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RESUMO GERAL

Varias dietas de diferentes composigdes estdo disponiveis para o uso em
experimentacdo animal e tém sido utilizadas como padrdo, mas podem induzir efeitos
metabolicos distintos, comprometendo a comparagdo entre os resultados dos diversos
estudos. A literatura registra inimeros relatos de alteracdes relacionadas ao uso dessas
dietas, porém, ha caréncia de estudos que comparem os efeitos metabolicos do consumo
das diferentes dietas padrdo utilizadas em experimentos animais. Assim sendo, o objetivo
da presente dissertacdo foi avaliar as repercussdes metabolicas do consumo de dietas
consideradas padrdo, amplamente utilizadas na pesquisa animal, sendo apresentada na
forma de dois artigos: uma revisdo da literatura, que reune evidéncias ainda pouco
debatidas pela comunidade cientifica relativas a alimenta¢cdo de animais de laboratdrio, e
um segundo artigo, que se refere a um estudo experimental com ratos Wistar recém-
desmamados, que receberam dois tipos de dieta: uma comercial a base de cereais,
Nuvilab®, e outra purificada proposta pelo American Institute of Nutrition, a AIN-93. Nas
condigdes experimentais estabelecidas, coeficientes de eficiéncias protéica e alimentar
apresentaram-se significativamente maiores no grupo AIN-93 que no grupo Nuvilab®. A
AIN-93 apresentou digestibilidades lipidica e protéica significativamente maiores que a
Nuvilab®. As diferentes dietas ndo causaram diferenca na evolucdo ponderal dos animais e
a analise histologica ao microscopio Optico dos rins, coragdo, bago, estbmago e intestinos
ndo evidenciou alteragdes nas estruturas desses 6rgaos, apesar dos diferentes tratamentos.
Os animais alimentados com a dieta AIN-93, independente da idade, apresentaram
esteatose hepatica em uma frequéncia significativamente maior que os animais que
receberam a comercial Nuvilab®. As diferentes dietas ndo exerceram influéncia sobre os
pesos absoluto e relativo dos 6rgdos dos animais, com excec¢ao do peso absoluto do figado,
entre os animais mais jovens, € do peso relativo do intestino, entre os animais mais velhos.
Nao se observou influéncia das diferentes dietas sobre os pardmetros bioquimicos
avaliados, sendo as diferencas detectadas possivelmente resultantes da interacdo entre a
idade e o tempo de exposicdo dos animais as dietas. Os marcadores de lesdo e fungdo
hepatica e renal foram similares e a creatinina sérica variou em fung¢do da idade.
Demonstrou-se que ambas as dietas, AIN-93 e Nuvilab®, sdo capazes de promover o
crescimento de ratos Wistar por um periodo de estudo considerado subcronico. Porém, a
ocorréncia de esteatose hepatica nos animais alimentados com a dieta AIN-93 peletizada,
reforga a importancia de monitoramento de protocolos padrao de experimentacdo e ¢
indicativa de inadequacdes nutricionais, impondo a necessidade de investigagcdes
adicionais para esclarecer que componentes ou caracteristicas dessa dieta, amplamente
utilizada em experimentagdo animal, podem ter contribuido para tal resultado. Por hora,
sugere-se que a dieta AIN-93 seja oferecida preferencialmente na forma de farinha,
particularmente em protocolos que investiguem efeitos metabolicos.

Palavras-chave: rato Wistar; AIN-93-G; AIN-93M; esteatose hepdtica; dietas
experimentais.



ABSTRACT

Many diets of different compositions are available for use in animal experiments and have
been used as standard, but they may induce adverse metabolic effects, compromising the
comparison between the results of several studies. The literature records many reports of
changes related to the use of these diets, however it lacks studies that compare metabolic
effects of consumption of the different standard diets in animal experiments. Accordingly,
the objective of this dissertation was to evaluate the metabolic effects of the consumption
of diets considered standard widely used in animal research, being presented in the form of
two articles: a review of the literature that gathers evidence yet little discussed by the
scientific community on the feeding of laboratory animals; the second article refers to an
experimental study with rats newly weaned, who received two types of diets: a commercial
cereal-based, Nuvilab®, and another purified proposal by the American Institute of
Nutrition, the AIN-93. Under the experimental conditions established, coefficients of
protein and feeding efficiency presented significantly higher in group AIN-93 than in
group Nuvilab®. The AIN-93 showed significantly higher lipid and protein digestibility
than Nuvilab®. The different diets did not cause weight difference evolution of animals and
histological analysis to the optical microscope of the kidneys, heart, spleen, stomach and
small intestine showed no changes in the structures of these bodies, despite the different
treatments. Animals fed the AIN-93 diet, regardless of age, had hepatic steatosis in
frequency significantly higher than the animals that received the commercial Nuvilab®.
The different diets did not cause influence on the absolute and relative weights of organs of
animals, except for the absolute weight of the liver among younger animals and relative
weight of the intestine among older animals. There was no influence of different diets on
biochemical parameters evaluated, and the differences detected possibly resulting from the
interaction between age and length of exposure of animals to diets. The markers of damage
of kidney and liver function were similar and serum creatinine varied according to age. It
was shown that both diets, AIN-93 and Nuvilab ®, are able to promote the growth of rats
for a period of study considered subchronic. However, the occurrence of hepatic steatosis
in animals fed the AIN-93 diet in pellets, reinforces the importance of tracking the standard
protocols of experimentation and is indicative of nutritional inadequacies by imposing the
need for further investigations to clarify which components or characteristics of this diet,
widely used in animal experiments, may have contributed to this result. For instance, it is
suggested that diets in the form of flour are used preferably those pellets, particularly on
protocols to investigate metabolic effects.

Keywords: Wistar rat; AIN-93-G; AIN-93M; hepatic steatosis, experimental diets,
advanced glycation endproducts.
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1 INTRODUCAO GERAL

A ciéncia ja demonstrou ser a dieta um fator ambiental capaz de influenciar o
fendtipo dos animais e, embora os cientistas possam utiliza-la para a indugdo de doencas
como o diabetes, a obesidade ou a hipertensdao em seus modelos experimentais, subestima-
se o papel extremamente importante que ela pode exercer mesmo quando nao ¢ utilizada
para esse fim. Formulagdes inadequadas oferecidas aos animais de laboratério podem
causar variagdes at¢ mesmo em resultados de investigacdes submetidas a rigorosos
procedimentos de controle de variaveis. Um bom exemplo de como os investigadores das
mais diversas areas das ciéncias bioldgicas devem estar atentos a qualidade das dietas
oferecidas aos seus animais é relatado por Wang et al.' Esses autores descreveram que a
simples mudanca do fornecedor da dieta controle utilizada em seus experimentos pds a
prova 30 anos de experiéncia adquirida pelo grupo. A constatagdo de que a variagdo no
conteudo em fitoestrégenos (substancia cuja presenga era, até entdo, negligenciada) de
dietas comerciais para controle metabdlico pode ter influenciado o atual estagio de
conhecimento de inimeras areas da ciéncia fez surgir um amplo debate entre cientistas e

fabricantes®>*

e alerta para a importancia de se esclarecer diversos outros aspectos da
nutricdo de animais experimentais, ainda hoje obscuros. O custo da utilizagdo de
formulagdes dietéticas inadequadas em experimentacdo animal pode ser incalculavel para a
humanidade e¢ a preocupa¢do com a avaliagdo e o monitoramento das dietas “padrao”
universalmente aceitas e respeitadas pela comunidade cientifica € atual e imperativa.

A literatura registra inumeros relatos de alteragdes detectadas em decorréncia
da ingestdo dessas dietas, mas se costuma considera-las resultado de falhas experimentais e
ndo de efeitos da dieta administrada. A preocupacdo advinda de estudos anteriores do

nosso grupo, nos quais foi observada a influéncia da dieta padrdo sobre o perfil lipidico e a

ocorréncia de alteragdes histologicas do tecido hepatico dos animais experimentais’,



15

somada a relatos, formais®’ e informais, de outros autores que, similarmente, relacionaram
a escolha da dieta controle a alteragdes fisiologicas diversas, aliaram-se a caréncia na
literatura de estudos avaliativos dessas dietas, em especial envolvendo roedores da espécie
Wistar, e motivaram a presente investigacao.

O primeiro artigo intitulado Topicos especiais em nutri¢cdo experimental retine
evidéncias registradas na literatura relacionadas a alimenta¢do de animais utilizados em
experimentacdo, mas ainda pouco debatidos pela comunidade cientifica, evidenciando as
diversas “lacunas” nesse campo do conhecimento cientifico referentes aos requerimentos
nutricionais de roedores, a formac¢do de compostos toxicos durante o processamento e a
presenga de substancias como fitoestrogenos e micotoxinas nas dietas, alertando para a
necessidade do desenvolvimento de protocolos de pesquisa que avaliem e monitorem essa
variavel tdo importante para a confiabilidade dos resultados das investigacdes.

O segundo artigo, um estudo experimental denominado Repercussoes metabolicas
do consumo de diferentes dietas experimentais padrdo em ratos avalia as repercussoes
metabolicas do consumo subcronico de duas dietas padrio amplamente utilizadas, a
purificada AIN-93 ¢ a comercial Nuvilab®, em ratos da espécie Wistar, sugerindo o
desenvolvimento de novas linhas de investigagdo e reforcando a importancia do

monitoramento de protocolos padrdao de experimentacao.



