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Padrao eletrocardiografico de ratos
apos recuperacao nutricional

Electrocardiographic profile of rats after malnutritional recovery

Vitor A Pezolato’, André L Mascarin?, Patricia C Paulino?, Carlos A Silva®

RESUMO

Modelo do Estudo: Estudo Experimental. Objetivo: A proposta deste estudo foi avaliar se a recuperagéao
nutricional (RN) restaura as alteragdes metabdlicas e elétricas cardiacas deflagradas pela desnutricao.
Metodologia: Utilizou-se ratos wistar pés-desmame, divididos nos grupos controle (C, dieta 14% prote-
ina, 90 dias), desnutridos (D, dieta 6%, 45 dias) e recuperados (R, dieta 14% por 45 dias apdés a D com
dieta 6%). Foram avaliados o peso corporal (P), o ECG (freqliiéncia cardiaca e intervalos QRS, QTc e PR)
e as reservas glicogénicas ventriculares (GLI). Os dados foram submetidos a teste de normalidade e
teste de Tukey, p<0,05. Resultados: O grupo D apresentou P menor do que C, ndo sendo restaurado
com a RN, evento também constatado no GLI. No ECG, o grupo D apresentou valores maiores, indican-
do sobrecarga cardiaca, os quais foram restabelecidos apdés a RN, atingindo valores similares ao C.
Conclusao: As alteragdes no musculo cardiaco dos animais D foram revertidas com a recuperacao
nutricional.

Palavras Chave: Eletrocardiografia. Desnutricdo. Ratos. Recuperagao Nutricional.

Introducao

A desnutri¢do proteica € uma condig¢do patolé-
gica decorrente das deficiéncias de substratos
energéticos e proteinas atingindo com grande intensi-
dade as criancas. Na literatura cientifica observa-se
que dentre os inimeros modelos experimentais apli-
cados ao estudo dos eventos deflagrados pela desnu-
tricdo, o modelo de desnutricdo cronica precoce, por
restricdo protéica na ingesta alimentar, ¢ o mais se-
melhante ao que acontece na populagdo infantil e
merecedor de maiores estudos devido a importancia
social e cientifica.!-?
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Todas as células do organismo, em maior ou
menor intensidade, sofrem alteragdes provocadas pela
desnutricdo protéica, desta forma, quando a desnutri-
¢do for imposta precocemente, haverd um grande
comprometimento no funcionamento dos 6rgaos acar-
retando danos irrepardveis no funcionamento destes.>*

O coragdo também sofre com os efeitos cata-
bolicos produzidos pela desnutri¢cdo, de forma similar
ao observado no miusculo esquelético.> Conhecida-
mente sabe-se que as proteinas desempenham papel
fundamental para a o equilibrio estrutural e funcional
dos 6rgdos, assim, a reducdo na disponibilidade pro-
téica compromete o tecido muscular e o conjuntivo
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promovendo um desequilibrio generalizado, inclusive
sendo considerada a desnutricio como um dos fato-
res indutores de distirbios cardiacos, com énfase na
arritmia.® Importante ressaltar que, no que se refere a
recuperacdo nutricional, ndo ha consenso, havendo
autores que indicam reversdo do quadro enquanto
outros observaram somente recuperagio parcial.’

O eletrocardiograma (ECG) ¢ um dos métodos
mais importantes no diagndstico de alteragdes cardia-
cas, uma vez que, dependendo da extensdo e compro-
metimento da homeostasia cardiaca observa-se alte-
racdes nas ondas e nos respectivos intervalos. As on-
das do ECG decorrem da somatdria temporal de
despolarizacdes e repolarizagdes em grupos de fibras
cardiacas representando o sinal elétrico no nédulo
sinusal, atrios, nédulo atrioventricular, feixe de His, rede
de Purkinge e massa ventricular representado pelas
ondas P, o complexo QRS e a onda T.®

As ondas do ECG permitem distinguir interva-
los que correspondem ao tempo para ativar as regides
do coracdo de forma que a onda P e seus intervalos
correspondem ao tempo desde o inicio da ativagdo
sinusal ao inicio da despolarizacdo ventricular. A du-
racdo do complexo QRS corresponde ao tempo total
para a despolarizagdo ventricular, tem inicio no feixe
de His e dissipa-se pelo tecido condutor His-Purkinge
com significativa velocidade na massa ventricular. O
intervalo S-T inicia-se no final do complexo QRS e
vai até o inicio da onda T e corresponde ao tempo que
decorre desde o final da despolarizacdo completa até
o inicio da repolarizacdo do ventriculo, ou seja, toda a
fase de plat6 do potencial de a¢do. O intervalo R-R,
que determina o tempo entre duas ondas R sucessi-
vas, € utilizado rotineiramente para determinar a fre-
qiiéncia cardfaca. Por sua vez, o intervalo entre o ini-
cio do complexo QRS e o fim da onda T é chamado
de intervalo Q-T, e corresponde ao tempo necessario
para a completa excitacdo elétrica e a recuperagdo
dos ventriculos, sendo, portanto, a medida da duracio
da sistole “elétrica”, a qual inclui a despolariza¢do e a
repolarizac@o ventricular.’

Objetivo

Baseado nas alteracdes funcionais descritas na
literatura e desencadeadas pela desnutricao protéica,
a proposta de trabalho foi avaliar o perfil eletrocardio-
gréfico de ratos desnutridos bem como de ratos recu-
perados do ponto de vista nutricional.
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Material e Métodos

Foram utilizados 24 ratos Wistar com 21 dias
de idade, adquiridos junto a2 empresa ANILAB® de
Paulina/SP. Os ratos foram alojados em gaiolas cole-
tivas contendo no maximo 4 animais e mantidos em
sala climatizada (23+2°C) com ciclo claro/escuro de
12/12h recebendo dgua e ragdo a vontade. Todos os
procedimentos foram autorizados pelo Comité de Eti-
ca em Experimentacdo Animal da UFScar protocolo
011/2011. Os animais foram aleatoriamente divididos
em 3 grupos experimentais denominados Controle (C;
tratados com dieta AIN 93 M -14% de proteina du-
rante 90 dias, n=8); desnutridos (D; tratados com die-
ta AIN 6% de protefna durante 45 dias, n=8) e recu-
perados (R; tratados com dieta AIN 6% de proteina
durante 45 dias e a seguir tratados com dieta AIN
14% de proteina durante mais 45 dias, n=8) (figura 1).
Os grupos tratados receberam dieta adquirida junto a
Prag Solucdes Biomédicas de Jad, SP (formulagdo
descrita na tabela 1), sendo o peso corporal acompa-
nhado semanalmente. Apds o periodo experimental,
os ratos foram anestesiados com pentobarbital sédico
(40mg/Kg, ip) e submetidos a avalia¢do da atividade
elétrica cardiaca (ECG) com o aparelho ECG 98 —
HEART WARE® (figura 2). Para captag¢do do sinal
eletrocardiografico os eletrodos foram conectados aos
canais de um computador (Heart Ware System) e
registradas trés derivagdes bipolares (DI, DII e DIII)
e nas trés derivagdes amplificadas (aVR, aVL e aVF)
com sensibilidade N e velocidade de 50 mm/s. O in-
tervalo QT foi medido em dez batimentos consecuti-
vos, do inicio do complexo QRS ao ponto de retorno
da onda T isoelétrica. O intervalo QT foi corrigido
pela freqiiéncia cardiaca usando a férmula de Bazett
(QTc = QT/ “RR). A seguir, amostras do ventriculo
esquerdo foram prontamente coletadas e submetidas
a avaliag¢do do contetdo de glicogénio segundo o mé-
todo do fenol sulftirico.!? Os valores foram expressos
em mg/100mg de peso timido. Na avaliagdo estatisti-
ca foi utilizado teste de normalidade Shapiro-Wilk e
teste de Tukey, p<0,05.

Resultados

Na avalia¢do do peso corporal foi observado
que o grupo desnutrido (tratado com dieta 6%) apre-
sentou valores 86,4% menores se comparado ao gru-
po tratado com a dieta 14%. Por outro lado, o grupo
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Tabela 1

Composic¢do das dietas adquirida da Prag- Solu¢des Biomédicas.
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Dieta AIN 93 M -14%

Dieta AIN - 6% proteina (desnutri¢do)

Ingredientes p/1Kg Ingredientes p/1Kg
Amido de milho 465.700 Amido de milho 508.000
Caseina 140.000 Caseina 66.000
Amido dextrinizado 155.000 Amido dextrinizado 166.500
Sacarose 100.000 Sacarose 121.000
Oleo de soja 40.000 Oleo de soja 40.000
Fibra (Cel. Microcrist.) 50.000 Fibra (Cel. Microcrist.) 50.000
L-cistina 1.800 L-cistina 1.000
Cloreto colina 2.500 Cloreto colina 2.500
Mix mineral G 35.000 Mix mineral G 35.000
Mix vitaminico 10.000 Mix vitaminico 10.000
TOTAL 1000.0 TOTAL 1000.0

Figura 1. Ratos Wistar nas diferentes fases experimentais. Painel A: ratos com 45 dias
tratados com dieta contendo 14% de proteina (superior) e dieta contendo 6% de proteina
(inferior). Painel B: ratos com 90 dias tratados com dieta contendo 14% de proteina
(superior) e recuperado (tratado com dieta contendo 14% de proteina ap6s desnutricao).
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Figura 2. Sistema — Heart Ware 98 usado na captagao dos sinais eletrocardiograficos. A) Aparelhagem utilizada para a realizagcdo do

registro; B) Posicionamento dos eletrodos no corpo do animal.

que foi recuperado apresentou peso 38% menor que
o controle, porém, 355% maior que o desnutrido como
pode ser observado na figura 3.

A seguir foi avaliada a concentragdo ventricu-
lar de glicogénio sendo que o grupo desnutrido apre-
sentou concentragdes 73,8% menores se comparado

ao grupo tratado com a dieta 14%. Com relacdo ao
grupo recuperado foi observado que as concentracdes
foram 130% maiores se comparado ao grupo desnu-
trido, no entanto ainda permaneceram 40% menores
do que o grupo tratado com a dieta 14%, como mostra
a figura 4.
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Figura 3. Peso (g) dos animais nas diferentes etapas experimentais. Grupos controle (C; tratado com dieta contendo 14% de proteina
durante 90 dias); Grupo desnutrido (D, tratado com dieta contendo 6% de proteina durante 45 dias) e Recuperado (R, tratado com dieta
contendo 6% de proteina durante 45 dias e a seguir tratado com dieta contendo 14% de proteina por mais 45 dias). Valores representam
a média + epm, n=20. *p<0,05 comparado ao controle; #p<0,05 comparado ao desnutrido.
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Figura 4. Conteudo de glicogénio ventricular (mg/100mg) dos animais nas diferentes etapas experimentais. Grupos controle (C; tratado
com dieta contendo 14% de proteina durante 90 dias); Grupo desnutrido (D, tratado com dieta contendo 6% de proteina durante 45 dias)
e Recuperado (R, tratado com dieta contendo 6% de proteina durante 45 dias e a seguir tratado com dieta contendo 14% de proteina por
mais 45 dias). Valores representam a média + epm, n=20. *p<0,05 comparado ao controle; #p<0,05 comparado ao desnutrido.

Dentro da proposta, foi avaliado o perfil eletro-
cardiografico dos grupos experimentais sendo obser-
vado que a freqiiéncia cardiaca do grupo desnutrido
apresentou-se 32% maior se comparado aos demais
grupos, além do que, foram constatadas alteracdes nas
dinamicas de conducdo elétrica no grupo desnutrido
sendo representado por valores maiores, se compara-
do ao controle, atingindo 23% no tempo do intervalo
QRS; 79% no intervalo QTc e 60% no intervalo PR.

Tabela 2

Cabe ressaltar que a mesma avaliag@o realizada no
grupo recuperado pds-desnutri¢do ndo mostrou dife-
renca se comparado ao grupo controle, como pode
ser observado na tabela 2.

Discussao

Diversos pesquisadores ligados a avaliagdes
envolvendo a desnutri¢do protéica tém utilizado ratos

Parametros eletrocardiograficos. Freqiiéncia cardiaca (FC, bat/min), complexo QRS (ms) e intervalo QTc
(ms) e PR (ms) do eletrocardiograma dos grupos controle (C, dieta 14%); Desnutrido (dieta 6%) e Recuperado

(dieta 14% apds desnutri¢do).

FC (bat/min) QRS (ms) QTc (ms) PR (ms)
Controle 157 = 120 RN + 46 18622 =+ 5 344 = 78
Desnutrido 207 = 6,8%* 113 = 27* 334,00 =+ 40* 8 =+ 73*
Recuperado 198 = 150 &8 =+ 13 14800 =+ 24 2 + 28

*p<0,05 comparado ao controle e ao recuperado.
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devido as similaridades metabdlicas com seres huma-
nos.' 1213 Neste sentido, tem sido descrito na litera-
tura que a desnutri¢io compromete tanto a maturagio
quanto o equilibrio homeostitico de diferentes siste-
mas. 14

Quando foi avaliado o peso dos animais desnu-
tridos (tratado com dieta 6% de proteina), foi obser-
vado que este € menor se comparado ao controle e
mostra o espectro de acdo da desnutricdo, uma vez
que, por ser uma condi¢ido multifatorial pode refletir
reducio na sintese de hormonios anabdlicos (insulina,
hormonios tireoidianos, hormonio de crescimento) e
catabdlicos (corticosterona); modificacdo no perfil
enzimatico que limita de maneira generalizada os pro-
cessos bioquimicos; reducdo na disponibilidade de
aminodcidos e assim, atuando de forma integrada,
compromete o desenvolvimento dos 6rgéos. 16

Outro fator a ser considerado, no que se refere
areducdo no peso e crescimento dos animais pode ter
relacdo com alteragdes morfoldgicas de alguns 6rgdos
envolvidos no processo de absor¢do e metabolizagdo
de substratos, tais como o pancreas exdcrino e o
epitélio intestinal e desta forma, comprometer o supri-
mento de substratos essenciais a sintese proteica tais
como os aminoécidos.!”-!® Reitera-se ainda que, o gru-
po desnutrido que foi submetido a recuperagdo nutri-
cional apresentou peso corporal menor do que o gru-
po controle, porém, encontrava-se em melhores con-
di¢des se comparado ao grupo desnutrido, indicando a
relagdo direta entre o oferecimento de maior teor de
proteina e recuperagdo do peso corporal. Este estudo
corrobora com diversos autores que sugeriram bene-
ficios da reabilita¢do nutricional.!920-21.22

No que tange as discussdes sobre sistemas afe-
tados pela desnutri¢do sabe-se que o oferecimento de
dietas com reduzida porcentagem de proteina afeta
significativamente as dindmicas da insulina, o que pro-
move reducio na populacio de receptores, intoleran-
cia a glicose e menor secrecao de insulina na presen-
ca do secretagogo glicose.?*** Por outro lado, sabe-se
que a sensibilidade insulinica retoma a normalidade
antecedendo a restauracio do sistema secretério da
insulina.?>-26.27

Na busca de estudos que avaliaram varios as-
pectos ligados a formacao de reservas energéticas em
ratos submetidos a restricdo protéica, encontramos
divergéncias, havendo diferentes descricdes, tais como:
reducdo na captagdo de glicose no musculo esqueléti-
co isolado; elevacdo na sintese muscular de glicogénio;
reducdo na sintese de glicogénio, enquanto outros au-

286

Medicina (Ribeirao Preto) 2013;46(3):281-8
http://revista.fmrp.usp.br/

tores ndo verificaram diferenga significativa.'>?® O
estudo em tela acompanha autores que indicam redu-
¢do na formacdo das reservas glicogénicas em de-
corréncia da desnutricdo, uma vez que, a literatura
indica o desenvolvimento do quadro de resisténcia a
insulina, e reitera a reversibilidade parcial das vias de
formagdo das reservas de substratos.?*

A literatura apresenta trabalhos controversos
que mostram que a desnutri¢do pode melhorar, piorar
ou manter inalterada a fun¢do miocardica.?***3! Na
década de 80, foram estudados os efeitos da desnutri-
¢do sobre o coragdo sendo verificado tanto reducio
da massa muscular cardiaca quanto descompensagdo
no equilibrio homeostatico da fung¢do cardiaca, evento
que foi retratado em um estudo que constatou disfun-
¢do diastdlica no miocardio de ratos desnutridos.?>3

Tem sido destacado que a desnutricao protéica
é a responsdvel por potencializar condi¢des de bradi-
cardia, reducgdo na ejecio cardiaca, hipotrofia cardia-
ca.>* Neste sentido, um sistema merecedor de desta-
que esta na interface de controle das funcdes elétri-
cas do marca-passo, onde tem sido destacado aumento
na atividade autondmica simpdtica acompanhando as
mudancas fisioldgicas e bioquimicas do miocardio, no
intuito de potencializar as necessidades circulatdrias,
fato que pode intensificar as arritmias. Neste sentido
foi relatado aumento no processo de “turnover” de
norepinefrina no nédulo sinusal, indicando que a com-
posicdo da dieta influencia na atividade autondmica
simpatica.-¢ Os resultados aqui apresentados de-
monstram freqiiéncias cardiacas maiores no grupo
desnutrido e corrobora com a sugestdo de elevagdo
no dominio adrenérgico no controle do nédulo sinusal.

Demonstramos também a existéncia de altera-
¢des no sistema de condugdo, acompanhando a dina-
mica do nddulo sinusal, aqui representado por altera-
¢do no complexo QRS, intervalo QTc e PR. Foi suge-
rido que a capacidade funcional ndo € afetada, no en-
tanto, tem sido descrito elevacdo na intensidade fun-
cional, indicando maior exigéncia do miocérdio.> Um
importante fator de correlacdo entre a desnutri¢io
protéica e a funcio cardiaca se relaciona ao actimulo
do coldgeno no musculo cardiaco, comprometendo a
dinamica de propagacdo de sinais elétricos e possivel-
mente ter relacdo com as alteragdes eletrocardiogra-
ficas observadas neste estudo.

Um ponto de destaque se refere a condicao
morfolégica dos cardiomidcitos obtidos de humanos
adultos desnutridos que foram necropsiados onde foi
constatado menor espessura no musculo cardiaco in-
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dicando hipotrofia.’” Acompanhamos estes resultados
acrescentando que este € um fator extremamente
importante para manutengdo das condi¢cdes de nor-
malidade da condugdo elétrica e pode reforgar as al-
teracdes elétricas constatadas.

Na andlise realizada nos animais submetidos a
recuperagdo nutricional foi verificado uma expressiva
melhora nos padrdes energéticos e elétricos cardia-
cos indicando o potencial recuperativo das fungdes, e
se deve a preservagdo de componentes estruturais do
coragdo os quais sdo essenciais para a homeostasia
metabdlica e funcional.’’Indicando que o coragéo é
um 6rgao privilegiado e passivel de remodelacao de
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suas fun¢des desde que a disponibilidade de substratos
energéticos seja recomposta.

Conclusao

O estudo mostra que as alteracdes eletrocardi-
ograficas e metabdlicas deflagradas no musculo car-
diaco, frente a desnutricio proteica, apresentam re-
versibilidade concomitante com a recuperac¢ao nutri-
cional.
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ABSTRACT

Study Model: Experimental study. Objective: The purpose of this study was to evaluate if the nutritional
recovery (NR) restores the metabolic and electrical cardiac changes induced by protein malnutrition.
Methods: We used Wistar rats after weaning that were divided into control group (C, 14% diet protein, 90
days), malnourished (M, 6% diet protein, 45 days) and recovered (R, 14% diet protein for 45 days after D).
We evaluated the body weight (BW), ECG (heart rate and QRS intervals, QTc and PR) and ventricular
glycogen reserves (GLY). The data were submitted to normality tests and Tukey'’s test, p <0.05. Results:
Group M showed lowers weight than C, and don’t restored with the RN, the event also found in GLY. In
ECG, group M showed higher values, indicating cardiac overload, which were restored after nutritional
recovery, reaching similar values to C. Conclusion: Changes in cardiac muscle of M animals were

reversed with nutritional rehabilitation.

Keywords: Electrocardiography. Malnutrition. Rats. Nutrition Rehabilitation.
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