizacdo dosidés graxos do tecido adiposo,
diminuindo o aporte desses acidos graxos ao figgdoomo consequéncia, diminui a
producdo de VLDL e a formacdo de LDL. A niacina lb&ém inibe a degradacdo das
particulas de HDL por mecanismos ndo bem conhecldegido a isto, pode ser usada no
tratamento de dislipidemias.

Segundo Assmann e Gotto (2004), o acido nicotinem sido utilizado para
aumentar a concentracdo sérica de HDL em humatestm contribui para a redugéo de
LDL e triacilglicerois. Esse comportamento ndoveiificado neste experimento.

Conforme conclusdo dos estudos realizados por i@livet al. (2006), a niacina
suplementar ndo reduz os niveis de triacilgliceediipoproteinas de densidade muito baixa,
no sangue de codornas japonesas machos. No presarde, a suplementacdo com niacina e
piridoxina tem efeitos contrarios, dependendo decentracao aplicada.

Robinson et al. (1998)sugerem que baixos niveis sangiiineos da vitamina

hidrossoluvel B (piridoxina), seja mais um fator de risco paraesehvolvimento de doencas
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cardiovascularesSegundo Maham & Escott-Stunfp005), a vitamina 8€é essencial para a
formag&o e metabolismo do triptofano e sua transigho em acido nicotinico.

Segundo Tapan e Sarabijit (1997), a niacina em geaddses apresenta um efeito
negativo nas fracbes do colesterol plasmatico. Esipel que a niacina induza
catabdlicamente a perda de vitaming @ prejudicando em suas rotas metabodlicas. O
referido estudo demonstra que a hipercolesterol@mike ser tratada com sucesso com um
modesto uso diario de vitaming.B

Os teores de colesterol total, HDL-c, LDL-c, VLDLectriacilglicerbis séricos dos
ratos Wistar/Ufpel, alimentados durante 30 dias com as dietageramentais estao
representados nas figuras 15, 16 e 17.
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O 3g de niacina e 12mg de piridoxina O 3g de niacina e 18mg de piridoxina
B 49 de niacina e 6mg de piridoxina @ 49 de niacina e 12mg de piridoxina
B 49 de niacina e 18mg de piridoxina 0O 59 de niacina e 6mg de piridoxina
MW 59 de niacina e 12mg de piridoxina W 59 de niacina e18mg de piridoxina

Figura 15 — Colesterol total do plasma dos ratoshosWistar/UFPel, alimentados durante

30 dias com as dietas experimentais. (n= 6 ratgsé)r
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Figura 16 — Fracbes de colesterol sérico (mg)ddos ratos machosMstar/UFPel,

alimentados durante 30 dias com as dietas expetame(n= 6 ratos/grupo)

~ 90

% 80

e 70

N—r

5 60

g 50 1

8 40

w 30

‘g 20

o 10

2 0

8

3 TAG

|_ . . .

Dietas Experimentais

O controle o | 39 de niacina e 6mg de piridoxina
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Figura 17 — Triacilgliceréis séricos (mg:dLdos ratos machodfstar/UFPel, alimentados
durante 30 dias com as dietas experimentais. fato8/grupo)
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6 CONCLUSOES

A administracéo de dieta hiperlipidica suplemen@el@om 5 g.Kg de niacina e
18 mg.Kg" de piridoxina reduz o ganho de peso, o consuntieda e volume fecal de ratos
Wistar machos adultos.

O consumo de dieta com 5 gKgde niacina com concentracdes crescentes de
piridoxina resulta em maior reducao de triacilgiis hepaticos.

A adicdo de baixas concentracfes de niacina assscia piridoxina promove
aumento de lipidios hepaticos e menor excrecaipitkds fecais.

Concentracdes de 5 g.Kgle niacina e 6 mg.Kbde piridoxina promovem a reducéo
do colesterol hepatico total. Concentracdes dedh.He niacina e 18 mg.Kgde piridoxina
promovem a reducéo do triacilglicerdl hepatico.

As concentracdes de 5 g.Kgle niacina e 18 mg.Kgde piridoxina promovem a
reducédo do colesterol sérico total, LDL-c, VLDL-des triacilglicerois.

A concentracdo de 18 mg.Kg de piridoxina apresenta efeitos dependentes da
concentracdo de niacina para a dosagem seéricaadiggticerdis. Concentracdes de niacina
até 4 g.Kg de dieta promovem uma elevacéo do nivel de tglagiréis e concentraces de

5 g.Kg"' promovem uma reducao.
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8 ANEXOS

ANEXO 01

Aprovacdo da Comisséo de Etica em Experimentacéimad{CEEA — UFPel), em
reunido realizada no dia 27 de Julho de 2007,42007.

89

UFPel

De: Prof. Dr. Wladimir Padilha da Silva
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ANEXO 02.

Peso inicial e final (g), ganho de peso (g) dogsratachosWistar/UFPel, alimentados

durante 34 dias com dieta hiperlipidica.
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Tratame Peso Peso Ganho
ntos Inicial Final de
(¢)) @ Peso
9)
AIN — 93M (Padréo) 163,37 + 23,23 293,26 + 24,50 129,88 + 18,72

1- Controle (Trigo)

2 -Trigo (3gN + ¢

3 -Trigo (3gN +1

4 -Trigo (3gN +:

5 -Trigo (4gN + ¢

6 -Trigo (4gN +:

7 -Trigo (4gN +:

8 -Trigo (5gN + ¢

9 -Trigo (5gN + 1

10 -Trigo (5gN +

164,77 + 30,57

172,54

+

31,67

166,68

+

25,03

170,61

+

30,92

168,25

+

27,33

171,62

+

30,92

166,13

+

26,27

173,91

+

26,13

170,47
30,37

163,64 +
33,80

301,55 +30,57

297,98 + 36,48

316,66 + 31,21

319,82 + 39,25

315,49 +17,33

310,92 +10,92

302,76 +18,9%

324,11 + 31,53

317,36 =
19,67

295,52 +
09,67

136,77 + 20,54

125,44 + 24,54

149,98
+21,63

149,22

+

21,06

147,24

+

09,25

139,30

+

24,75

156,63

+

17,06

150,19

+

17,76

146,88

+

08,53

131,85

+

20,57

Letras diferentes na mesma coluna indicam diferesgtatistica p<0,05, segundo
ANOVA e teste de Tukey (n= 6/grupo).
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ANEXO 03.

. Peso inicial e final (g) e ganho de peso (g) da®s machosWistar/UFPel,

alimentados durante 05 dias com as dietas expetamgrFase de Adaptacéo).

Tratame Peso Peso Ganho
ntos Inicial Final de Peso
(9) (9) (9)
AIN — 93M (Pac 293,26 + 24,50 300,61+ 7,35 + 207
16,47
1- Controle ( 301,55 £30,57 312,32 10,77 + 3,48
+
34,7G
2 -Trigo 297,98 + 36,48 305,00 07,02 +1,7%
6mgP) +
35,86
3 -Trigo 316,66 £31,21 322,08 05,42 + 1,53
+12mgP) +

34,77
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4 -Trigo
18mgP)

5 -Trigo
6mgP)

6 -Trigo
12mgP)

7 -Trigo
18mgP)

8 -Trigo
6mgP)

9 -Trigo
12mgP)

10 -Trigo
18mgP)

319,82 +39,2%

315,49 +17,33

310,92 £10,92

302,76 + 18,95

324,11 + 31,53

317,36 + 19,67

295,52 + 09,67

325,74

+

35,64

326,05

+

16,34

316,95

+

17,83

315,42

+

17,88

329,50

+

35,35

325,17

+

19,92

308,15

+

25,24

05,92

+

1,05

10,56 + 3,52

06,03

+

1,92

12,70

+

1,59

05,39

+

1,77

07,81+
4,43

12,63

+

1,50

Letras diferentes na mesma coluna indicam difereggtatistica p<0,05, segundo
ANOVA e teste de Tukey (n= 6/grupo).



ANEXO 04.

Formulac&o das dietas experimentais AIN — 93M (&®ajde Controle em g.Kgy

AIN — 93M Controle
Ingredientes 1 2
Amido de milho 465,69
Caseina 153,4 76,7
Maltodextrina 75,32 5,83
Sacarose 100 100
Oleo de soja 40 36,14
Gordura suina 15
Gordura hidrogenada 20
Fibra 116,28 80,56
Mistura mineral 35 35
Mistura vitaminico 10 10
L-cistina 1,8 1.8
Bitartarato de colina 2,5 2,5
Tetra-butil hidroquinona 0,008 0,008
Farinha de trigo 656,46
Niacina
Piridoxina

*Dietas: 1 — dieta padrdo  2dietacontrole
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