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RESUMO

O café constitui uma bebida de grande popularidade, que € consumida
mundialmente, com aroma e sabor caracteristicos. Numerosos estudos concernentes a
sua seguranca e as implicacbes na saude tém sido realizados. O sistema
cardiovascular pode ser afetado pela desnutricdo e estudos indicam que alteracdes na
ingestdo de proteinas da dieta podem afetar os niveis de pressédo arterial em humanos
e em animais experimentais. O presente estudo teve como objetivo verificar se o café
exerce uma funcéo protetora no sistema cardiovascular em animais desnutridos e
recuperados nutricionalmente. Para isso, o tipo de desnutricdo marasmatica foi imposto
aos animais e nos quais pressao arterial, freqtiéncia cardiaca, variabilidade da pressao
e da frequéncia, colesterol total, HDL e triglicerideos foram avaliados. Seis grupos de
ratos Wistar foram utilizados: NORM (grupo normonutrido controle) recebeu racéo de
biotério para ratos, enriquecida com racao para caes; NCAF (grupo normonutrido café)
foi alimentado com dieta do grupo normonutrido controle, acrescida extrato aquoso de
café; DESN (grupo desnutrido controle) foi alimentado com a quantidade de dieta
correspondente a 60% da racdo consumida pelo grupo normonutrido controle; DCAF
(grupo desnutrido café) recebeu a mesma dieta fornecida ao grupo desnutrido controle,
acrescida de extrato aquoso de café; DREC (grupo desnutrido recuperado controle) foi
alimentado com a quantidade de dieta correspondente a 60% da racdo consumida pelo
grupo normonutrido controle e a partir dos 60 dias foi alimentado ad libitum; DRECAF
(grupo desnutrido recuperado café) recebeu a mesma dieta do grupo desnutrido
recuperado, contendo extrato aquoso de café, a partir dos 60 dias foi alimentado ad
libitum. Aos 120 dias de vida 0os animais passaram por uma cirurgia de canulagéao para
posterior registro da pressao arterial. Os resultados indicaram que o modelo de
restricdo alimentar foi capaz de reduzir o ganho de peso dos animais. Encontrou-se
que os animais desnutridos e recuperados apresentaram aumento significativo na
pressao arterial quando comparados aos animais normonutridos (121,65 + 5,46 mmHg
e 120,98 + 3,34 mmHg x 112,95 + 4,93 mmHg, respectivamente). Verificou-se a
mesma observacao para freqiéncia cardiaca entre os desnutridos e os normonutridos
(384,30 + 36,58 bpm x 352,62 + 34,04 bpm). A ingestdo de café reverteu o efeito
deletério da desnutricdo sobre a presséo arterial e a frequéncia cardiaca durante o
periodo experimental e durante o periodo de desenvolvimento do sistema

cardiovascular. Sugere-se, portanto, que a ingestdo de café foi capaz de proteger o
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organismo do efeito adverso da desnutricdo neonatal na presséo arterial e frequéncia
cardiaca. Observou-se que 0s animais normonutridos com ou sem café apresentaram
menor variabilidade da pressao em relagéo aos grupos que foram recuperados com ou
sem café e estes quando comparados aos animais desnutridos com ou sem café
apresentaram maior variacdo. Verificou-se a mesma observacdo para a frequéncia,
mas somente para 0s animais desnutridos em relacdo aos normonutridos. Os niveis de
colesterol, HDL e triglicerideos apresentaram-se dentro da faixa de normalidade. Os
dados indicam que o café exerce funcdo anti-hipertensiva em animais desnutridos,

corroborando outros estudos que o apontam como alimento funcional.

Palavras-chave: desnutricao; café; pressao arterial média; frequiéncia cardiaca.
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ABSTRACT

Coffee is very popular drink, which is consumed due to its characteristic flavor
and taste. Several studies related to safety and health benefits have been performed.
The cardiovascular system can be affected by malnutrition and studies indicate that
alterations in dietary protein intake could affect the levels of blood pressure in human
and experimental animals. The goal of the present study was to verify the protector
function that coffee can exert on the cardiovascular system in wellnourished,
malnourished and nutritionally recovered rats. The marasmic type malnutrition was
imposed to the animals and blood pressure base line and variability, heart rate, total
cholesterol, HDL and triglycerides were evaluated. Six groups of 10 Wistar rats were
used: NORM ( wellnourished control group) received rat lab chow diet, enriched with
dog ration; NCAF (wellnourished coffee group) fed the same wellnourished control diet
supplemented with coffee; DESN (malnourished control group) fed 60% of the diet
given to NORM; DCAF (malnourished coffee group) fed 60% of the diet given to NCAF,;
DREC (nutritionally recovered control group) fed 60% of the diet given to NORM up to
60 days of life and then fed lab chow diet ad libitum; DRECAF (nutritionally recovered
control coffee group) fed 60% of the diet given to NCAF up to 60 days of life and then
fed lab chow diet ad libitum. At 120 days of life the animals were submitted to surgery
for femoral cannulation for blood pressure record. The results indicate that food
restriction model used decreased body weight of the animals. It was found that the
malnourished and nutritionally recovered rats had increased blood pressure when
compared to wellnourished control (121,65 + 5,46 mmHg e 120,98 + 3,34 mmHg X
112,95 + 4,93 mmHg, respectively). The same observation holds for cardiac frequency
between malnourished and wellnourished rats (384,30 + 36,58 bpm x 352,62 + 34,04
bpm). Coffee ingestion corrected the malnutrition effect, during the experimental period,
when the cardiovascular system iis being developed. It can be suggested, therefore,
that coffee ingestion was able to protect the organism from the adverse effect on the
cardiovascular system of the neonatal malnutrition. Wellnourished rats with or without
coffee supplementation show less pressure variability compared to malnourished and
nutritionally recovered rats supplemented or not with coffee. The same observation
holds for heart rate, however, only for malnourished animals. The levels of total

cholesterol, HDL and triglycerides were inside the physiological range for all groups.
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The data indicate that coffee ingestion protects the cardiovascular system and,

therefore, can be considered a functional food.

Key words: malnutrition; coffee; median blood pressure; heart frequency
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1- INTRODUCAO

A alimentacdo adequada e equilibrada é de grande importancia para o
desenvolvimento fisiolégico do ser humano, contudo, grande parte da populagédo
mundial tem deficiéncia alimentar.

A restricdo alimentar afeta o organismo de diferentes maneiras, principalmente,
durante a sua fase de crescimento e desenvolvimento, ocasionando sequelas em
varios orgdos e sistemas como, por exemplo, elevacdo da pressdo arterial média e
aumento da frequéncia cardiaca no sistema cardiovascular. A intensidade desses
efeitos € dependente da quantidade e qualidade do alimento ingerido e do periodo da
vida do individuo (WINICK e NOBLE, 1966; MASORO, 1989). Em alguns trabalhos
observou-se que a deficiéncia protéica na dieta pode afetar os niveis de pressao
arterial (PA) em humanos e em animais experimentais (ENGEN e SWENSON, 1969;
FERNANDEZ-REPOLLET e cols., 1989). OLIVEIRA e cols. (2004), utilizando um
modelo de desnutricdo protéica em ratos, observaram peso corporal, concentracdo de
albumina no plasma, proteina totais reduzidos, mas com hipertensdo e acelerada
freqUéncia cardiaca (FC) em ratos que receberam esta dieta.

O café constitui uma bebida de grande popularidade, que € consumida
mundialmente, com aroma e sabor caracteristicos (PINTO, 2002). Em vista disso,
numerosos estudos concernentes a sua seguranca e as implicacées na saude tém sido
realizados. Muitas pesquisas tém demonstrado que a cafeina, um dos constituintes do
café, provoca varias respostas celulares e farmacologicas num largo espectro de
sistemas bioldgicos, como estimulacdo do sistema nervoso central e do musculo
cardiaco, o aumento da diurese e o relaxamento do musculo liso. Além da cafeina, o
café contém uma série de outras substancias, como polimeros fendlicos, acidos
clorogénicos, lipideos, terpenos que possuem diferentes efeitos bioldgicos, como agéo
antioxidante, antimutagénica, antibidtica, antihipercolesterolémica e antihipertensiva,
(SAKAMOTO e cols., 2001).

Os acidos clorogénicos constituem os principais compostos fendélicos do café, os
quais sdo importantes para o sabor e aroma da bebida. A fragcdo absorvida do &cido
clorogénico e do acido caféico sao suficientes para exercer acao protetora e
antioxidante (LARANJINHA e cols., 1994; STADLER e cols., 1994; BORN e cols., 1996;

DAGLIA e cols., 2000), provocar alteracdes na circulacdo sanglinea e inibir a oxidacéo
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de LDL in vitro, protegendo assim o organismo contra doencas cardiovasculares
(OLTHOF e cols., 2001) e contra efeitos inibitorios in vitro e in vivo induzidos por
produtos carcinogénicos (TANAKA e cols., 1993; KASAI e cols., 2000). A fracdo nao
absorvida, no célon, inibe a formacdo de compostos mutagénicos N-nitrosos
(nitrosaminas) exercendo assim efeito anticancerigeno. A trigonelina € a provavel fonte
do acido nicotinico (niacina), importante vitamina para o ser humano presente no café e
permitindo sua classificagdo como alimento, devido ao seu valor nutricional (CLARKE e
MACRAE, 1989). Um grande numero de componentes do café tem sido identificado
como sendo potencialmente responsavel pela sua quimioprotecdo. Estas acles
protetoras do café conferem-lhe a qualificacdo de alimento funcional.

H4, entretanto, estudos epidemioldgicos que contradizem os efeitos benéficos
da ingestdo do extrato do café torrado, isto é, bebidas do café (TANAKA e cols., 1998;
NURMINEN e cols., 1999). Esses estudos indicam que o café torrado ndo afeta a
pressdo sanguinea em individuos hipertensos. Em trabalho feito por SUZUKI e cols.
(2002) também foi observado que uma Unica ingestdo oral do extrato do café torrado
teve pouco efeito na pressdo sanguinea em ratos espontaneamente hipertensos, e que
o efeito hipotensivo do extrato de café verde nesses ratos nao foi afetado por adicdo de
cafeina.

Considerando que no Brasil o tipo de desnutricdo predominante € a marasmatica
(restricdo alimentar), o presente estudo teve como objetivo verificar, a exemplo da
deficiéncia protéica, se esse tipo de desnutricdo altera parametros relacionados a
pressdo arterial média (PAM) e a FC. Constatado o efeito, verificar-se-a se a ingestao
de café exerce uma acdo moduladora no sistema cardiovascular em animais
normonutridos, desnutridos e desnutridos recuperados nutricionalmente apds o periodo
de desenvolvimento do sistema cardiovascular.

O presente estudo indica que os animais desnutridos e recuperados
apresentaram aumento significativo na PA e na FC, e que a ingestdo de café foi capaz

de proteger o organismo desse efeito adverso da desnutricdo neonatal.
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2- REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1- Efeitos da desnutricdo no metabolismo

A desnutricAo € a doenca mais importante nos paises em desenvolvimento
devido a alta prevaléncia e estar relacionada as taxas de mortalidade infantil, prejuizo
no crescimento fisico e inadequado desenvolvimento econdmico e social (SHILS e
cols., 2003). De acordo com Organizacdo Mundial de Saude, mais de 30% da
populacao infantil mundial é desnutrida. Dentre as 12 milh6es de mortes de menores
de cinco anos registradas a cada ano nos paises em desenvolvimento, cerca de sete
milh6es podem ser diretamente atribuidas a desnutricdo (UNICEF, 2005).

BROWN e POLLITT (1996) divulgam que aproximadamente 195 milhdes de
criancas menores de cinco anos apresentam algum grau de desnutricdo. A desnutricao
pode trazer varios problemas de salde que se expressam pela perda de peso, baixa
estatura, baixa resisténcia as infeccbes, podendo levar até a morte. Principalmente até
os dois anos de vida, a desnutricdo pode acarretar as mais severas sequelas, fase na
qual ha um crescimento acelerado do corpo e onde o cérebro atinge aproximadamente
80% do seu tamanho adulto.

O alimento é um pré-requisito para existéncia do ser humano. A restricado
alimentar voluntaria é muito utilizada, hoje em dia, por razdes de estética ou saude,
porém, grande parte da populacdo mundial é forcada a praticar restricdo alimentar por
necessidade econdémica (HASHMI e cols., 1986). Estima-se que, no mundo, mais de
um terco das criangas menores de cinco anos sofram de desnutricdo grave ou
moderada. Cerca de 43% das criancas em paises em desenvolvimento sofreram
desnutricio em algum momento de suas vidas (ONIS e cols., 1993).

Nos paises subdesenvolvidos, a desnutricdo precoce da crianca € um dos
problemas de saude dos mais importantes (OLIVEIRA e cols., 2004). A desnutricdo
cedo na vida produz um impacto severo no desenvolvimento do corpo, tendo por
resultado uma taxa reduzida da sintese da proteina na maioria dos tecidos do corpo
(KELLER e cols., 1982; PEDROSA e MORAES-SANTOS, 1987). A desnutricao
ocasiona sequelas em varios érgdos e sistemas dependendo dos moldes, quantidades
e periodos da vida utilizados. A restricdo alimentar precoce, quando ocorre durante o

periodo de desenvolvimento do animal, pode ocasionar efeitos irreversiveis. Quando
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esta restricdo € imposta no periodo de divisédo celular, os animais ndo alcancam os
niveis normais de peso corporal e de tamanho de alguns 6rgdos, mesmo ap6s uma
recuperacdo nutricional (WINICK e NOBLE, 1966). De maneira geral, a desnutricdo €
responsavel por efeitos adversos na homeostase de varios sistemas fisioldgicos.

A desnutricdo pode ser definida como um estado patologico de diferentes graus
de intensidade e variadas manifestacdes clinicas. Além das formas graves de
desnutricdo, como marasmo e kwashiorkor, ttm-se também suas formas intermediarias
ou moderadas. Marasmo € uma deficiéncia cronica de energia e de proteina, em
estados avancados € caracterizado por perda de massa muscular e auséncia de
gordura subcutanea. J4 o kwashiorkor esta associado com a deficiéncia crénica de
proteinas com ingestdo apropriada de energia que leva a um quadro de
hipoalbuminemia, edema e figado gorduroso e com alteracbes bioquimicas e
fisiologicas mais intensas do que no marasmo. No Brasil a principal deficiéncia
nutricional é do tipo marasmatica que € caracterizada pela falta de calorias (DUTRA-DE
OLIVEIRA, 1998; CASTIGLIA, 1996).

Existem poucas referéncias sobre os efeitos da desnutricdo protéico-calérica no
processo de regulacdo do sistema cardiovascular. Alguns estudos mostram uma
relacdo entre desnutricdo intra-uterina e distarbios cardiovasculares, como hipertenséo
(LANGLEY-EVANS e JACKSON, 1996).

2.2- Desnutricdo, sistema cardiovascular e pressao arterial.

Paralelamente a desnutricdo, a hipertensao arterial constitui um grave problema
de saude publica em praticamente todos os paises e representa um dos mais elevados
itens de custo médico-social, tendo em vista sua participacdo como fator de risco para
algumas situacdes de elevada morbi-mortalidade, como a doenca cérebro vascular,
vasculopatias periféricas e insuficiéncia renal crénica (JCN 7 EXPRESS, 2003).

Em 1998, foram registrados 930 mil ébitos no Brasil, sendo que as doencas
cardiovasculares foram responséaveis por 27% dessas mortes (FREITAS e cols., 2002).
Também pode observar-se um aumento do numero de internacdes por doencas
cardiovasculares pelo Sistema Unico de Saude (SUS), representando a principal causa
de gastos em assisténcia médica no pais (MONDINI e MONTEIRO, 1997; BATISTA e
cols., 2002). Tendo em vista a classificacdo da hipertensdo como problema de saude

publica, é importante ressaltar que ainda se sabe pouco sobre os mecanismos que

19



desencadeiam a hipertensdo arterial. Em menos de 5% dos hipertensos é possivel
identificar uma causa basica que seja responséavel pelo aumento da PA.

Durante a gravidez, o feto em formagdo depende de sua mée para todas as
exigéncias nutricionais. As variagdes na nutricdo materna podem refletir alteracbes na
saude e no bem estar fetal. As mudancas podem permanecer na vida adulta e resultar
em risco aumentado para doencas cardiovasculares e diabetes (Mc ARDLE e cols.,
2006).

A hipétese de programacgédo nutricional tem sido bem estudada e mostra que a
desnutricdo intra-uterina e continuada nos primeiros anos de vida, causa alteracfes
metabodlicas permanentes (FERNANDES e cols., 2003). A hipbtese béasica da
programacao pré-natal € que os eventos que ocorrem durante algum periodo da vida
intra-uterina tém consequéncias deletérias em longo prazo. Propde-se que o feto
responde a algum estimulo potencial prejudicial alterando um ou mais aspectos do
desenvolvimento fisiologico / morfolégico. Entretanto essas mudancas promovem
prejuizos futuros e predispdem o individuo ao risco aumentado de doencas
cardiovasculares/metabdlicas na vida adulta (GOFREY e BARKER, 2001; MORLEY e
DWYER, 2001; GILMAN, 2002). De acordo com WINTOURA e cols. (2003), uma dieta
restrita em proteina, o uso de glicocorticéides sintéticos ou naturais em determinados
periodos criticos, a deficiéncia suave da vitamina A, a glicose sanguinea elevada, e
uma alteracdo no alelo do gen GNDF (envolvido no desenvolvimento dos néfrons)
estdo associados com uma reducdo de 20% a 40% no numero total de néfrons no
adulto e consequente desenvolvimento da hipertensdo. Alteragcbes no eixo central
adrenal/pituitaria/hipotalamico/hipocampal, e alteracdo na expressdo do receptor de
angiotensinogénio e da angiotensina, também estédo envolvidas na hipertenséao.

A prevaléncia de hipertensdo arterial tem aumentado entre adolescentes
desnutridos e os mecanismos envolvidos na génese da hipertensdo parecem ser
conseqUéncias da desnutricdo em fases iniciais da vida, suportando a hipotese de
programacao (FERNANDES e cols., 2003).

De acordo com trabalho realizado por ALMEIDA e cols. (2005), a restricdo
protéica, 50% em relacdo ao grupo controle, imposta as maes no periodo gestacional,
resultou em prole com microalbumindria, menor taxa de filtracdo glomerular,
possivelmente devido ao numero de glomérulos reduzidos, com consequente
hipertensdo. Como conclusao, a restricdo alimentar no periodo de desenvolvimento
fetal promove alteracdo na glomerulogénese, disfuncdo renal e conseqlente

hipertensédo no animal adulto.
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LANGLEY-EVANS e cols. (1997) observaram que a desnutricdo materna
promove diminuicdo da atividade da 11pHSD (11p hidroxiesteroide desidrogenase)
promovendo aumento da exposicao fetal aos glicocorticoides, levando a hipertenséo.

Baixos crescimentos fetais levam as alteragdes na estrutura vascular, incluindo
perda da elasticidade na parede vascular e alteracées nos horménios glicocorticéides,
ocasionando alteracdes na pressao sanguinea (MARTYN e cols., 1995).

A associacao entre baixo peso ao nascer e aumento da PA na infancia e vida
adulta tem sido fortemente demonstrada em estudos epidemiolégicos realizados em
diferentes paises (LAW e SHIELL, 1996). Outros estudos mostraram uma relacao entre
desnutrigdo intra-uterina e distarbios cardiovasculares como a hipertensdo e aumento
na incidéncia de doencas cardiovasculares (ENGEN e SWENSON, 1969; VIART, 1977;
FERNANDEZ-REPOLLET e cols.,, 1989 LANGLEY-EVANS e JACKSON, 1996;
TONKISS e cols., 1998;; HAWKINS e cols., 2000;). Trabalhos recentes mostraram que
quanto menor 0 peso ao nascimento maior a PA sistélica na vida adulta e ainda, em
pessoas com desnutricdo no primeiro ano de vida, a taxa de mortalidade por doencas
cardiovasculares foi maior do que naquelas com baixo peso ao nascer; revelando que a
desnutricdo na infancia parece ser um importante prognéstico de doencas
cardiovasculares (BARKER, 1995; SAWAYA e cols., 2003). Estes achados foram
confirmados em diferentes paises, sem distincdo de classes sociais,
independentemente de influéncias como obesidade e fumo na vida adulta, mostrando
gue o estilo de vida apenas amplifica este risco (VALDEZ e cols., 1994; BARKER,
1997). Desta forma, estudos sobre as conseqiéncias da desnutricdo na homeostase
do organismo sao de fundamental importancia para a elaboracao e direcionamento de
politicas sociais destinadas ao combate da desnutricdo infantil no pais.

A importancia do sistema renina angiotensina (SRA) sobre a regulagédo da PA
esta bem estabelecida e, a atividade elevada deste sistema pode ser um dos
contribuintes para as alteracdes da PAM e FC (BENABE e MARTINEZ-MALDONADO,
1998; CONTRERAS e cols., 2002). Modelos clinicos e experimentais de desnutricdo
protéica tém demonstrado uma diminuicdo do ritmo de filtracdo glomerular (RFG) e
fluxo renal plasmatico (FRP), mostrando assim que a hemodindmica renal pode estar
alterada em consequéncia da desnutricio (BENABE e MARTINEZ-MALDONADO,
1998). Foi observado que animais submetidos a desnutricdo apresentaram aumento na
expressdo do mRNA que codifica a renina no cortex e medula renal, maior atividade da
enzima conversora de angiotensina (ECA) e aumento na sintese de receptores AT1

nos glomérulos e regiao tubular, sugerindo portanto maior atividade do SRA (BENABE
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e cols., 1993; MARTINEZ-MALDONADO e BENABE, 1993). Observou-se também uma
diminuicdo na producdo de prostaglandinas e bradicinina que somada a maior
sensibilidade local para angiotensina Il poderia causar vasoconstricdo da artéria
aferente e alterar a hemodinamica renal diminuindo o RFG e FRP (BENABE e
MARTINEZ-MALDONADO, 1998). Diante dos dados, sugere-se uma importante
participacdo do SRA na regulacédo cardiovascular em animais desnutridos.

Foi observado em animais, submetidos a uma restricdo protéica, um aumento
na resisténcia vascular renal e valores elevados de norepinefrina e epinefrina
plasmaticas, podendo apresentar alteracdes na hemodinamica renal e, com isso,
interferir na regulacdo da PA (BENABE e MARTINEZ-MALDONADO, 1998). A
aceleracdo do processo de “turnover” de norepinefrina em animais desnutridos tem
demonstrado que a composi¢cado da dieta pode contribuir para alteracbes na atividade
do sistema nervoso simpatico (SNS) (YOUNG e cols., 1985).

TROPIA e cols. (2001) observaram maior ganho na curva do barorreflexo e
maior responsividade do reflexo Bezold-Jarisch, utilizando um bloqueador al-
adrenérgico especifico (Prasozin), e verificaram um aumento do ténus simpatico
vasomotor em ratos desnutridos, sugerindo que estes animais poderiam apresentar um
quadro de hiperatividade simpatica. O barorreflexo € considerado um importante
mecanismo de controle cardiovascular, cuja funcao esta relacionada a uma reducéao da
variabilidade da PA, por conseguinte, alteracdes extremas da PA sdo amenizadas pelo
seu adequado funcionamento. OLIVEIRA e cols. (2004), utilizando o mesmo modelo de
desnutricdo em ratos, observaram animais com peso corporal, concentracdo de
albumina no plasma e proteina totais reduzidos quando comparados com 0O grupo
controle e hipertensdo e FC aumentada em ratos que receberam dieta restrita em

proteina (6%).

2.3- Mecanismos de controle de presséo arterial e frequéncia cardiaca

Para que a PA permaneca na faixa fisioldgica de distribuicdo normal, existem
alguns sistemas que visam esse controle.

O organismo controla temporalmente a PA por meio de barorreceptores,
receptores cardiopulmonares, quimiorreceptores e resposta isquémica do sistema

nervoso central com mecanismos que atuam em curto prazo, ou seja, mecanismos
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reflexos. Ja os mecanismos de controle a médio e longo prazo, como por exemplo,
relaxamento sob tensdo, transferéncia transcapilar de fluidos, sistema renina-
angiotensina-aldosterona, vasopressina e peptideo natriurérico atrial atuam em seguida
aos mecanismos reflexos, numa escala temporal.

Os mecanismos de controle da PA que atuam em curto prazo corrigem
mudancas na PA e no volume sangilineos, momento-a-momento, via aferéncia e
eferéncia neural. Redes neurais situadas no tronco cerebral, na base do cérebro,
funcionam a todo o momento, controlando, a FC, a for¢ca de contracdo do coracao e o
tbnus vascular de grande parte dos vasos (CAMPAGNOLE-SANTOS e HAIBARA,
2001).

Na parede da artéria aorta, e também nas artérias carétidas, existe um conjunto
de células que excitam com a distensdo dessas grandes e importantes artérias. A cada
aumento na pressao arterial no interior dessas artérias, maior a distensdo na parede
das mesmas e, consequentemente, maior € a excitacdo dos tais receptores. Esses
receptores sdo denominados baroceptores e enviam sinais nervosos inibitorios ao
centro vasomotor reduzindo a atividade deste e, consequentemente, reduzindo a PA.
Quando a pressdo naquelas importantes artérias aumenta, os baroceptores aorticos e
carotideos se tornam mais excitados e, com isso, inibem mais intensamente, o centro
vasomotor diminuindo a PA. Por outro lado, quando a pressao naquelas artérias
diminui, os baroceptores se tornam menos excitados e, com isso, inibem menos
intensamente o centro vasomotor, 0 que provoca um aumento na PA (GUYTON, 1992).

O mecanismo renal pode ser subdividido em dois: hemodindmico e hormonal.
No hemodindmico, um aumento na PA provoca também um aumento na pressao
arterial nos capilares glomerulares, no néfron. Isto faz com que haja um aumento na
filtracdo glomerular, 0 que aumenta o volume de filtrado e, consequentemente, o
volume de urina. O aumento na diurese faz com que se reduza o volume do
compartimento extracelular. Reduzindo tal compartimento, reduz-se também o volume
sanguineo e, consequentemente, o débito cardiaco. Tudo isso acaba levando a uma
reducdo da PA. Ja no humoral, uma reducédo na PA tem como conseqiéncia uma
reducao no fluxo sangiineo renal e uma reducéo na filtracdo glomerular com reducéo
no volume de filtrado. Isso faz com que as células justaglomerulares, localizadas na
parede das arteriolas aferentes e eferentes no néfron, liberem uma maior quantidade
de renina. Esta age na proteina plasmatica chamada angiotensinogénio transformando-
a em angiotensina-l. A angiotensina-l é entdo transformada em angiotensina-Il por

acdo enzimatica. A angiotensina-ll € um potente vasoconstritor: provoca um aumento
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na resisténcia vascular e, consequentemente, aumento na PA; além disso, a
angiotensina-Il também faz com que a glandula supra-renal libere maior quantidade de
um hormoénio chamado aldosterona na circulagdo. A aldosterona atua principalmente
no tabulo contornado distal do néfron fazendo com que no mesmo ocorra uma maior
reabsorcao de sal e 4gua. Isso acaba provocando um aumento no volume sanguineo e,
conseguentemente, um aumento no débito cardiaco e na PA (GUYTON, 1992).

O desvio do fluido capilar € o mais simples de todos 0s mecanismos:
pelos numerosos capilares existentes nos tecidos, o sangue flui constantemente gracas
a uma pressao arterial a qual é submetido. Os capilares sao fenestrados e, portanto,
moléculas pequenas, como a agua, passam, com grande facilidade e rapidez, tanto de
dentro para fora como de fora para dentro pela parede dos capilares. A pressao
arterial, no interior dos capilares, forca constantemente a saida de agua para fora dos
capilares. Felizmente, hd uma presséo oncotica (ou pressdo coloidosmatica), exercida
por coléides em suspensdo no plasma (como proteinas plasmaticas) que forca,
também constantemente, a entrada de agua para dentro dos capilares. No equilibrio a
mesma quantidade de agua que sai, também entra. Mas quando ocorre um aumento
ou reducdo anormal na pressao arterial no interior dos capilares, observamos também
um aumento ou uma reducao mais acentuada na saida de agua através da parede dos
mesmos capilares. Isso faz com que o volume sanguineo fiqgue mais reduzido ou mais
aumentado, dependendo do caso, o que certamente influi na PA, reduzindo-a ou
aumentando-a (GUYTON, 1992).

2.4- Estimativa da Variabilidade da pressédo arterial e da freqténcia

cardiaca

O coracao nao tem os seus batimentos regulares com intervalos fixos e, o ritmo
sinusal apresenta certo grau de variacdo que é esperado e comum em individuos
sadios (APPEL e cols.,1989). Alteracdes da FC e da PA ocorrem com o exercicio fisico
e mental, respiragdo, contragdo muscular e graus varidveis de estimulacdo dos
barorreceptores arteriais (HAINSWORTH e cols., 1970). Essa variacao € provocada por
modificacdo no ténus autondmico, a modulacdo vagal ou parassimpatica diminuindo a

FC e a simpatica aumentando-a.
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A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é definida como a variacdo dos
intervalos temporais entre batimentos cardiacos sucessivos em ritmo sinusal. A
variabilidade da presséo arterial (VPA) representa a variagdao dos valores de presséo,
em mmHg, ao longo do tempo. A natureza do sinal de ECG permite uma resolugéo
muito melhor para determinar um evento de batimento cardiaco, uma vez que o
complexo QRS apresenta um pico com ponto maximo definido por R mais bem
caracterizado do que o valor sistolico de uma onda de pressao arterial pulsatil (PAP).
Contudo, utilizando-se de uma freqiéncia de amostragem para a PAP suficientemente
alta, determinar os intervalos entre batimentos através do ECG ou da PAP séo
metodologias igualmente aceitaveis para o estudo da VFC (MONTANO e cols, 2000;
DIAS DA SILVA e cols, 2006).

A VFC pode ser analisada através de uma série de métodos, sendo que um dos
mais simples é a analise no dominio do tempo. As chamadas medidas no dominio do
tempo sao indices obtidos de um registro continuo, no qual a FC instantdnea ou 0s
intervalos R-R sdo analisados por meio de célculos aritméticos, estatisticos ou
geomeétricos, por exemplo, histograma R-R. Em geral, esse método € ideal para andlise
de registros de longa duracdo (STEIN e KLEIGER, 1999; MALLIANI, 2000).

A analise da VFC nos permite avaliar o controle autonémico sobre a funcéo
cardiaca, permitindo o reconhecimento e a caracterizacdo de situacdes nas quais
doencas possam afetar tal controle e, assim, auxiliar no diagnostico e progndstico de
tais situacbes clinicas (AKSELROD e cols., 1981; MALLIANI, 1991; STEIN e
KLEIGER,1999).

Utilizamos a analise VFC com o intuito de quantificar a modulacdo simpatovagal
sobre o funcionamento cardiaco. A literatura tem favorecido a analise da VFC no
dominio da frequiéncia se o intuito é quantificar o equilibrio simpético/parassimpético
(MALLIANI, 1991). Se tomarmos a série temporal obtida a partir dos intervalos entre os
batimentos cardiacos, e nesta série temporal efetuarmos uma analise espectral, as
componentes oscilatérias podem ser associadas a componentes distintas do sistema
neurovegetativo. A energia contida na faixa espectral de 0 a 0,75 hertz (Hz)
corresponde a baixa frequéncia (BF) € indicativo da atuacdo simpatica enquanto a
energia contida na faixa de 0,75 a 2,5 Hz a alta frequéncia (AF) é indicativo da atuacao
parassimpatica. A relacdo entre a BF e a AF é indicativa do equilibrio simpatovagal na
modulagéo do ritmo cardiaco (MALLIANI, 1999).
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2.5- Café e seus constituintes

O cafeeiro pertence a familia botanica Rubiaceae que contém cerca de 500
géneros e mais de 6000 espécies, sendo que as duas mais importantes
economicamente sdo a Coffea arabica (Café Arabica) representando mais de 70% da
producdo mundial, e a Coffea canephora (Café Robusta). As outras duas espécies que
crescem numa escala menor sdo a Coffea liberica (Café Liberica) e Coffea dewevrei
(Café Excelsa).

Estima-se que o café seja conhecido ha mais de mil anos no Oriente Médio,
principalmente na regido de Kafa que deu origem a denominacédo “Café”. Entretanto, o
primeiro registro comprovado de sua existéncia ocorreu por volta do século XV, no ano
1400 d.C. Nessa época, o café foi descoberto por pastores etiopes que observaram
que cabras tornavam-se mais espertas e resistentes quando comiam uma pequena
cereja, o fruto do café. Os arabes vizinhos ao Oriente médio, foram os primeiros a
cultivar o café e a usa-lo como bebida, por isso o nome cientifico Coffea arabica.

O café s6 chegou ao Brasil em 1727 sendo cultivado no Vale da Paraiba em Séao
Paulo. O clima e as terras férteis da regido fizeram do Brasil o maior produtor mundial a
partir do final do século XIX (“International Coffee Organization” — ICO, 2005).

Atualmente, o café tem grande importancia na economia mundial. Seu mercado
internacional movimenta anualmente recursos na ordem de 15 bilhées de ddlares. O
café é a bebida mais consumida no mundo e o segundo maior mercado depois do
petrdleo. Pelo fato deste alto consumo mundial, a partir de anos mais recentes, as
pesquisas relacionadas as atividades bioldgicas do café verde e especialmente do café
torrado foram intensamente estimuladas (ABIC, 2005). O consumo per capita no pais
aumenta de 5,14 quilos para 5,28 quilos por ano. O consumo de café no Brasil (torrado,
moido e soltvel) nos 12 meses terminados em abril atingiu 15,95 milhdes de sacas de
60 quilos, quantidade 3% superior a registrada em igual periodo de 2005, segundo a
ABIC (entidade que representa os torrefadores). A entidade mantém, para 2006 (ano
fechado), a previsdo de consumo de 16,5 milhdes de sacas, dentro da meta de longo
prazo que pretende alcancar 21 milhdes de sacas em 2010. O Brasil € o maior produtor
e exportador mundial de café e o segundo maior consumidor, atras apenas dos EUA
(ABIC, 2006).

Durante a torrefagcédo, no processo de preparo, os grdos sao aquecidos a 200-
240°C por 10 -15 min. O processo de torrefacdo da origem as mudancas que conferem

ao café gosto e aroma agradaveis, mas também conduz a mudancas profundas na
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composicdo quimica das substancias e atividades biolégicas do café, gerando
derivados da reacdo de Maillard, caramelizacdo de carboidratos e pirdlises (CLARKE e
MACRAE, 1989).

Em ordem de abundancia, os valores dos constituintes sollveis em &gua
presente no café sdo: polimeros fendlicos 8%, polissacarideos 6%, acidos clorogénicos
4%, minerais 3%, cafeina 1%, acidos organicos 0,5%, acucares 0,3%, lipideos 0,2%, e
aroma 0,1%. Os acidos clorogénicos constituem os principais compostos fendlicos do
café, os quais sdo altamente significativos para o sabor e aroma da bebida. A ingestédo
de acidos clorogénicos estimula a secrecao de acido cloridrico no estdomago (ARNAUD,
1988). Um grande numero de componentes do café tem sido identificado como sendo
potencialmente responsavel pela sua quimioprotecdo. Entre outros, tém sido
considerados como bons candidatos, a cafeina e polifendis, incluindo os &cidos
clorogénicos e seus produtos de degradacéo (CAVIN, 2002).

Existem muitos estudos epidemioldgicos a respeito dos efeitos do extrato do
café torrado, isto é, bebidas do café (TANAKA e cols., 1998; NURMINEN e cols., 1999).
Estes estudos indicaram que o café torrado ndo afeta a pressdo sanguinea em
individuos hipertensos. Em estudo feito por SUZUKI e cols. (2002), foram observados
efeitos do extrato solivel em agua de café verde (GCE) na pressdo sanguinea que
foram investigados usando ratos espontaneamente hipertensos (SHR). Houve uma
reducdo dose dependente na pressdo sanglinea ap0s uma Unica ingestdo ou ingestao
em longo prazo de GCE. Uma Unica ingestdo oral do acido 5-cafeoilquinico (5-CQA), o
componente principal de GCE, diminuiu as pressfes sangiineas, sugerindo que 5-CQA
esta envolvido no efeito hipotensivo de GCE em SHR. Os aumentos significativos no
acido caféico (CA) ou no acido ferdlico (FA) foram detectados no plasma apés a
ingestdo oral de 5-CQA em SHR. Dos dois componentes, o FA teve um efeito
depressor mais forte do que o CA. A acdo depressora de FA sugere que o efeito
hipotensivo do FA em SHR pode ser mediado por receptores muscarinicos de
acetilcolina. Estes achados indicam que a ingestao oral de GCE ou de 5-CQA diminui a
pressdo sangiinea em SHR, e que o FA, um metabdlito de 5-CQA, é um candidato
componente hipotensivo. Estes resultados sugeriram que as diferencas nos efeitos
hipotensivos de extrato de café verde e do extrato do café torrado poderiam ser
explicadas por diferengas nas mudancgas estruturais em acidos clorogénicos, ou nos
outros produtos torrados de café verdes. CLIFFORD (1985), ARNAUD (1988) e VIANI
(1988) sugeriram que pode haver algumas mudancas nas estruturas quimicas de

acidos clorogénicos, tais como a migracdao de grupos, hidrolises ou da fragmentacao
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fendlica e polimerizacdo durante a torra do café. Além, da perda de aminoacidos livres,
as diminuicbes em sacarideos livres (particularmente sacarose), em trigonelina, na
formacao da melanoidina, pigmento marrom pela reacdo de Maillard dos aminoé&cidos e
da sacarose, e na producao do peréxido de hidrogénio séo caracteristicas dos grédos de
café torrados. Os efeitos hipotensivos diferentes de café torrados e de café verde sao
atribuidos as diferencas em seus componentes. Os efeitos pressores dos componentes

de café torrados requerem investigacédo adicional.

2.6- Cafeina

7

A principal acdo da cafeina no organismo humano € caracterizada pela
propriedade diurética. A cafeina excita o sistema nervoso central e age sobre o sistema
muscular circular, principalmente sobre o musculo cardiaco. Em pequenas doses, ela
diminui a fadiga, sendo prejudicial se for ingerida em excesso. Uma concentracao
elevada de cafeina pode afetar os rins, figado e sistema nervoso. Por outro lado, a
trigonelina possui uma baixa toxicidade comparada com a cafeina, atuando
principalmente no sistema nervoso central, na secrecdo da bile e no intestino
(SALDANA e cols., 1997).

A cafeina antagoniza os efeitos da adenosina, substancia quimica do cérebro
(neurotransmissor) causadora do sono e de alteracdo na microcirculacdo, melhorando
o fluxo sanglineo. Os &cidos clorogénicos séo polifendis com acéo antioxidante que no
processo de torra forma quinideos, os quais possuem um potente efeito antagonista
opidide, isto €, blogueiam no sistema limbico o desejo excessivo de autogratificacdo
que leva o individuo insatisfeito a se deprimir e a consumir drogas como nicotina, alcool
e mesmo as ilegais. Adicionalmente, os quinideos inibem a recaptacédo da adenosina (a
gual atua por mais tempo), agindo assim de forma protetora contra os efeitos da
cafeina nas células nervosas e melhorando a microcirculacdo (ABIC, 2005).

Em estudo realizado por ROBERTSON e cols. (1984), concluiu-se que a
administracdo prolongada da cafeina, 250mg/dia em pacientes hipertensos, ndo se
observou associagdo com a elevacgéo significativa na pressao sanguinea, com 0s niveis

de catecolamina do plasma, ou com a atividade da renina no plasma nesses pacientes.
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2.7- Alimentos funcionais

Indmeros fatores afetam a qualidade da vida moderna, de forma que a
populacdo deve conscientizar-se da importancia de alimentos contendo substancias
que auxiliam a promocdo da saude, trazendo com isso uma melhora no estado
nutricional.

“Os alimentos funcionais fazem parte de uma nova concepcdo de alimentos,
lancada pelo Japado na década de 80, através de um programa de governo que tinha
como objetivo desenvolver alimentos saudaveis para uma populacdo que envelhecia e
apresentava uma grande expectativa de vida” (MORAES e COLLA, 2006).

De acordo com SOUZA e cols. (2003), os alimentos funcionais devem
apresentar propriedades benéficas além das nutricionais basicas, sendo apresentados
na forma de alimentos comuns. Sdo consumidos em dietas convencionais, mas
demonstram capacidade de regular funcdes corporais de forma a auxiliar na protecao
contra doencas como hipertensdo, diabetes, cancer, osteoporose e coronariopatias.
CANDIDO e CAMPOS (2005) destacam que alimentos funcionais sdo todos o0s
alimentos ou bebidas que, consumidos na alimentagdo cotidiana, podem trazer
beneficios fisioldégicos especificos, gracas a presenca de ingredientes fisiologicamente
saudaveis.

O Comité de Alimentos e Nutricdo do Instituto de Medicina da FNB (Federacgéo
Nautica de Brasilia) define alimentos funcionais como qualquer alimento ou ingrediente
que possa proporcionar um beneficio a saude, além dos nutrientes tradicionais que
eles contém (HASLER, 1998).

A definicdo de que o alimento funcional pode ser classificado como alimento é
aceita nos EUA, Europa e também no Brasil. Nessa perspectiva, o alimento funcional
deve apresentar primeiramente as fun¢gbes nutricional e sensorial, sendo a
funcionalidade a funcéo terciaria do alimento KWAK e JUKES, 2001.

No Brasil, o Ministério da Saude, por meio da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), regulamentou os Alimentos Funcionais nas seguintes resolucdes:
ANVISA/MS 16/99; ANVISA/MS 17/99; ANVISA/MS 19/99.

Os alimentos funcionais sdo considerados promotores de saude por estarem
associados a diminuicdo dos riscos de algumas doencas crbnicas, uma vez que sao
alimentos naturais ou preparados, contendo uma ou mais substancias funcionais. Deve
ressaltar-se a importancia destes compostos no aumento da expectativa de vida da

populacdo, uma vez que o crescente aparecimento de doencas crbnicas tais como a
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obesidade, a aterosclerose, a hipertensdo, a osteoporose, o diabetes e o cancer tém
ocasionado preocupacdo com a alimentacdo, por parte da populacdo e dos 6rgaos

publicos da saude.
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3- MATERIAL E METODOS

3.1- MODELO EXPERIMENTAL

O protocolo experimental estd de acordo com os Principios Eticos de
Experimentacdo Animal conforme projeto aprovado pelo Comité de FEtica em
Experimentacdo Animal (CETEA/UFMG) sob o protocolo n° 134/05.

Animais

Ratos da raca Wistar, da col6nia do Laboratorio de Nutricdo Experimental da
Faculdade de Farméacia da UFMG, foram acasalados e, por volta do 18° dia de
prenhez, determinada por esfregaco vaginal, as fémeas foram transferidas para gaiolas
individuais e divididas aleatoriamente em quatro grupos: um grupo normonutrido
formado por trés fémeas que recebeu dieta composta por racdo de biotério (Labina,
PR, Brasil) e racdo para cées (Bonzo Mix Carnes - SP, Brasil); um grupo normonutrido,
composto por trés fémeas que recebeu a racdo anterior acrescida de extrato aquoso
de café; um grupo desnutrido, composto por quatro fémeas, que recebeu 60% da ragéo
consumida pelo grupo normonutrido e um grupo desnutrido, composto por quatro
fémeas, que recebeu dieta anterior contendo extrato aquoso de café. Todas as dietas
experimentais foram oferecidas a partir do dia do nascimento dos filhotes. O numero de
filhotes por fémea foi fixado em oito, sendo que somente os machos foram mantidos.
ApOs o desmame (aos 21 dias de vida) os filhotes foram separados, e manteve-se a
mesma dieta oferecida para a respectiva fémea matriz, obtendo-se uma totalidade de

seis grupos distintos:

NORM: (grupo normonutrido controle) recebeu racdo de biotério para ratos (Labina)
enriguecida com racao para caes (Bonzo);
NCAF: (grupo normonutrido café) foi alimentado com dieta do grupo normonutrido
controle, acrescida extrato aquoso de café;
DESN: (grupo desnutrido controle) foi alimentado com a quantidade de dieta

correspondente a 60% da racdo consumida pelo grupo normonutrido controle;
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DCAF: (grupo desnutrido café) recebeu a mesma dieta fornecida ao grupo desnutrido
controle, acrescida de extrato aquoso de café;
DREC: (grupo desnutrido recuperado controle) foi alimentado com a quantidade de
dieta correspondente a 60% da racao consumida pelo grupo normonutrido controle e a
partir dos 60 dias foi alimentado ad libitum;
DRECAF: (grupo desnutrido recuperado café) recebeu a mesma dieta do grupo
desnutrido recuperado, contendo extrato aquoso de café, a partir dos 60 dias foi
alimentado ad libitum.
Todos os animais receberam agua ad libitum e foram pesados semanalmente.
Aos 120 dias ap0s o nascimento, os animais foram submetidos a procedimento
cirirgico para implantacdo de um cateter na artéria femoral, sob anestesia, para

medida da presséao arterial.

Preparo das dietas

O preparo da dieta foi por adaptacdo da técnica utilizada por PAOLINELLI
(2002). As racdes (Labina® e Bonzo®) foram previamente moidas e misturadas numa
propor¢cdo de 3:1, respectivamente. A cada 90g desta mistura foram adicionados
100mL de solugdo contendo 4% de gelatina em pé e 1% de amido de milho,
previamente dissolvidos em agua quente, recebendo o nome de dieta controle. A dieta
suplementada com café teve como base a dieta controle, porém a essa foi adicionado
100mL de extrato aquoso de café (8g de café torrado para 100mL de agua a 90°C) em
100g da dieta controle. Depois de adequadamente homogeneizada, a massa resultante
foi cortada em pequenos pedagos e secada a 60°C em estufa com circulacao forcada
de ar (NOVA ETICA, modelo 420D, Vargem Grande Paulista, SP, Brasil).

Composicéo quimica da dieta
Tabela 1 - Composicdo quimica das dietas (g/100g de ra¢céo)*

Nutrientes Controle Controle Café Desnutrido Desnutrido café
Proteina 23,22 23,09 13,93 13,85
Carboidrato | 45,37 45,79 27,22 27,47

Lipideo 4,39 4,51 2,64 2,71

Teor calérico | 313,87 Kcal 316,11 Kcal 188,31 Kcal 189,67 Kcal

*A composigao quimica foi determinada através dos valores retirados dos rétulos dos produtos utilizados.
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3.2- CARACTERIZACAO DO CAFE

O café utilizado foi da espécie Coffea ardbica, torrado a uma temperatura de
160°C em um tempo aproximado de 13 minutos e foi comparada a torra no colorimetro
da marca AGTRON da SCAA na classificacdo 45 ideal para consumo. A amostra
utilizada foi do tipo exportacdo, grdo sem defeito, granulacdo média e de processo de
preparo natural de bebida mole. A extracéo foi feita de acordo com VITORINO e cols.
(2001) com algumas modificacbes. Um volume de 100mL de agua destilada (90°C),
aguecida em chapa elétrica, foi vertido lentamente sobre a amostra do café moido (89)
e a suspensao obtida foi agitada por 2 minutos. A amostra foi resfriada em agua a
temperatura ambiente por 10 minutos. O extrato foi entdo centrifugado (centrifuga
refrigerada hitachi modelo CR-21, cidade Hitachinaka, Jap&o) a 27 g por 10 minutos a

8°C. E o sobrenadante foi utilizado no preparo da racdo com café.

3.3- CONFECCAO E IMPLANTACAO DAS CANULAS ARTERIAIS

Para a confeccdo das canulas foram utilizados tubos de polietilieno PE-50 (CPL)
soldados a tubos de polietileno PE-10 (Becton Dickinson and Company, MD, USA).
Antes do implante, o interior das canulas foi lavado e preenchido com solugéo salina
injetavel a 0,9% (Sanobiol — Laboratério Sanobiol Ltda) contendo heparina sédica
25000U1/5mL (Liquemine — Roche) diluida 1:40. A extremidade PE-50 de cada canula
foi obstruida com pino de metal. Depois de anestesiados por via intra-peritoneal com
Ketamina (5,7mg/100g de peso corporal) e Xilazina (0,86mg/100g de peso corporal), os
animais foram submetidos a uma incisdo na face ventral da pata traseira esquerda
onde a artéria femoral foi dissecada e exposta. A artéria femoral foi cateterizada com
PE-10 e as porcBes PE-50 foram transpassadas por sob a pele do dorso onde as
extremidades destas canulas foram exteriorizadas e fixadas préximo ao pesco¢o. Apos
a cirurgia, os animais foram acondicionados em gaiolas individuais mantidas na sala de
experimentos durante 24 horas para recuperacdo. Durante este periodo continuaram

recebendo agua e racdo até o momento do registro.
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3.4- REGISTRO DA PRESSAO ARTERIAL E AQUISICAO DE DADOS

Antes de iniciar o registro, foi administrada salina heparinizada (20:1) na canula
implantada na artéria femoral com o intuito de impedir a formacao de coagulos durante
0 experimento. A canula arterial foi, entdo, conectada a um transdutor de presséo
ligado a um amplificador. Os dados foram coletados com a utilizacdo de um sistema de
aquisicao digital de sinais (frequéncia de amostragem 1 kHz, resolucdo 10 bits, marca
AKILAH da Kananda Comércio de Software e Produc¢bes Ltda, Belo Horizonte,
MG,Brasil). O software criava os registros de PA numa freqiéncia amostral de 1000
Hertz. Depois de preparados, os animais passaram por um periodo de estabilizacéo e,
com os parametros cardiovasculares, PA estavel, iniciaram-se 0s experimentos
propriamente ditos. Cada experimento teve duragdo de 60 minutos, com isto, tivemos
uma amostra de 3,6 milhdes de valores de PA para cada animal (1000 Hz = 1000
pontos x 60 segundos x 60 minutos). Os registros que apresentaram artefatos foram
corrigidos de forma que pudéssemos eliminar a interferéncia de ruidos sobre os
parametros analisados. Em seguida, os registros de PA foram processados no software
AcgKnowledge for Windows® (Biopac Systems, Inc.) para obtencao dos valores FC e
PAM.

Para estimativa da variabilidade da PAM, utilizaram-se os dados de 60 minutos
de cada registro, em intervalos de 10 minutos. Estes intervalos receberam um
tratamento matematico no software AcgKnowledge for Windows® (Biopac Systems,
Inc.) de forma a se obterem as curvas de distribuicdo de probabilidades com amplitude
de 1 mmHg e 100 classes que variam de 80 a 180 mmHg para a PAM.

Apoés a obtencédo das curvas de distribuicdo de probabilidade, as freqiéncias de
classe foram transferidas para uma tabela do Microsoft Excel feita para cada animal,
onde fizemos a somatoéria e normalizacdo da amostra (Tabela 11 / Apéndice).

Em seguida, os valores de frequéncia de classe normalizados de cada animal
foram transferidos para uma outra tabela do Microsoft Excel (Tabela 12 / Apéndice)
para que pudesse ser feito uma curva de distribuicdo de probabilidade relativa a PAM
dos grupos.

A estimativa da variabilidade da PAM pode ser feita a partir do calculo da largura
média das bases das curvas individuais de distribuicdo de probabilidade dos grupos.
Para este calculo, tomamos como ponto de referéncia em cada curva aquele que
representa a média dos valores e, a partir deste ponto, somaram-se as freqiiéncias de

classe normalizadas até encontrarmos 95% dos valores dispersos em torno do ponto
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de referéncia (Tabela 11). E importante ressaltar que para cada valor somado & direita
do ponto de referéncia, somou-se também outro valor & esquerda até totalizar 95% dos
valores. O mesmo procedimento foi utilizado para o calculo da variabilidade da FC,
porém, utilizou-se uma amplitude de 5 bpm e 50 classes que variam de 250 a 500 bpm.

Outra maneira de se obter a variabilidade da pressédo e da frequéncia é pela
analise do desvio padréo dos registros desses parametros. Esse método também foi
utilizado nesse trabalho.

Para a estimativa da VFC no dominio da freqUéncia utilizamos o registro da FC,
transformado pela FFT (Transformada Rapida de Fourrier) utilizando apenas as faixas
de frequéncia correspondentes aos componentes de baixa freqiéncia (BF) e de alta
frequéncia (AF), representativos das modulagbes simpaticas e vagal, respectivamente.
As faixas utilizadas foram: 0,2 a 0,75 Hz (BF) e 0,75 a 2,5 Hz (AF), de acordo com os
trabalhos de MONTANO e cols. (2002). Para a analise estatistica, comparamos a

relacdo entre os componentes de BF e AF entre grupos.

3.5- ANALISE DOS PARAMETROS BIOQUIMICOS

ApOs os registros, os ratos foram deixados em jejum por um periodo de 12
horas, para coleta de sangue. Uma amostra de 2,0 mL de sangue de cada animal foi
coletada e centrifugada a 3500 rpm por 15 minutos. O plasma foi separado e
armazenado a 4°C para posterior avaliagdo dos niveis de colesterol total, lipoproteina
de alta densidade (HDL) e de triglicerideos (TG). Para avaliagdo destes parametros
bioquimicos foram utilizados kits comercialmente disponiveis (031/064/024

respectivamente, Bioclin, Belo Horizonte, MG, Brasil).

3.6- AVALIACAO DO CONSUMO DE RACAO E PESO CORPORAL

Os animais foram acondicionados em gaiolas individuais que possuiam
bebedouros de vidro e recipientes de aco para fornecimento de &gua de racao,
respectivamente. Diariamente pesava-se a racdo administrada e a sobra para
avaliacdo da quantidade de racéo ingerida por animal. Desta forma podia-se obter a

guantidade de racdo consumida pelo grupo controle para o calculo dos 60% a serem

35



administrados aos grupos desnutridos. Os animais foram pesados semanalmente e
tanto para o peso dos animais quanto para o das racdes usou-se a balanca digital
SARTORIUS BP 2100 (Made in Germany).

3.7- ANALISE ESTATISTICA

Foi realizado teste de normalidade em todas as variaveis estudadas, para a
escolha do teste estatistico. Quando a distribuicdo dos dados apresenta-se ‘normal’
(sobre uma Curva de Gauss), foi realizado o teste analise de variancia ANOVA
complementado pelo teste de comparacdes multiplas de Duncan. Quando os dados
ndo apresentaram distribuicdo normal foi realizado o teste ndo paramétrico de Kruskal
— Wallis complementado pelo teste de comparacbes mudltiplas de Dunn’s. Para
comparacao de duas meédias usou-se o teste t de Student. Foi admitido um nivel de
significancia (p) inferior a 5%, conferindo ao estudo uma confiabilidade de 95%. Para a
analise dos dados foi utilizado o software Sigma Stat 2.03. Os dados foram
apresentados como média, erro padrdo da média e mediana.
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4- RESULTADOS

4.1- CONSUMO DIARIO DE RACAO E EFEITO DA RESTRICAO DE
ALIMENTOS SOBRE A MASSA CORPORAL

O consumo diario de racao dos grupos normonutridos, desnutridos e dos grupos
desnutridos recuperados esta representado na Figura 1. Nenhuma diferenca
significativa foi observada nos grupos que ingeriram dieta contendo café quando
comparados com 0s grupos que ndo receberam a suplementacdo com café. Durante
todo o periodo de vida, o consumo de ra¢do dos grupos desnutridos apresentou-se
significativamente menor que dos grupos normonutridos (p < 0,05). Os valores

individuais podem ser observados na tabela 3 do apéndice.
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Figura 1 — Consumo diario médio de racdo por grupos de ratos controles e experimentais.
NORM representa o grupo normonutrido (controle) que recebeu alimentacdo ad libitum; DESN
representa o grupo que recebeu uma dieta correspondente a 60% do consumo médio do grupo controle;
NCAF indica o grupo normonutrido que recebeu racdo suplementada com café e DCAF, o grupo
desnutrido que recebeu 60%do consumo médio do grupo controle com racdo suplementada com café.
DREC representa o grupo que recebeu uma dieta correspondente a 60% do consumo médio do grupo
controle e a partir dos 60 dias recebeu dieta ad libitum. E DRECAF o grupo desnutrido recuperado que
recebeu 60%do consumo médio do grupo controle com racdo suplementada com café e a partir dos 60
dias recebeu dieta ad libitum. O consumo de ragdo dos grupos desnutridos apresentou-se
significativamente menor que dos grupos normonutridos. Nenhuma diferenca significativa (p < 0,05 —
Teste t de Student) foi observada no consumo de racdo entre os grupos suplementados ou ndo com
cafeé.
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Os resultados dos efeitos da restricdo de alimentos, da ingestdo de café e da
posterior recuperacao nutricional sobre o peso corporal dos ratos estdo mostrados na
Figura 2 e os valores individuais podem ser observados na tabela 4 do apéndice.

O modelo de restricdo de alimentos utilizado no presente estudo néo alterou o
peso ao nascer (tabela 5 do apéndice).

A restricdo protéico-caldrica (40%) imposta fez com que os animais desnutridos
ao final dos 120 dias apresentassem reducao de peso estatisticamente significativo (p
< 0,001) quando comparados aos animais que receberam dieta controle
(normonutridos) durante 0 mesmo periodo de tempo. Os animais que foram
recuperados a partir dos 60 dias também apresentaram peso inferior (p < 0,001) em
relacdo aos animais normonutridos. Nos grupos normonutridos e normonutridos café os
animais apesar de nao apresentarem diferenca na ingestdo de racdo (tabela 3)
apresentaram diferenca significativa nos pesos corporais entre aqueles que ingeriram

café dos que néo ingeriram.
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Figura 2 — Efeito da desnutricdo e da dieta suplementada com café sobre o peso corporal dos
animais aos 120 dias de vida. NORM representa o grupo normonutrido (controle) que recebeu
alimentacdo ad libitum; DESN representa o grupo que recebeu uma dieta correspondente a 60% do
consumo médio do grupo controle; NCAF indica o grupo normonutrido que recebeu racdo suplementada
com café e DCAF, o grupo desnutrido que recebeu 60% do consumo médio do grupo controle com racao
suplementada com café. DREC representa o grupo que recebeu uma dieta correspondente a 60% do
consumo médio do grupo controle e a partir dos 60 dias recebeu dieta ad libitum. E DRECAF o grupo
desnutrido recuperado que recebeu 60% do consumo médio do grupo controle com racdo suplementada
com café e a partir dos 60 dias recebeu dieta ad libitum. Letras sobrescritas distintas indicam diferencas
estatisticamente significativas pelo teste de Duncan (p < 0,001) em animais da mesma idade. Os
resultados sdo expressos como média + EPM.
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A figura 3 mostra a evolugcdo do peso corporal dos grupos, desde o dia do

nascimento até os 120 dias de vida. Os valores individuais podem ser observados na

tabela 5 do apéndice.
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Figura 3 — Evolucdo do peso corporal dos grupos. NORM representa o grupo normonutrido
(controle) que recebeu alimentacdo ad libitum; DESN representa o grupo que recebeu uma dieta
correspondente a 60% do consumo médio do grupo controle; NCAF indica o grupo normonutrido que
recebeu racdo suplementada com café e DCAF, o grupo desnutrido que recebeu 60%do consumo
médio do grupo controle com racéo suplementada com café. DREC representa o grupo que recebeu
uma dieta correspondente a 60% do consumo médio do grupo controle e a partir dos 60 dias
recebeu dieta ad libitum. E DRECAF o grupo desnutrido recuperado que recebeu 60% do consumo
médio do grupo controle com ragdo suplementada com café e a partir dos 60 dias recebeu dieta ad
libitum. Letras sobrescritas distintas indicam diferencas estatisticamente significativas pelo teste t de
Student (p < 0,05) quando comparado entre os animais da mesma idade. Os resultados séo
expressos como média + EPM.

4.2- EFEITO DA RESTRICAO DE ALIMENTOS SOBRE OS

PARAMETROS BIOQUIMICOS

A Tabela 2 mostra a concentracdo média de colesterol, HDL e triglicerideos

(mg/dL) dos grupos normonutridos , desnutridos e desnutridos recuperados.

Para os trés parametros os valores encontrados estiveram dentro da faixa de

normalidade, e mesmo dentro da faixa os valores de TG apresentaram diferencas

estatisticas entre os grupos.
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Tabela 2 — Concentracdo de colesterol, HDL e triglicerideos (mg/dL) dos animais
normonutridos, desnutridos e desnutridos recuperados.

GRUPOS NORM NCAF DESN DCAF DREC DRECAF
Concentracao
(mg/dL)
Colesterol 119,05+5,64 95,44 +3,73 96,95 +4,15 130,82+6,36 112,16 +11,17 123,76 + 7,15
total
HDL 60,91+2,25 59,17+4,16 51,73+5,65 53,85+4,24 62,34+6,21 53,82+5,44
TG 84,36+8,86" 105,80+7,83°  45,00+3,44°  47,84+7,59° 77,98+5,04° 83,27+9,43%

Letras diferentes na mesma linha representam diferenca estatistica com p < 0,001 segundo o teste
estatistico ANOVA/Duncan para os triglicerideos. Os dados estdo apresentados como média e E.P.M.
Para o colesterol e HDL né&o ocorreu diferenga estatistica entre os grupos.

4-3- ESTIMATIVA DA VARIABILIDADE DA PRESSAO ARTERIAL E
NIVEIS BASAIS.

A figura 4 mostra os histogramas individuais da PAM dos animais do grupo
desnutrido recuperado e do normonutrido. Observa-se maior dispersdao no grupo
desnutrido recuperado. Para os demais grupos ver as figuras 7, 8, 9 e 10. Quanto a
estimativa da variabilidade da pressao, realizada pelo método de analise do desvio

padrédo do registro da pressao, pode-se verificar os valores no apéndice (Tabela 9).

Percenteual de ocorréncia da PAM (%)

60 80 100 120 140 160 180

Normonutrido _ __ Desnutrido recuperado

Figura 4 — Histogramas individuais de PAM dos animais dos grupos Normonutridos e
Desnutridos recuperados.
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Os niveis basais de PAM do grupo desnutrido (121,65 + 1,73 mmHg),
apresentaram um aumento significativo em relagcdo ao grupo normonutrido (112,95 +
1,56 mmHg). Os animais do grupo desnutrido que receberam dieta contendo café,
quando comparados aos normonutridos apresentaram mesmos valores, porém valores
significativamente menores em relacdo aos animais desnutridos que ndo receberam
dieta com café (114,61 + 2,85 mmHg; 121,65 + 1,73 mmHg, respectivamente). Estes
resultados podem ser observados na figura 5 e também na Tabela 6 do apéndice.

Quanto aos desnutridos recuperados, a recuperacao nutricional a partir dos 60
dias de vida néo foi capaz de alterar os valores de PAM.

Os animais do grupo normonutrido que receberam a dieta com café néo
apresentaram alterac6es dos niveis basais de PAM quando comparados aos animais
normonutridos que ndo receberam café (113,36 + 1,95 mmHg; 112,95 + 1,56 mmHg,

respectivamente).

PAM (mmHg)

NORM NCAF DENS DCAF DREC DRECAF

Figura 5 — Niveis basais de pressao arterial média dos grupos. NORM representa o grupo
normonutrido (controle) que recebeu alimentag&o ad libitum; DESN representa o grupo que recebeu
uma dieta correspondente a 60% do consumo médio do grupo controle; NCAF indica o grupo
normonutrido que recebeu racao suplementada com café e DCAF, o grupo desnutrido que recebeu
60% do consumo médio do grupo controle com racao suplementada com café. DREC representa o
grupo que recebeu uma dieta correspondente a 60% do consumo médio do grupo controle e a partir
dos 60 dias recebeu dieta ad libitum. E DRECAF o grupo desnutrido recuperado que recebeu 60%
do consumo médio do grupo controle com racdo suplementada com café e a partir dos 60 dias
recebeu dieta ad libitum. Letras sobrescritas distintas indicam diferencas estatisticamente
significativas pelo teste de Duncan (p < 0,003) em animais da mesma idade. Os resultados sao
expressos como média + EPM.

A figura 6 mostra a largura média da base dos histogramas de PAM dos grupos

e observa-se que 0s grupos normonutridos com ou sem café (36,6 + 2,5 mmHg; 39,2 +
2,0 mmHg respectivamente) apresentaram menor variabilidade em relagdo aos grupos
que foram recuperados com ou sem café (55,6 + 4,51 mmHg; 56,0 + 5,14 mmHg
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respectivamente) e estes quando comparados aos animais desnutridos com ou sem
café (45,8 + 2,46 mmHg; 40,6 + 4,47 mmHg, respectivamente ) apresentaram maior
variacdo da PAM. Pode-se observar a dispersao dos valores nas Figuras 4, 7,8 e 9 e
os valores individuais na Tabela 8 do apéndice.
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NORM NCAF DESN DCAF DREC DRECAF

FIGURA 6 — Largura média das bases dos histogramas individuais de PAM dos grupos. NORM
representa o grupo normonutrido (controle) que recebeu alimentacéo ad libitum; DESN representa o
grupo que recebeu uma dieta correspondente a 60% do consumo médio do grupo controle; NCAF indica
0 grupo normonutrido que recebeu racdo suplementada com café e DCAF, o grupo desnutrido que
recebeu 60% do consumo médio do grupo controle com racdo suplementada com café. DREC
representa o grupo que recebeu uma dieta correspondente a 60% do consumo médio do grupo controle
e a partir dos 60 dias recebeu dieta ad libitum. E DRECAF o grupo desnutrido recuperado que recebeu
60% do consumo médio do grupo controle com racdo suplementada com café e a partir dos 60 dias
recebeu dieta ad libitum. Letras sobrescritas distintas indicam diferencas estatisticamente significativas
pelo teste de Duncan (p < 0,05). Os resultados séo expressos como média + EPM.

As figuras 7, 8, 9 e 10 representam os histogramas individuais de PAM dos demais
grupos.
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Figura 7 — Histogramas individuais de PAM dos animais dos grupos Normonutridos e
Desnutridos.
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Percentual de ocorréncia da PAM (%)
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Figura 8 — Histogramas individuais de PAM dos animais dos grupos Normonutrido e
Normonutrido café.
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Figura 9 — Histogramas individuais de PAM dos animais dos grupos Desnutrido e Desnutrido
café.
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Figura 10 — Histogramas individuais de PAM dos animais dos grupos Desnutrido recuperado e
Desnutrido recuperado café.
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4-4- ESTIMATIVA DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA E
NIVEIS BASAIS.

A figura 11 mostra os histogramas individuais da FC dos animais dos grupos
desnutrido e normonutrido. Observa-se maior dispersdo no grupo desnutrido. Para os
demais grupos ver as figuras 14,15 e 16. Quanto a estimativa da variabilidade da
freqUiéncia, realizada pelo método de analise do desvio padrdo do registro da

freqUéncia, pode-se verificar os valores no apéndice (Tabela 11).
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Figura 11 - Histogramas individuais de FC dos animais dos grupos Normonutrido e
Desnutrido.

Os niveis basais de FC do grupo desnutrido (384,30 £ 11,57 bpm) apresentaram
um aumento significativo em relacdo ao grupo normonutrido (352,62 + 10,76 bpm). Os
animais do grupo desnutrido que receberam dieta contendo café, apresentaram valores
significativamente menores nos niveis basais de FC em relacdo aos animais
desnutridos que nao receberam dieta com café (353,25 + 6,93 bpm; 384,30 + 11,57
bpm, respectivamente), em relacdo aos normonutridos o0s desnutridos café
apresentaram mesmos valores. Estes resultados podem ser observados na figura 12 e
também na Tabela 7 do apéndice.

Quanto aos desnutridos recuperados, a recuperacdo nutricional a partir dos 60
dias de vida néo foi capaz de reduzir os valores de FC.

N&do houve nenhuma alteracdo significativa dos valores entre os animais
controles que receberam dieta com ou sem café (354,24 + 6,38 bpm; 352,62 + 10,76
bpm).



FC (bpm)

NORM NCAF DESN DCAF DREC DRECAF

Figura 12 — Niveis basais de frequéncia cardiaca dos grupos. NORM representa o grupo
normonutrido (controle) que recebeu alimentag&o ad libitum; DESN representa o grupo que recebeu
uma dieta correspondente a 60% do consumo médio do grupo controle; NCAF indica o grupo
normonutrido que recebeu racao suplementada com café e DCAF, o grupo desnutrido que recebeu
60% do consumo médio do grupo controle com ragao suplementada com café. DREC representa o
grupo que recebeu uma dieta correspondente a 60% do consumo médio do grupo controle e a partir
dos 60 dias recebeu dieta ad libitum. E DRECAF o grupo desnutrido recuperado que recebeu 60%
do consumo médio do grupo controle com racdo suplementada com café e a partir dos 60 dias
recebeu dieta ad libitum. Letras sobrescritas distintas indicam diferengcas estatisticamente
significativas pelo teste de Duncan (p = 0,042) em animais da mesma idade. Os resultados sao
expressos como média + EPM.

O gréfico de coluna mostrados na Figura 13 representa a largura média da base

dos histogramas individuais de FC dos grupos.
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Figura 13 — Largura média das bases dos histogramas individuais de FC dos grupos.
NORM representa o grupo normonutrido (controle) que recebeu alimentacdo ad libitum; DESN
representa o grupo que recebeu uma dieta correspondente a 60% do consumo médio do grupo
controle; NCAF indica o grupo normonutrido que recebeu racédo suplementada com café e DCAF, o
grupo desnutrido que recebeu 60% do consumo médio do grupo controle com racdo suplementada
com café. DREC representa o grupo que recebeu uma dieta correspondente a 60% do consumo
médio do grupo controle e a partir dos 60 dias recebeu dieta ad libitum. E DRECAF o grupo
desnutrido recuperado que recebeu 60% do consumo médio do grupo controle com racgao
suplementada com café e a partir dos 60 dias recebeu dieta ad libitum. Letras sobrescritas distintas
indicam diferencas estatisticamente significativas pelo teste de Duncan (p < 0,05). Os resultados sao
expressos como média + EPM.
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Os resultados mostraram que a largura média da base dos histogramas de FC
do grupo desnutrido (157,00 £ 15,06 bpm), apresentou um aumento significativo em
relacdo ao grupo normonutrido (66,30 + 6,46 bpm). O que pode também ser observado
na Figura 11 pela dispersdo dos valores. Os valores individuais da largura média da

base podem ser observados no apéndice na Tabela 10.

As figuras 14, 15 e 16 representam os histogramas individuais de FC dos demais

grupos.
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Figura 14 — Histogramas individuais de FC dos animais dos grupos Normonutrido e
Normonutrido café.
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Figura 15 — Histogramas individuais de FC dos animais dos grupos Desnutrido e Desnutrido
café.
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Figura 16 — Histogramas individuais de FC dos animais dos grupos Desnutrido recuperado e
Desnutrido recuperado café.

4-5- RAZAO ENTRE AS BANDAS DE BAIXA FREQUENCIA E ALTA
FREQUENCIA DA ANALISE ESPECTRAL

A figura 17 mostra o grafico de barras referente a comparacdo entre os
componentes BF e AF dos seis grupos. Em virtude de a analise dos dados néo ter
apresentado distribuicdo normal, os dados foram mostrados como mediana e nao
houve diferenca estatistica entre o0s respectivos componentes. Para os valores
individuais da integral das bandas de BF e de AF ver Tabela 12 no apéndice. Para os

valores individuais da relacdo BF/AF ver Tabela 13.
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Figura 17 — Razédo entre as bandas de Baixa Frequéncia (BF) e Alta Frequéncia (AF) da
analise espectral da série temporal dos intervalos entre batimentos cardiacos. NORM
representa o grupo normonutrido (controle) que recebeu alimentag&o ad libitum; DESN representa o
grupo que recebeu uma dieta correspondente a 60% do consumo médio do grupo controle; NCAF
indica o grupo normonutrido que recebeu racao suplementada com café e DCAF, o grupo desnutrido
gue recebeu 60% do consumo médio do grupo controle com racdo suplementada com café. DREC
representa o grupo que recebeu uma dieta correspondente a 60% do consumo médio do grupo
controle e a partir dos 60 dias recebeu dieta ad libitum. E DRECAF o grupo desnutrido recuperado
que recebeu 60% do consumo médio do grupo controle com racao suplementada com café e a partir
dos 60 dias recebeu dieta ad libitum. Ndo houve diferenca estatistica entre os grupos. Kruskal —
Wallis/Dunn’s. Os resultados sdo expressos como mediana.
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5- DISCUSSAO

Experimentos em animais sdo fundamentais para o melhor entendimento das
alteracdes que a desnutricdo pode causar no organismo, haja vista que, em humanos,
estudos sobre esses efeitos derivam com mais frequéncia das observacoes
epidemiologicas do que das averiguacBes experimentais. A escolha do rato como
animal para experimentos é devido ao fato de serem animais de facil manuseio,
respondem com facilidade aos modelos de desnutricdo tanto protéica como caldrica e
a presenca de ciclo reprodutivo curto (NOBREGA, 1986).

A desnutricdo pode ser induzida durante a gestacdo, diminuindo o teor protéico
e/lou caldrico da dieta das fémeas gravidas (TONKISS e cols., 1998); durante a
amamentacao, aumentando o numero de filhotes por ninhadas e produzindo uma
competicdo pelo leite materno (BELMAR, 1996), ou entdo, fornecendo uma dieta
deficiente em proteinas e/ou calorias as fémeas que estdo amamentando (PEDROSA
e MORAES-SANTOS, 1987). Em nossos experimentos, no dia de nascimento, ou seja,
no inicio do periodo de amamentacéao, o teor de calorias e proteinas da dieta oferecida
ao grupo desnutrido, foi de 60% em relacédo ao grupo normonutrido.

Essa restricAo alimentar imposta aos animais no primeiro dia de vida até o
sacrificio foi efetiva em promover a desnutricdo, quando avaliada pelo ganho de peso.
O peso dos animais ndo foi afetado ao nascimento. O modelo foi suficiente para
verificar alteracbes nos sistema cardiovascular. Sabe-se que este modelo de
desnutricdo, que é imposta na fase de crescimento e desenvolvimento dos 0Orgéaos,
provoca a reducdo no numero de células, afetando a massa do organismo e alterando
a multiplicacéo celular, podendo ocasionar sequelas irreversiveis no animal (WINICK e
NOBLE, 1966).

Nossos resultados mostraram que para o consumo de ragédo nenhuma diferenca
significativa foi observada nos grupos que ingeriram dieta contendo café quando
comparados com 0s grupos que ndo receberam a suplementagdo com café. E
importante ressaltar, que a quantidade de calorias da dieta oferecida ao grupo
desnutrido (Tabela 1) € menor que a quantidade de calorias ofertada ao grupo
normonutrido, com isso a quantidade de -carboidratos, proteinas, lipideos e o0s
micronutrientes € menor, favorecendo assim, o desenvolvimento de um quadro de

desnutricdo ndo sé protéica, mas caldrica no geral nos animais que ingeriram esta
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dieta. Tem sido relatado um aumento da termogénese em ratos submetidos a
desnutricdo, com isto, foi sugerido que os animais desnutridos apresentaram um
aumento do metabolismo basal em relagdo aos animais que receberam dieta ad libitum
(YOUNG e cols., 1985). Apesar de os animais do grupo normonutrido terem ingerido a
mesma quantidade de racdo em relacdo ao grupo normonutrido café, o peso final
desses animais aos 120 dias de vida foi menor do que aqueles que nao receberam
café, o que pode ser explicado pelo aumento do metabolismo nesses animais
provocado pela cafeina presente no café.

A restricdo protéico-caldrica (40%) imposta fez com que os animais desnutridos
ao final dos 120 dias apresentassem reducao de peso estatisticamente significativo (p
<0,001) quando comparados aos animais que receberam dieta controle
(normonutridos) durante 0 mesmo periodo de tempo. Os animais que foram
recuperados a partir dos 60 dias, aos 120 dias de vida também apresentaram peso
inferior (p < 0,001) em relacdo aos animais normonutridos.

As doses de café e cafeina utilizadas neste modelo experimental foram elevadas
em comparacao ao consumo humano diério. O consumo estimado diario de cafeina em
humanos que bebem de 2 a 4 xicaras de café € de aproximadamente 4 mg cafeina/kg
de peso corporal e para fortes consumidores de café, a quantidade pode chegar a 15
mg/kg TURESKY e cols., (2003). Contudo, é importante salientar que o metabolismo
dos humanos é mais lento quando comparado ao dos ratos.

Outros fatores importantes avaliados em nosso trabalho foram os parametros
bioquimicos: colesterol total, HDL e triglicerideos. Nossos resultados mostraram que
em todos 0s grupos os valores encontrados dos trés parametros estavam dentro dos
valores de normalidade, apesar de, mesmo dentro da faixa normal, houve diferencas
estatisticas entre os grupos que consumiram café na dieta quando comparados com 0s
que ndo consumiram café e também entre os grupos desnutridos e normonutridos,
como no caso dos triglicerideos (Tabela 2). Neste caso, o aumento sem significado
fisiologico, pois estd na faixa normal de concentracdo, € esperado uma vez que a
cafeina contida no café seria suficiente para inibir a fosfodiesterase e
conseqlentemente aumentar o teor de glicose que seria substrato para a sintese
hepatica de triglicerideos.

O café é uma bebida que nao constitui fator de risco para aumento dos niveis de

lipoproteinas sanguineas.
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Nos animais desnutridos provavelmente ocorreu 0 mesmo mecanismo, contudo,
a deficiéncia calérica da dieta impediu o aumento sérico de triglicerideos como
observado nos animais normonutridos.

Os teores plasmaticos de albumina, glicose e proteina total ndo se alteram com
o modelo de desnutricdo adotada neste estudo (ESCRIVA e cols., 1991; GONZALEZ-
BARRANCO e cols., 2003).

A desnutricdo em fases iniciais da vida produz um impacto severo no organismo
que pode levar a uma série de alteracbes fisioldgicas, inclusive distlrbios
cardiovasculares (KELLER e cols., 1982). Diversas evidéncias experimentais suportam
a idéia de que a deficiéncia de proteinas pode afetar a atividade do sistema nervoso
neuro-vegetativo, possibilitando alteracfes na atividade simpatica e, por conseguinte,
na PA (YOUNG e cols., 1985; ENGEN e SWENSON, 1969; FERNANDEZ-REPOLLET
e cols., 1989; HAWKINS e cols., 2000;). Em animais submetidos a uma restricao
protéica foi relatado um aumento da atividade simpética apds observacdo de uma
aceleracdo no processo de “turnover” de norepinefrina mostrando que a composigao da
dieta poderia contribuir para alteracdes na atividade do sistema nervoso simpatico
(YOUNG e cols., 1985).

A semelhanca da desnutricdo protéica (OLIVEIRA e cols., 2004), o modelo de
restricdo alimentar utilizada no presente estudo também promoveu aumento da
pressdo arterial e da freqiéncia cardiaca nos animais desnutridos. Ambos efeitos,
provocados por programacdo fisiolégica causados pela desnutricdo neonatal, foram
corrigidos pelo consumo do café a partir do nascimento, admitindo uma possivel
secrecédo de produtos do café ou de metabdlitos com atividade funcional. Este efeito da
desnutricdo parece ocasionar alteragdes no desenvolvimento fisiolégico uma vez que,
apos este periodo, o animal nutricionalmente recuperado continuou com a pressao e a
freqiéncia cardiaca elevadas. Ambas alteracdes foram corrigidas pela ingestdo de
café. Isto permite concluir que o café age como um alimento funcional.

E possivel que o efeito protetor do café ndo se dé com o uso da cafeina, pois a
quantidade ingerida provavelmente ndo foi capaz de exercer efeito no sistema
cardiovascular e ainda outros componentes do café, como os acidos clorogénicos,
sobrepuseram aos efeitos da cafeina.

Em nosso trabalho o resultado chave foi a acdo benéfica do café em uma
alteracdo provocada pela desnutricao.

O consumo de café ndo afeta a PAM ou FC em animais normonutridos, mas

corrige as alteracGes cardiovasculares decorrentes da desnutricdo protéico-caldrica.
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Um efeito semelhante é observado em pacientes hipertensos tratados com inibidores
de ECA, por exemplo, captopril; onde a droga ndo afeta a pressao arterial de pacientes
normotensos (VIBERT e cols, 1994; SILVA FRANCO, 1998).

Nossos resultados confrmam o efeito da desnutrigdo sobre os parametros
cardiovasculares estudados (TROPIA e cols, 2001; OLIVEIRA e cols., 2004). O animal
desnutrido apresenta um aumento significativo da pressao arterial (figura 5), que é
revertido pelo consumo do café, sem, contudo, alterar a VPAM (figura 6). Isto significa
que a variabilidade em torno do novo ponto de equilibrio estabelecido pela
reprogramacado de regulacédo fisiologica € uma alteracdo plastica do organismo. A
desnutricdo aumenta tanto a FC basal (figura 12) quanto a VFC (figural3), efeitos
estes, novamente, revertidos pelo consumo de café. Isto significa que a nova
programacao do sistema leva a uma labilidade na regulacdo e que € protegida pelo
consumo do café, utilizado como um alimento. Do ponto de vista clinico esta labilidade
pode resultar em mais riscos de alteracfes cardiovasculares em animais que sofreram
desnutricdo neonatal e ndo tiveram a protecdo conferida pelo consumo do café. Em
sintese, os efeitos da desnutricdo sobre as variaveis estudadas do sistema
cardiovascular sao revertidos pelo café, sugerindo o café como possivel alimento
funcional. Nesse trabalho utilizamos dois métodos para a estimativa da variabilidade
da presséo e da frequéncia e pode-se verificar que os resultados foram os mesmos
(Figura 6 x Tabela 9; Figura 13 x tabela 11, respectivamente).

Outros trabalhos sugerem a elevagdo da pressdo causada pela desnutricao
como consequéncia do aumento do tdnus vasomotor periférico (TROPIA e cols., 2001),
0 que de certa forma é corroborado pelo fato de ndo termos observado diferencas na
alteracdo da relacdo BF/AF (figura 17) sobre a modulacdo do ritmo cardiaco. E
importante ressaltar que o consumo de café ndo afeta a PAM ou FC em animais
normonutridos, mas corrige as alteracdes cardiovasculares decorrentes da desnutricdo
protéico-calorica. Este fato sugere que o café tem seu efeito nas alteracfes iniciadas
pela desnutricdo e ndo em alvos independentes, mas compensatoérios (hipotensores e
bradicardicos). Para uma melhor compreensdo de como o café é capaz de agir como
alimento funcional, revertendo os efeitos da desnutricdo, torna-se necessario especular
sobre como a desnutricdo pode afetar o sistema cardiovascular. A desnutricdo neonatal
€ capaz de causar alteragfes plasticas nos diversos 6rgéos e sistemas do organismo,
algumas das quais positivas para a manutencao da vida enquanto outras podem ser
potencialmente desvantajosas. A restricdo alimentar neonatal tem um importante efeito

na diminuicdo de sintese protéica, que por sua vez é de crucial importancia em
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periodos criticos do desenvolvimento (MORGAN e WINICK, 1985). Um processo de ma
formacdo dos sistemas de controle envolvidos na homeostase cardiovascular, como
decorréncia da desnutricdo, poderia explicar alguns dos resultados encontrados. Desta
forma, uma vez que o café ndo restitui a normalidade os parametros bioquimicos-
metabolicos, talvez seu efeito seja protegendo as alteracdes plasticas necessarias a
constituicdo dos sistemas de controle cardiovasculares. Admitindo esta hipétese, a
retirada do suplemento com café ap6s a fase adulta ndo deveria afetar mais o sistema
cardiovascular, uma vez que o sistema ja estad desenvolvido. De forma anéloga, se o
suplemento alimentar for dado depois da fase de maturacdo, seu efeito de reverter a
acdo da desnutricdo no sistema cardiovascular seria comprometido. Estes protocolos
devem ser cuidadosamente elaborados para responder a importante questao de que o
café age na fase critica do desenvolvimento como agente estabilizador.

Uma potenciacdo do sistema renina-angiotensina agindo sobre o sistema
vasomotor poderia ser uma resposta compensatdria ao estresse causado pela restricdo
alimentar neonatal.

Os resultados obtidos, aumento da VFC, estdo de acordo com dados de
OLIVEIRA et al (2004) e TROPIA e cols. (2001), no qual, observou-se que os ratos
desnutridos apresentaram maior sensibilidade dos reflexos cardiacos e aumento do
tbnus simpatico vasomotor.

A metodologia de registro e analise dos parametros cardiovasculares adotadas
nestes experimentos mostrou-se adequada e eficiente para determinar os niveis basais
e VPAM e VFC em nosso modelo experimental. A utilizacdo de um tempo de registro
de 60 minutos determinou tal eficacia de andlise e consequentemente reducdo do
desvio padrdo, permitindo, portanto, detectar possiveis diferencas nos parametros
estudados. A avaliacdo das curvas de distribuicdo de probabilidade além de nos
mostrar o percentual de ocorréncia de cada valor da PAM e FC durante todo tempo de
registro, possibilitou também uma avaliacdo precisa da variabilidade dos parametros

cardiovasculares, PA e FC.
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6- CONCLUSOES

De modo geral, a desnutricdo, seja do tipo kwashiorkor ou marasmatica,
principalmente neonatal, promove aumento nos niveis de pressdo arterial e de
frequéncia cardiaca devido as alteracbes que ocorrem no organismo nos VAarios
mecanismos de controle. No que se refere ao café, como importante alimento
funcional, observou-se que 0 seu consumo exerce uma acao protetora, no sentido de
evitar esse aumento nesses parametros. Em sintese o resultado chave foi a acao

benéfica do café em uma alteracdo provocada pela desnutri¢éo.
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8-APENDICE

Tabela 3 - Consumo de racdo dos animais normonutridos, desnutridos e desnutridos

recuperados.
DIAS/GRUPOS NORM NCAF DESN DCAF DREC DRECAF
21 2,45 1,95 1,00 0,80 1,00 0,60
35 17,62 16,00 10,89 10,20 10,90 9,50
49 20,37 19,39 13,00 12,20 13,00 12,20
63 22,51 23,50 13,50 13,70 27,32 26,67
77 26,69 27,31 16,40 16,50 25,44 26,27
91 26,63 26,20 16,30 16,00 22,53 24,04
105 28,32 29,11 17,00 17,50 28,84 25,98
120 25,00 26,20 14,60 15,80 23,64 21,37
MEDIA 21,20 21,21 12,84 12,84 19,08 18,33
DESVIO 2,96 3,15 1,84 1,92 3,45 3,44
E.P.M. 7,01 7,45 4,35 4,55 8,16 8,13

Tabela 4 - Peso aos 120 dias de vida dos animais normonutridos, desnutridos e

desnutridos recuperados.

GRUPOS | NORM  NCAF DESN DCAF DREC DRECAF

480 420 313 288 380 368

492 390 313 279 382 442

Peso 456 469 322 323 371 398
aos 500 396 280 288 425 374
120 363 431 279 275 344 391
dias 494 482 290 292 416 362
() 467 430 285 277 413 392
446 481 284 315 423 451

451 398 296 201 390 405

486 395 286 305 433 402

MEDIA 463,5 429,2 2948 293,3 397,7 398,5
DESVIO 40,1 36,4 15,6 16,2 28,7 29,2
E.P.M. 12,7 115 4,9 5,1 9,1 9,2

Tabela 5 - Evolucdo do peso corporal dos animais normonutridos, desnutridos e

desnutridos recuperados.

DIAS/IGRUPOS | NORM NCAF DESN DCAF DREC DRECAF
1 6,90 6,30 6,30 4,60 6,30 6,30

21 52,20 46,30 33,80 27,30 31,40 29,00

35 158,90 141,90 89,10 80,90 83,50 80,20

49 264,10 2290 156,90 1430 141,70 130,40

63 351,30 318,40 225,40 191,60 216,70 210,10

77 408,80 366,50 237,10 220,60 288,40 281,10

91 448,30 394,50 260,80 247,00 345,40 345,40

105 467,70 416,90 281,10 276,20 377,10 374,80
120 463,50 429,20 294,80 293,30 397,70 398,50
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Tabela 6 - Pressao arterial média dos animais normonutridos, desnutridos e
desnutridos recuperados.

GRUPOS NORM NCAF DESN DCAF DREC DRECAF

107,86 104,13 130,34 107,62 121,08 111,99
114,18 112,06 119,79 125,01 125,47 106,01

Pressao 106,39 106,71 122,38 12554 121,62 11375
arterial 114,88 120,99 11343 124,97 121,63 120,06
média 111,66 109,64 121,16 107,90 123,75 113,93

(mmgH) 120,65 117,44 12351 103,38 118,79 117,29

112,75 122,15 113,88 115,34 114,99 117,23
107,90 109,58 128,40 104,11 125,02 122,73
112,65 118,70 119,44 121,67 117,16 122,45
120,58 112,19 124,19 110,53 120,31 112,86

MEDIA 112,95 113,36 121,65 114,61 120,98 115,83
DESVIO 4,93 6,16 5,46 9,02 3,34 5,18
E.P.M. 1,56 1,95 1,73 2,85 1,06 1,64

Tabela 7 - Frequéncia cardiaca dos animais normonutridos, desnutridos e desnutridos
recuperados.

GRUPOS NORM NCAF DESN DCAF DREC DRECAF

330,76 363,21 397,02 345,00 408,27 356,74
331,25 321,98 418,32 365,14 350,08 311,54
Frequéncia 427,05 348,83 422,17 364,82 378,98 346,06
cardiaca 308,29 365,95 346,73 378,62 391,98 386,08
(bpm) 376,58 374,33 435,07 322,42 399,94 365,84
352,75 330,71 384,13 359,96 365,64 371,53
347,10 351,24 337,33 367,39 350,21 389,10
342,92 367,13 404,21 318,77 372,23 367,29
329,47 335,13 338,85 376,95 400,56 358,95
380,06 383,84 359,17 333,39 346,28 352,22

MEDIA 352,62 354,24 384,30 353,25 376,42 360,54
DESVIO 34,04 20,17 36,58 21,93 23,15 22,01
E.P.M. 10,76 6,38 11,57 6,93 7,32 6,96

Tabela 8 - Largura média da base de PAM no dominio do tempo dos grupos
normonutridos, desnutridos e desnutridos recuperados.

GRUPOS NORM NCAF DESN DCAF DREC DRECAF
50,00 24,00 44,00 51,00 76,00 40,00
44,00 38,00 34,00 36,00 32,00 32,00
Largura 38,00 30,00 30,00 54,00 56,00 54,00
da 36,00 32,00 50,00 36,00 40,00 72,00
Base 38,00 40,00 32,00 51,00 32,00 63,00
28,00 28,00 34,00 44,00 56,00 66,00
(mmHg) 32,00 50,00 26,00 58,00 64,00 69,00
42,00 40,00 34,00 48,00 74,00 38,00
40,00 42,00 48,00 38,00 68,00 56,00
44,00 42,00 74,00 42,00 62,00 66,00
MEDIA 39,2 36,60 40,60 45,80 56,00 55,60
DESVIO 6,34 7,89 14,14 7,79 16,25 14,27
E.P.M. 2,00 2,50 4,47 2,46 5,14 4,51




Tabela 9 - Desvio padrao dos valores de PAM dos grupos normonutridos, desnutridos

e desnutridos recuperados.

GRUPOS NORM NCAF DESN DCAF DREC DRECAF
12,40 5,92 11,60 14,46 19,46 12,48

Desvio 11,27 10,03 9,08 11,22 8,24 9,04
padrédo 9,65 8,76 7,87 13,89 14,90 14,72
dos 9,85 8,27 22,78 9,52 9,94 17,78
valores 10,88 10,88 8,01 13,59 12,10 16,50
de PAM 7,91 10,37 9,33 9,52 14,66 17,45
8,94 14,43 7,54 14,82 16,78 18,18

11,90 10,72 9,06 13,89 19,78 9,65

11,24 11,41 13,26 10,41 17,65 16,81

12,20 12,06 18,41 9,75 16,33 22,29

MEDIA 10,622 10,29° 11,692¢ 12,113°  14,98°¢  1549°°
DESVIO 1,48 2,30 5,11 2,21 3,86 4,09
E.P.M. 0,47 0,73 1,62 0,70 1,22 1,29

Letras diferentes na mesma linha representam diferenca estatistica com p < 0,05 segundo o teste
estatistico ANOVA/Duncan.

Tabela 10 - Largura média da base de FC no dominio do tempo dos grupos
normonutridos, desnutridos e desnutridos recuperados.

GRUPOS NORM NCAF DESN DCAF DREC DRECAF
53,00 50,00 180,00 60,00 180,00 50,00
50,00 50,00 180,00 80,00 168,00 50,00
Largura 100,00 50,00 210,00 132,00 100,00 60,00
da 60,00 110,00 110,00 70,00 70,00 100,00
Base 90,00 60,00 120,00 60,00 200,00 80,00
40,00 40,00 170,00 110,00 40,00 60,00
(bpm) 50,00 80,00 170,00 70,00 80,00 100,00
90,00 175,00 230,00 50,00 110,00 60,00
60,00 50,00 120,00 140,00 130,00 50,00
70,00 30,00 80,00 60,00 60,00 80,00
MEDIA 66,30 69,50 157,00 83,20 113,80 69,00
DESVIO 20,42 43,36 47,62 32,32 54,39 19,69
E.P.M. 6,46 13,71 15,06 10,22 17,20 6,23
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Tabela 11 - Desvio padrdo dos valores de FC dos valores da integral das bandas de
BF e de AF individuais.

GRUPOS NORM NCAF DESN DCAF DREC DRECAF
25,07 14,79 61,34 18,69 60,80 15,03

Desvio 16,36 15,60 53,09 27,08 19,05 16,33
padréo 31,74 15,88 56,76 35,10 29,86 18,79
dos 20,01 33,69 34,38 24,04 25,43 35,49
valores 34,05 19,32 40,63 18,32 49,29 26,75
de FC 20,29 12,99 39,89 33,79 11,14 17,48
14,92 24,39 22,94 24,57 22,42 30,86

23,98 46,87 56,49 14,34 35,84 19,04

17,78 14,55 32,12 36,55 39,06 15,45

23,26 11,12 28,46 19,26 20,88 18,95

MEDIA 22,75% 20,92% 42,61° 25,178 31,38° 21,422
DESVIO 5,98 10,68 12,76 7,41 14,33 6,72
E.P.M. 1,80 3,22 3,84 2,23 4,32 2,03

Letras diferentes na mesma linha representam diferenca estatistica com p < 0,05 segundo o teste
estatistico ANOVA/Duncan.

Tabela 12 - Valores da integral das bandas de BF e de AF individuais dos grupos
normonutridos, desnutridos e desnutridos recuperados.

GRUPOS

NORM
BF

NORM
AF

NCAF
BF

NCAF
AF

DESN
BF

DESN
AF

DCAF
BF

DCAF
AF

DREC
BF

DREC
AF

DRECAF
BF

DRECAF
AF

Valores
da

integral

0,0060
0,0105
0,0038
0,0079
0,0071
0,0180
0,0082
0,0115
0,0128
0,0118

0,0068
0,0080
0,0044
0,0059
0,0062
0,0231
0,0061
0,0102
0,0092
0,0081

0,0053
0,0069
0,0075
0,0074
0,0079
0,0082
0,0101
0,0099
0,0084
0,0110

0,0053
0,0052
0,0071
0,0059
0,0058
0,0055
0,0087
0,0066
0,0050
0,0084

0,0066
0,0095
0,0101
0,0093
0,0094
0,0124
0,0077
0,0118
0,0093
0,0091

0,0078
0,0077
0,0073
0,0123
0,0064
0,0088
0,0076
0,0086
0,0088
0,0099

0,0146
0,0087
0,0123
0,0177
0,0113
0,0088
0,0120
0,0087
0,0090
0,0157

0,0101
0,0077
0,0115
0,0124
0,0106
0,0071
0,0080
0,0073
0,0072
0,0112

0,0156
0,0075
0,0090
0,0010
0,0076
0,0105
0,0126
0,0197
0,0194
0,0108

0,0177
0,0058
0,0085
0,0007
0,0033
0,0096
0,0100
0,0157
0,0148
0,0083

0,0082
0,0064
0,0141
0,0166
0,0205
0,0188
0,0156
0,0055
0,0130
0,0156

0,0072
0,0118
0,0085
0,0104
0,0140
0,0134
0,0096
0,0029
0,0087
0,0232

Mediana

0,0093

0,0074

0,0080

0,0058

0,0094

0,0082

0,0117

0,0091

0,0106

0,0090

0,0148

0,0099

Tabela 13 - Razéo entre as bandas de Baixa frequéncia e Alta frequiéncia da analise
espectral da série temporal dos intervalos entre batimentos cardiacos dos animais
normonutridos, desnutridos e desnutridos recuperados no dominio da frequéncia.

GRUPOS NORM NCAF DESN DCAF DREC DRECAF
0,886095 1,013283 0,874479 1,158727 0,75469 1,535369
1,314931 1,338491 0,982398 1,362474 0,72104 1,889596
0,875862 1,062147 0,824615 1,288052 0,640203 2,011943
(BF/AF) 1,350427 1,251273 1,079242 1,1594 0,930863 1,24551
1,148148 1,367418 0,839647 1,628563 0,515576 3,158727
0,780952 1,478261 0,528291 2,798193 0,188797 14,82114
1,348684 1,165517 1,157155 1,007226 1,148853 0,876724
1,127576 1,493939 0,754767 1,979339 0,381323 5,190717
1,387622 1,695565 0,818384 2,071846 0,395002 5,24515
1,462112 1,311005 1,11526  1,175514 0,948742 1,239024
MEDIANA 1,232 1,325 1,145 1,241 1,275 1,476
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HISTOGRAMA PAM

A Intervalo 1 Intervala 2 nteryaln 5 Interyalo 4 Intervalo Sjlntervalio & omatorio plofmalizacan [ ligdia Ponderada
7 a a 1] a a a 1] [RY] iR

4182 a a 0 a a a a 0,0 a5

2282 a a 1] a a a ] 0o 225

23-24 a a 0 a a a 1] 0,0 235

84-85 a a 1] a a a ] 0,0 4.5

25-2E 7 a 0 a a a i oA 265

26-27 14 E] 0 a a a 23 00 26,5

av-g2 2 35 0 a a a E7 RS 87,5

8529 40 4z 1] a a a az2 o 255

23-30 25 E1 0 a a a 28 0,0 235

a0-91 40 7a 0 a a a g 0. 0.5

91-32 a2 125 1] a a a 207 0,0 415

92-9% 02 17e 1} 1] a 0 286 0,a 925

93-94 157 212 0 a a 28 396 oA 935

94-35 240 296 0 g 13 22 574 0 945

95-36 15 340 1} 2 26 35 ard 0.a 35,5

9E6-97 592 4E5 0 26 23 34 1140 LEAE] 965

a7-38 453 555 4 28 44 £l 1624 (A} ar5

96-99 1753 293 50 53 5E E7 2872 01 38,5

93-100 2622 105E 75 29 77 EE] 4013 o 99,5

100-101 3361 1544 T4 114 113 40 5352 02 00,5

101-102 Gi2e 2001 126 125 167 195 R3O0 0.2 .5

02-102 EE3E 2751 170 120 156 323 0276 0.3 025

103-104 a037 3967 256 265 75 346 13106 04 1035

104-105 0124 G032 303 442 284 H4Z B8543 0.5 104.5

105-108 1571 E374 423 743 524 EBG 20302 LEF 055

106-107 12637 Th32 kil 1622 1043 alv 24533 07 06,5

107-102 12520 8323 1392 2007 22495 1714 28E57 I(D,S 075

102-109 14101 3325 2823 SE32 4510 3veh 40452 11 LR

103-110 13543 10515 4055 VA5G FOS7 GEER 50520 14 035

10-11 147E3 12038 ERZD 10137 a6 10134 EZIE3 18 o5

-1z 15559 13425 AE44 12632 12278 13401 Fr003 2 msa

H2-12 147734 12953 1250 13308 12555 4266 FAET2 2.2 12,5

112114 1E0ET 14332 14143 5102 42e4 1riaa anar 25 125

114-15 15107 13614 14316 14344 13723 1E20E A73IE 2:4 14,5

HE-1E 16142 14576 15787 15246 1471 16937 3400 26 15,5

HE-N7 1E052 477 15235 15012 430 1E422 92785 28 HES L
n7-1n= 16545 15500 16387 15349 15573 1EERG EL ] 27 ne.s s
112-119 16556 15752 1623 15552 1E0E4 16704 ATHES & &5

113-120 16524 16306 16200 16304 1E002 1E128 SEZER 27 a5 R
120-121 1E521 15550 15541 1500E 15202 15762 24134 2,68 1205 ]
121122 16933 1E123 15228 15514 16131 1E170 6215 27 1215

122123 1EEZ] 166352 16381 15021 15361 1BEE2 94133 2,8 1225 ]
123-124 16240 15655 15432 15167 1B072 15242 25015 2,8 1235 R
124-125 1rove 15607 15501 15253 15905 15571 as221 2,6 1245

126-126 1EF70 16102 14541 14825 1647E 1540E 92636 28 1265 A
126-127 17378 16035 15267 15742 16242 15403 JE2T T 126,85

127-128 420 Ll J 14595 B E |

128-123 27 1285 O
1239-130 2.8 1235 A
120-121 17772 15625 15245 14907 15350 15925 94245 2.6 1205

131-132 16532 16372 14364 14523 144953 15E40 92457 2& 1315

132-133 1BE20 15360 15095 T4EEE 15075 15247 AZEEZ 2,8 1325

133-134 15994 15754 15205 14960 15314 16043 92400 2.6 1335 B
134125 14723 16751 15234 14341 16280 16154 2123 26 1345 iy
135-136 13045 14300 14337 14E3E 15062 15722 22371 28 1355

136-137 1203 14452 14239 14713 15325 15630 6240 2.4 1265 =
137-138 9536 13525 15200 15031 15510 16213 a5725 2.4 1375 E
138-138 I 12847 1521 19404 153920 16350 23825 2,3 1385

139-140 7052 12442 16715 16739 1regz 12160 9052 2.5 1295

140-141 5544 11432 16302 16500 17384 rra2 25004 24 1405

M1142 4944 fea? 18175 fad4z 12474 19423 7 25 15

142-143 3875 10375 17260 17374 16723 174734 2107 2,3 25

143-144 3652 avas 17515 16746 15724 14364 5283 & 1435

144145 2856 SEZE 1673 14322 12021 1EET ETi20 14 45

145-14E 2405 7544 14516 NE7E 9939 vaEd 54051 15 455

HE-147 1361 E115 134 8556 7a64 5033 41873 1.2 65

47142 143z G361 G886 EETE R2ES )] 31440 04 475

143-143 1361 4564 EB32 4542 4366 2136 24373 0,7 kil

143-150 n2a 3924 5000 3756 4123 1564 13401 0.5 1435

160-151 812 3074 3BT 2531 il 1216 15070 04 160.5

191-152 534 2624 2203 2420 2819 832 274 0.2 1515

152-153 413 1338 1545 1502 2155 747 G704 0,2 1525

163-154 323 1373 EE] 15E3 1722 E&3 EEES oz 1535

154-155 338 1oz E5E 1361 150E 707 SEET 02 194.5

155-156 218 el 500 1120 063 544 4273 o 1555

156167 175 [ZEE) ek 073 052 H44 3976 ad 1665

157158 12 40 4E2 733 EE1 463 2903 o1 187.5

155-159 04 e 47s [1=5] 470 504 2540 o 1555

163-160 7 200 ars 532 el | 44 1332 o1 1635

160-161 b 180 331 444 223 382 1612 LEAE] 1B05

161-162 =1 i ek 333 164 370 1353 0,0 1615

162-162 4 75 333 198 127 231 016 0o 1E25

163-184 a 1z 247 172 13 272 SES 00 1835

164-165 a 21 240 02 05 220 Ea4 0,0 1645

1E5-1EE a 36 143 52 =13 113 403 oA 1E6.5

1BE-1E7 a a 103 2 58 24 250 00 1BES

167168 a a TE a 36 53 165 0. 1B7.5

1E28-163 a 1] EZ2 a E 4 a2 o B85

163-170 a a 15 a a E] 54 0,0 1835

170-171 a a 25 a a a 25 0. 1705

171-172 a a 1] a a a a 0,0 175

172-172 a a 1} 1] a a o 0,a 725

173-174 a a 0 a a a 1] oA 1735

174176 a a 0 a a a a 00 1745

175-17E a a 1} a a a ] 0.a 1785

VE-T77 1] a 0 a 1] a o LEAE] 7ES

177-178 a a 1} a a a o o0 1775

17-173 a a 0 a a a ] 0, 17a5

1749-120 1 a 1] 1] o a a o.a 1735
omatono ET BN EONSZ EOOT EDIZ0T EDAE EOTITY Total R

Tabela 14 — Somatéria e normalizacdo da freqiéncia de classe da amostra de PAM de um
animal normonutrido.
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HISTOGRAMA PAM
T 0 01 Lm0 L I O O L e O w1 O L =3
0.5 T T T 0 T T [y [y 0 0 0
15 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
82,5 0.0 0,0 0,0 0.0 0.0 0.0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
83,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
&4 5 0.1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0.0
85,5 0.1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
8E,5 0,z 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0.7 0,0 0,0 0,1
875 0.3 0,0 0,0 0.0 0.0 0.0 0.0 10 0,0 0,0 0.1
88,5 0.5 0,0 11 0,0 0,0 0,0 0,0 13 0,0 0,0 0,3
295 07 0,0 11 0.0 0.0 0.0 0,0 18 0,0 0,0 0.3
a5 10 0,0 11 0,0 0,0 0,0 0,0 18 0,0 0,0 0,4
915 12 0,0 12 0,0 0,0 0,0 0,0 20 0,5 0,0 0,5
925 15 0,3 12 0.0 0.3 0.0 0,0 22 0.7 0,0 07
935 18 14 14 0,0 11 0,0 0,0 23 10 0,0 0,3
945 18 03 15 0.0 13 0.0 0,0 24 12 0,0 0.3
95,5 22 15 18 0,0 15 0,0 0,0 2.4 16 0,0 11
SE,5 2z 15 20 0,0 14 0,0 0, 25 14 0,0 13
475 24 14 22 0.0 21 0.0 12 25 24 0,0 14
985 25 14 25 12 2z 0,0 17 26 25 0,0 16
99,5 26 15 26 14 23 0.0 20 26 25 0,0 18
100,5 25 15 3,2 17 24 0,0 25 27 23 0.7 20
01,5 23 17 34 15 25 0,0 28 28 23 0,8 22
02,5 23 18 23 21 27 0.0 20 26 20 11 23
103,5 31 20 37 24 23 0,0 34 23 30 13 24
104,5 32 22 23 24 23 0,0 32 27 20 15 25
105,5 34 25 37 27 3.0 0,0 34 28 3.0 17 25
1065 35 25 35 27 4 0,0 34 25 30 14 27
107.5 35 27 D 29 32 0.3 37 D 29 20 28
wes | 2o 34 3.0 33 13 35 27 3,0 2z 23
1035 24 24 32 24 24 18 35 27 23 23 23
10,5 3.5 30 3.4 24 33 24 35 25 2.0 25 3,0
115 34 23 33 32 I :: 38 27 D i 34
12,5 30 30 32 32 34 37 D 5 23 25 a4
113.5 27 30 34 34 35 33 4,0 24 3. 27 3.1
1145 24 DTN 24 25 23 2.8 26 28 26 24
1155 2z 34 34 34 34 3.8 4,0 24 3.0 27 3.2
1165 24 38 30 ISR 7 43 4,0 26 23 27 33
7.5 13 35 a1 35 24 473 472 25 23 27 32
1185 138 34 23 38 35 4.5 4.z 25 23 28 33
113,85 12 36 25 37 33 43 23 26 27 27 32
120,5 17 3.4 24 3.3 31 5,0 3.5 25 25 27 2.
1215 17 32 20 35 2@ D i: 23 25 28 23
1225 15 27 17 35 25 53 28 21 25 DET 27
1235 15 27 13 3z 21 53 24 18 24 27 25
1245 14 22 10 20 17 5.3 21 18 23 28 23
125,5 14 23 0,7 28 15 51 17 13 21 27 22
1265 13 23 0,5 25 13 45 14 11 20 23 20
127.5 12 20 0,0 22 11 43 10 10 17 28 17
1285 12 18 0,0 20 0,3 33 0,8 0, 15 3.0 15
1235 10 15 0,0 15 0.3 27 0,0 0,0 11 23 12
130,5 0,3 14 0,0 14 0,5 21 0,0 0,0 0,3 3.0 1,0
1315 0,3 12 0,0 12 0,0 17 0,0 0,0 0.7 23 0,3
1325 07 0,3 0,0 10 0.0 14 0,0 0,0 0,0 28 07
1335 0.7 0,3 0,0 0.3 0,0 1 0,0 0,0 0,0 27 0,5
1345 0.0 05 0,0 07 0.0 0.2 0,0 0,0 0,0 24 0.4
135,5 0,0 0.4 0,0 0,0 0,0 0.5 0,0 0,0 0,0 21 0,3
1365 0,0 0,3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 15 0,2
137.5 0.0 0,0 0,0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0,0 15 032
1385 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 13 0,1
1335 0,0 0,0 0,0 0.0 0.0 0.0 0,0 0,0 0,0 12 0.
140,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,9 0,1
1415 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0, 0,4
1425 0.0 0,0 0,0 0.0 0.0 0.0 0,0 0,0 0,0 0.7 0.1
1435 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0.6 0,1
1445 0.0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0.5 0.
1455 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1465 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
147.5 0,0 0,0 0,0 0.0 0.0 0.0 0,0 0,0 0,0 0,0 0.0
1485 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1435 0.0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
150,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1515 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
162,5 0.0 0,0 0,0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
1535 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1645 0.0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0.0
155,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1565 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1675 0.0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1585 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1535 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0.0
150,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1615 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1625 0,0 0,0 0,0 0.0 0.0 0.0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1635 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1E4.5 00 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0.0
165,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1665 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1675 0,0 0,0 0,0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0,0 0,0 0.0
168,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1535 0.0 0,0 0,0 0.0 0.0 0.0 0,0 0,0 0,0 0,0 0.0
170,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1715 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1725 0.0 0,0 0,0 0.0 0.0 0.0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1735 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1745 0.0 0,0 0,0 0.0 0.0 0.0 0,0 0,0 0,0 0,0 0.0
175,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1765 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
177.5 0.0 0,0 0,0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0,0 0,0 0.0
1785 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1745 0.0 0,0 0,0 0,0 0,0 0.0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Tabela 15 — Média da freqiéncia de classe dos valores de PAM do grupo normonutrido.
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