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RESUMO

Introducao: As Whey proteins, é extraida da porgao aquosa do leite durante o
processo de fabricagdo de queijo, totalizando cerca de 20% do teor proteico,
possui elevado valor biolégico e atributos nutricionais amplamente estudados ao
longo dos anos. Objetivo: Investigar no momento final apdés 12 semanas de
suplementacao de Whey proteins nas cargas de 2, 4 e 6g/kg/dia se ocorrem
alteragdes nos biomarcadores da fungdo hepatica em ratos machos adultos
sedentarios de linhagem wistar. Materiais e Métodos: O estudo recebeu
aprovacao pelo comité de ética em pesquisa com animais (CEUA), da
Universidade Federal do Maranhdo (UFMA), sob o numero 23115.001161/2017-
85, a amostra foi composta por 32 ratos Wistar com peso corporal de 200-250g e
idade de 60 dias, divididos em quatro grupos: grupo controle n=10 (C), grupo
suplementado 2g/kg/dia n=10 (W2), grupo suplementado 4g/kg/dia n=7 (W4), e
grupo suplementado 6g/kg/dia n=5 (W6), suplementados diariamente com Whey
proteins através de gavagem, em doses divididas em trés sessdes, com intervalo
de uma hora (tempo médio de esvaziamento gastrico), durante 12 semanas.
Resultados e discussao: Quanto aos valores de analises dos biomarcadores,
Alanina aminotransferase, Aspartato Aminotransferase, Fosfatase Alcalina, Gama
glutamiltransferase, Albumina, Proteina total, Bilirrubina, apesar de alguns grupos
ter apresentado diferengas entre si, o resultado geral ndo apresentou significancia
estatistica, assim como a analise histolégica, que também ndo apresentou
significancia estatistica. Conclusao: Os achados deste estudo apoiam a hipotese
afirmativa (Ho), que apresenta a sugestdo de que doses de 2, 4 e 6g/kg/dia de
Whey proteins nao influenciam na perda da fungdo hepatica, respondendo
também aos objetivos propostos no presente estudo.

Palavras-chave: Whey Proteins. Alanina Aminotransferase. Aspartato
Aminotransferase. Fosfatase Alcalina. Gama glutamiltransferase. Albumina.
Proteina total. Bilirrubina.



ABSTRACT

Introduction: Whey proteins is extracted from the aqueous portion of milk during
the cheese making process, totaling about 20% of the protein content, has high
biological value and nutritional attributes widely studied over the years. Objective:
To investigate at the final moment after 12 weeks of supplementation of whey
proteins at doses of 2, 4 and 6g/kg/day if alterations in liver function biomarkers
occurred in male adult sedentary Wistar rats. Materials and Methods: the animal
research ethics committee (CEUA) of the Federal University of Maranhdo (UFMA)
approved the study as number 23115.001161 / 2017-85, the sample consisted of
42 wistar rats with body weight of 200-250g and age of 60 days, divided in four
groups: control group n=10 (C), supplemented group 2g/kg/day n=10 (W2),
supplemented group 4g/kg/day n=7 (W4), and supplemented group 6g/kg/day n=5
(W6), supplemented through gavage with Whey Proteins was done daily, in
divided doses in three sessions, with an interval of one hour (mean time of gastric
emptying), during 12 weeks. Results and discussion: As for biomarker analysis
values, Alanine aminotransferase, Aspartate Aminotransferase, Alkaline
Phosphatase, Gamma Glutamyltransferase, Albumin, Total Protein, Bilirubin,
although some groups showed differences among themselves, the overall result
was not statistically significant, as was the histological analysis, which also did not
show statistical significance. Conclusion: The findings of this study partially
support the affirmative hypothesis (Ho), which doses of 2, 4 and 6g/kg/day of whey
proteins do not influence the loss of hepatic function, also responding to the
objectives proposed in the present study.

Keywords: Whey  Proteins. Alanine  Aminotransferase. Aspartate
aminotransferase. Alkaline phosphatase. Glutamyl transferase. Albumin. Total
protein. Bilirubin.
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1 INTRODUGAO

O figado é composto por varios tipos diferentes de células, que possuem
variadas fungdes que regulam a fungao hepatica, os hepatdcitos sao as principais
células do figado, o figado é responsavel pelo metabolismo de diversas
substancias, onde promove a captacao e a biotransformacédo dessas substancias
(Trefts, et al., 2018).

As proteinas sao compostas da combinagdo de 20 aminoacidos, a
sequéncia destes aminoacidos € que definem as principais fungbes, quer sejam,
transporte, regulacao, estruturais ou de defesa (Lehninger, Nelson e Cox, 2006).

As Proteinas do soro do leite, também s&do conhecidas pelo termo em
lingua inglesa whey proteins, é extraida da porgdo aquosa do leite durante o
processo de fabricacdo de queijo, totalizando cerca de 20% do teor proteico do
mesmo, possui elevado valor biolégico e atributos nutricionais amplamente
estudados ao longo dos anos (Haraguchi et al., 2006; Pennigns et al., 2011).

Whey proteins apresentam em sua composi¢do, quase todos os
aminoacidos essenciais, excluindo apenas os aromaticos, ndo se mostram de
forma frequente, porém atendem as necessidades nutricionais de todas as idades
dos seres humanos (Sgarbieri, 2004).

Os componentes de whey proteins sao conhecidos por suas caracteristicas
de beneficios, com efeitos positivos a saude, pois € uma proteina com grandes
propriedades funcionais, apresentando também atividade antioxidante (Kerasioti,
et al., 2018).

Aponta-se que whey proteins tem maior taxa de absor¢do, quando

comparadas com outras, como a caseina, essa assimilagcdo de forma rapida faz



15

com que as concentracdes plasmaticas dos aminoacidos, culminem em valores
altos logo apds o seu consumo no organismo humano (Dangin et al., 2001;
Kerasioti, et al., 2018).

Comparando as Whey proteins com outras proteinas, observa-se que as
mesmas tém uma maior taxa de absorcdo no trato gastro intestinal, e promove
maior estimulagao de sintese proteica (Poortmans et al., 2012).

Whey proteins sao bastante utilizados, pois possui caracteristicas de
beneficios a saude, como atividades imunomoduladoras, antimicrobianas,
antioxidantes, melhorando também a forca e a vitalidade dos musculos, pois
ajuda no processo de formacdo de massa muscular no corpo humano (Marshall,
2004; Witard et al., 2014; Kerasioti, et al., 2019).

Monteyne et al.,, (2016) também destacam que o consumo de Whey
proteins logo apds a realizagdo de exercicios, diminui o consumo de energia na
refeicdo subsequente, aumentando o teor de massa muscular e diminuindo a
gordura corporal.

Estudos associando Whey proteins com lesbes hepaticas induzidas
(isquemia e reperfusdo) tem mostrado que as proteinas do soro do leite tém efeito
hepatoprotetores, prevenindo o estresse oxidativo, e diminuindo a ocorréncia de
citocinas pré-inflamatérias, e a infiltragdo de células inflamatdrias, constituindo em
um alimento imunonutricional (Nii et al., 2014; Chaves, et al., 2018; Al-Dhuayan,
2018).

Mesmo com inumeros estudos trazendo os beneficios de Whey proteins,
Gamdzky et al., (2018), encontraram efeitos colaterais associados entre a
suplementacao de Whey proteins e o figado, analisaram os biomarcadores de

inflamacao e estresse oxidativo e encontraram que a suplementacdo de Whey
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proteins concentrado aumentou a indug¢ao do estresse oxidativo hepatico e alterou
a morfologia dos hepatdcitos nos ratos.

Em estudo relacionando o estado de figados de ratos induzidos a ingestao
cronica de alcool e a suplementagdo de Whey proteins, foi observado que o grupo
suplementado com Whey proteins teve um efeito protetor, atenuando as lesdes
hepaticas, pois nos demais grupos foram observados necrose, alteracdes
gordurosas nos hepatdcitos e hiperplasia (Radic, et al., 2019).

Embora as Whey proteins sejam consideradas, um suplemento sem
agravos para o figado e a reserva de glicogénio hepatico durante o exercicio,
ainda faltam estudos que correlacionem a ingestdao das mesmas sem a pratica de
exercicio (Gurgen et al., 2015).

Em dietas contendo Whey proteins, o teor de concentragcédo plasmatica de
citocinas e os marcadores de lesdo hepatica sdo menores, do que aquelas que
contém outros tipos de proteina como a caseina (Kume et al., 2006).

A industria nacional de suplementos nutricionais, obteve crescimento de
10% em relagdo a produgédo, no ano de 2016, chegando ao faturamento de cerca
de R$ 1,49 bilhdo de reais (Brasnutri, 2017).

A Associacao Brasileira da Industria de Alimentos para fins especiais e
congéneres (2015), afirmam que em cerca de 54% dos domicilios brasileiros,
houve ingestdo de algum tipo de suplemento, possuindo diversas motivagoes
para o consumo dos mesmos, destacando-se a busca de melhora do quadro de
saude, dentre os mais consumidos, as proteinas apresentaram 30% do total.

Por isso, a American Dietetic Association (2015) afirma que os
suplementos fonte de proteina sdao os mais utilizados pelos praticantes de

atividades fisicas, com a finalidade de hipertrofia e aumento da massa muscular.
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Devido ao aumento na facilidade de acesso ao consumo de Whey proteins,
onde as pessoas mesmo sem treinar estdo buscando cada vez mais aumento de
massa muscular, redugdo da gordura corporal, e com isso, crescendo 0 consumo
de suplementos, em dosagens superiores as recomendadas pela literatura, que
sdo de 0,8g até 1,8g de acordo com as Dietary Reference Intakes (DRIS)
(Padovani, et al., 2006).

Visando compreender melhor a ligagdo entre a ingestdo excessiva de
doses suplementares de proteina com a fungédo hepatica, o presente estudo se
faz indispensavel para verificar se ocorrem alteragdes dos biomarcadores
relacionados a fungédo hepatica em comparacao a diferentes dosagens de Whey

proteins.
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2.1 Caracteristicas quimicas de Whey proteins

A @
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a-lactalbumina 12%
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Figura 1 - Composicéo de Whey proteins

(Fonte: Laboratério de Fisiologia e Prescricdo do Exercicio do Maranhdo —

LAFIPEMA).

As proteinas do soro do leite sdo sintetizadas na mama, tendo fragdes de

composicao de lactoalbumina e lactoglobulina (Raimondo et al., 2013). As

proteinas do soro do leite contém aproximadamente em média 20% de proteinas

totais do leite de vaca, lactoglobulina (50%), lactalbumina (25%), albumina sérica

(7%) e imunoglobulinas (5%) (Gurgen, et al., 2015).

As proteinas do soro do leite sdo compostas aproximadamente por 20% de

soro € 80% de caseina. O soro contém cinco proteinas principais, que sao

lactoglobulina, lactalbumina, glicomacropeptideo, imunoglobulinas e albumina, a
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maioria dessas principais proteinas sédo sintetizadas na mama, exceto a albumina,

(Krissasen, 2007).

2.2 Efeitos de Whey proteins

Promove

crescimento
Forca muscular Cicatrizagdo de

muscular ferimentos

oA Aumento
Inibidores das fungdes

de protease cognitivas

Anticancer

Antioxidativo W Whev Prnlems a-Lactalbumina

Imuno-
regulatério
durante o
envelhecimento

Hipolipdémico

Insulinotrépicos Redutor do
Anti-inflamatoérios colesterol

Anti- Anti-
hipertensivos Fonte de microbiano

peptideos

Figura 2 - Beneficios de Whey proteins
(Fonte: Laboratério de Fisiologia e Prescricdo do Exercicio do Maranhdo —
LAFIPEMA).

As proteinas do soro do leite sdo as mais utilizadas por possuirem maiores
valores energéticos, devido a grande quantidade de aminoacidos em sua
estrutura, Whey proteins realizam uma atividade importante na sintese proteica e

no metabolismo de carboidratos (Gurgen et al., 2015).
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2.3 Estudos com Whey proteins analisando trés biomarcadores

Segundo Milani et al., (2016) com 18 ratos machos Wistar com idade de 35
dias e peso corporal de 135 gramas, em um estudo crénico de 5 semanas, com
trés grupos, sendo grupo 1 (G1); grupo 2 (G2 - agua); grupo 3 (G3 - 100
mg/kg/dia de Whey proteins concentrado + Adogante Rebaudiosideo A 26 mg); o
resultado obtido no biomarcador Alanina Aminotransferase e para o Aspartato
Aminotransferase os resultados encontrados n&o foram significativos, embora
tenha encontrado resultados significativos para glicemia, frutosamina, colesterol e
triglicerideos (o autor ndo informa o valor de p, apenas informa a significancia).

Dessa forma, que Whey proteins concentrado e adogado com Rebausidio
A apresentou importancia funcional para o controle do metabolismo de ratos
diabéticos.

De acordo com Morato et al., (2013a) em estudo com 48 ratos machos
Wistar, onde os autores ndo citam a idade dos ratos, com peso corporal de 150g,
em um estudo sub-agudo por 1 semana e 2 dias (9 dias), divididos em seis
grupos (n=8): G1 - grupo controle, G2 - grupo caseina, G3 - grupo Whey proteins,
G4 - grupo treino controle, G5 - grupo treino caseina e G6 - grupo e grupo treino
whey proteins, analisaram Alanina Aminotrasnferase (ALT), Aspartato
Aminotransferase (AST) e glicose além de outras analises como creatina quinase
(CK), lactato desidrogenase (LDH), acido urico e ureia. O consumo de whey
proteins e Whey proteins hidrolisado durante 9 dias resultou num aumento na
translocacdo do GLUT-4 para a membrana plasmatica, além disso os parametros

hepaticos de atividade das enzimas (Alanina Aminotransferase e Aspartato
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Aminotransferase), também foram avaliados como indicadores de dano muscular,
porém nao foram observadas diferencgas significativas.

Segundo Morato et al., (2013b) em estudo com 49 ratos Wistar machos
com idade de 3 semanas e peso corporal de 245+14g, em um estudo croénico,
divididos em sete grupos com n de 8 ratos por grupo: G1 - grupo controle (CHO -
30% glicose), G2 - grupo Whey proteins hidrolisado, G3 - grupo L-isoleucina, G4 -
grupo L-leucina, G5 - grupo suplementado 50/50 com aminoacidos L-leucina e L-
isoleucina, G6 - grupo suplementado com L-isoleucina e L-leucina dipeptidio, G7 -
grupo L-leucina e L-isoleucina dipeptidio. Neste estudo, analisaram Alanina
Aminotransferase (ALT), Aspartato Aminotransferase (AST) e glicose, além
dessas analises foram feitas creatina quinase (CK) e Lactato desidrogenase
(LDH), dos componentes das Whey proteins hidrolisada testados, o aminoacido L-
isoleucina aumentou de forma significativa a translocacdo de GLUT-4 e reduziu
as concentragcdes de glicose no sangue o peptideo L-leucina e L-isoleucina
apresentou niveis mais elevados de insulina no plasma. A concentracido de
glicose nao se mostrou diferente entre os grupos, também nao foram observadas
diferengcas entre creatina quinase (CK), lactato desidrogenase (LDH) e
marcadores hepaticos.

Os dados obtidos neste estudo mostraram que o peptideo L-leucina e o
aminoacido L-isoleucina foram os componentes que mais contribuiram para o
aumento da translocacédo de GLUT-4, e a entrada de glicose no musculo
esquelético, ndo observando nenhuma alteracdo nos biomarcadores hepaticos.
Esse aumento na translocacdo de GLUT-4 consistiu em baixas concentracdes de

glicose sanguineas, pois a maior translocagéo de GLUT-4 aumenta a captagao de
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glicose pelos musculos, diminuindo assim as concentragdes sanguineas e dessa
forma n&o ocorrendo alteracdes hepaticas.

De acordo com Hamad et al., (2011) em estudo com 35 ratos machos
Wistar (os autores n&o informam a idade), de peso corporal de 138,8+18,1q,
divididos em 7 grupos com 5 ratos cada: G1 - grupo controle (alimentados com
dieta basal), G2 - grupo alimentado com elevado valor de carboidrato e sem
gordura, G3 - grupo suplementado com Whey proteins isolado e G4 - grupo
suplementado com whey proteins hidrolisado, G5 - grupo suplementado com a-
lactabumina, G6 - grupo suplementado B-lactaglobulina, G7 - grupo suplementado
com glicomacropeptideo, analisaram Alanina Aminotransferase (ALT) e Aspartato
Aminotransferase (AST), glicose e ftriglicerideos, encontraram que o peso dos
figados dos ratos alimentados com dieta controle foi semelhante ao grupo de
ratos alimentado com elevado valor de carboidrato e sem gordura, e que o0 peso
corporal dos ratos suplementados com Whey proteins isolado diminuiu
significativamente comparado aos outros grupos.

Encontrando dessa forma, que a administragcdo oral das Whey proteins
especialmente isolado e concentrado, apresentou um efeito positivo no estado do
figado, em relagao aos hepatdcitos dos ratos correlacionado com os resultados do
exame histolégico e da reducdo das concentragcdes de triglicerideos hepaticos,
enzimas hepaticas Alanina Aminotransferase e Aspartato Aminotransferase, e

glicose sérica.
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2.4 Estudos com Whey Proteins analisando dois biomarcadores

Franzen et al., (2016) em estudo com 24 ratos machos Wistar que tinham
idade de 80 dias e peso corporal total de 200-250g, em um estudo crénico
randomizado de 8 semanas divididos em 3 grupos: G1 - grupo controle (dieta
padrao), G2 - grupo dieta com Whey proteins concentrado e G3 - grupo dieta de
cafeteria, com n de 8 ratos por grupo, quanto aos resultados encontrados, o grupo
de dieta de cafeteria teve um ganho significativo em relacdo ao peso inicial
(p<0,001) do proprio grupo, o grupo que recebeu a dieta de cafeteria também teve
maior ganho de peso em relagdo aos outros grupos, em relagéo ao grupo controle
(p<0,01) e em relagao ao grupo de Whey proteins concentrado (p<0,001).

O grupo de dieta com Whey proteins concentrado ndo apresentou ganho
de peso significativo em relagdo ao grupo controle; os valores encontrados de
Alanina Aminotransferase e Aspartato Aminotransferase nao foram significativos;
nao foram encontradas diferengas entre as concentracbes basais € ao fim do
experimento de todos os grupos em relagao a ureia e creatinina.

Estes dados sugerem que baixas doses de Whey proteins concentrado
ingeridas de maneira homogénea na dieta em todas as refeigdes pode ser uma
estratégia nutricional relevante no tratamento de pacientes predispostos a
obesidade, obesos e pacientes pré-diabéticos ou com sindrome metabdlica, os
autores nao informam o valor da dose, mas sugerem que 10% de Whey proteins
concentrado traz diversos beneficios como controle de peso em um pequeno
intervalo de tempo de 8 semanas

De acordo com Gurgen et al., (2015) em estudo com 30 ratos Wistar jovens

machos, com peso corporal de 170g, em um estudo crénico, durante 4 semanas,
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divididos em 3 grupos: G1 - grupo controle, G2 - grupo de Whey proteins a curto
prazo (durante 5 dias) e G3 - grupo de Whey proteins a longo prazo (4 semanas),
com 79,3g/100g nos grupos de Whey proteins. Foram encontradas diferengas
significativas nas concentragdes séricas de Aspartato Aminotransferase em todos
os grupos (p<0,01), foram encontradas também diferenga significativa nas
concentragbes de Alanina Aminotransferase no grupo de Whey proteins a longo
prazo (p<0,01), o grupo whey proteins a longo prazo teve maiores valores de
Alanina Aminotransferase (129,44+16,72 U/L) e Aspartato Aminotransferase
(45,00+10,39 U/L), geralmente os valores maiores dessas transaminases
acontecem em hepatites ou em carcinoma hepatico, os valores maiores de
Alanina Aminotransferase podem indicar colestase ou hepatite.

Segundo Kume et al.,, (2006) em estudo com ratos machos Sprague
Dawley com idade de 6 semanas, e peso corporal de 200-220g, em um estudo
cronico por 2 semanas e um dia (15 dias), divididos em dois grupos: G1 - grupo
dieta modificada com fonte proteica de caseina e G2 - grupo dieta com proteina
do soro do leite, analisaram Alanina Aminotrasnferase (ALT), Aspartato
Aminotransferase (AST), Bilirrubina, Interleucina 1 (IL-1) e Interleucina 6 (IL-6), os
autores nao encontraram diferencas significativas entre os grupos.

Os resultados indicam que a suplementacédo de proteina do soro do leite
impede o desenvolvimento de hepatite induzida, além disso a proteina do soro do
leite também inibe a producdo de citocinas inflamatérias Interleucina 1 (IL-1) e

Interleucina 6 (IL-6), cuja inibicdo pode ter um efeito hepatoprotetor.
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2.5 Estudos com Whey proteins e analise de um biomarcador

Morifuji et al., (2011) em estudo com 21 ratos Sprague Dawley machos e
peso corporal de 150g, em um estudo agudo, com suplementacdo de Whey
proteins (onde o autor ndo informa a dosagem utilizada), divididos em trés grupos
com n=7 em cada grupo: G1 - grupo agua, G2 - grupo glicose, G3 - grupo glicose
+ Whey proteins, analisaram a glicose, além de acidos graxos livres e insulina. A
insulina plasmatica e os aminoacidos (aminoacidos totais, aminoacidos essenciais
e BCAAs) aumentaram significativamente apds ingestdo de carboidratos com
Whey proteins hidrolisado, comparados a ingestdo de agua ou glicose apenas. A
ingestao de carboidrato com proteina antes do exercicio também foi associada a
uma diminuicdo significativa da concentragao plasmatica de acidos graxos livres
em comparagao com a ingestao de agua ou apenas glicose, (porém o autor ndo
cita o valor de p). Nao houve diferenca significativa das concentracdes de glicose
nos trés grupos, estes dados sugerem que a ingestao de carboidratos com Whey
proteins ativa as proteinas no musculo esquelético que determinam a sintese de
glicogénio e captacao de glicose durante o exercicio.

Devido a isso é importante manter a reserva de glicogénio, pois a falta
dessa reserva se relaciona com a fadiga durante os exercicios, por isso foi feita a
investigacdo com a suplementagao pré-treino, para observar sobre a captagéo da
glicose durante o exercicio, a fim de diminuir o esgotamento do glicogénio
provocado pelo mesmo, pois se o0 glicogénio permanece inalterado a fadiga
diminui visto que o corpo estaria utilizando outras fontes de energia.

De acordo com Haraguchi et al., (2009) que em estudo com 32 ratos

Fischer adultos, e peso corporal de 209 gramas, em um estudo crénico durante 8
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semanas, com 8 ratos por grupo, sendo: grupo 1 (G1 - Dieta padrao); grupo 2 (G2
- Dieta hipercolesteromiante); grupo 3 (G3 - Dieta modificada com proteina do
soro do leite); grupo 4 (G4 - Dieta hipercolesteromiante com substituicado da
caseina pelas proteinas do soro do leite) encontraram que as proteinas do soro
do leite contribuiram de maneira significativa para o aumento na atividade da
Aspartato Aminotransferase, e também foi encontrado que a atividade da
fosfatase alcalina foi afetada pelo tratamento com proteinas do soro do leite; o
resultado encontrado através da associagao de dieta hipercolesteromiante nao foi
significativo. Os grupos que receberam a dieta hipercolesterolemiante
consumiram menos alimento, mesmo com o0 maior ganho de peso. As outras
andlises feitas foram colesterol total, lipoproteina de alta densidade (HDL
colesterol), triacilgliceridios, proteinas totais, albumina, ureia e creatinina. A
concentragcdo de creatinina foi maior através da dieta hipercolesterolemiante, o
peso, dos rins foram equivalentes nos grupos, ja em relagdo ao peso dos figados
observou-se um aumento do tamanho apenas nos grupos que receberam a dieta
hipercolesterolemiante. © Nesse mesmo  grupo, que recebeu dieta
hipercolesterolemiante, observou-se aumento na atividade das enzimas
hepaticas, pois dietas ricas em gordura favorecem o aumento no estresse
oxidativo hepatico e com whey proteins ocasionou em um efeito benéfico em
relacdo ao estresse oxidativo hepatico, além de redugdo na concentragdo da
albumina e fosfatase alcalina, o que corrobora com o efeito protetor ao figado.
Segundo Bouthegourd et al., (2002) em estudo com 24 ratos (os autores
nao informam a linhagem, idade ou peso), em um estudo crénico por 5 semanas

divididos em quatro grupos com n=6 em cada grupo: G1 - grupo em jejum pré-
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exercicio, G2 - grupo glicose pré-exercicio, G3 - grupo dieta enriquecida com
proteina do leite, G4 - grupo dieta enriquecida com lactolbumina.

Neste estudo, foram analisadas a concentragdo de glicose, lactato e ureia.
A participagédo relativa da oxidagao lipidica no gasto energético durante o
exercicio foi significativamente maior no grupo que recebeu a dieta enriquecida
com lactolbumina (CPL) (8,7%) do que em todos os outros grupos, e maior no
grupo que recebeu a dieta enriquecida com proteina do soro do leite (WMP)
(6,4%) do que no jejum (3,6%), ou grupos suplementados com glicose (2,0%).

Estes dados sugerem que a ingestdo de proteina antes do exercicio
melhora a oxidagao lipidica, mas sO isso ndo seria o suficiente para reduzir
gordura em longo prazo nos ratos, isso porque o lipidio estaria sendo utilizado
durante o exercicio, mas a alimentacdo noturna os permitia se recuperar

produzindo maior efeito na resposta metabdlica dos aminoacidos.

2.6 Estudos com analise de um biomarcador ou apenas whey proteins

Kim et al., (2015) em estudo com 60 ratas fémeas Sprague Dawley com
idade de 10 semanas, (0os autores nao informam o peso) em um estudo cronico
por 6 semanas, divididos em 6 grupos, G1 - grupo positivo (sham), G2 - grupo
negativo (controle), G3 - grupo 10g/kg de Whey proteins, G4 - grupo 20g/kg de
Whey proteins, G5 - grupo 30g/kg de Whey proteins e G6 - grupo 40g/kg de Whey
proteins.

Neste estudo, analisaram o célcio entre os grupos avaliando o efeito da
proteina do soro do leite com efeito benéfico a prevengao de osteoporose,

observaram que o peso corporal foi significativamente menor (porém o autor ndo
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informa o valor de p). no grupo sham comparado com os demais grupos, este
estudo sugere que Whey proteins melhora a perda éssea induzida, em relagéo a
forca e a densidade do fémur foi observado aumento em ratos suplementados
com Whey proteins durante 6 semanas.

Freudenberg et al.,, (2012) em um estudo com 6 camundongos C57BI
machos de 10 semanas de idade, (os autores ndo informam o peso) em um
estudo crénico de 20 semanas, divididos em trés grupos, G1 - Grupo com dieta
isoenergetica com alto teor de gordura, G2 - Grupo com dieta experimental com
10% de proteina adequada e 50% de Whey proteins, G3 - Grupo dieta com
proteina adequada suplementada com L-leucina, analisaram glicose, insulina e
acidos graxos, encontraram que os camundongos alimentados com dieta de whey
proteins e L-leucina ganharam menos peso que os camundongos que nao foram
suplementados com Whey proteins, e que a massa dos camundongos
suplementados com Whey proteins foi significativamente reduzida (porém o autor
nao informa o valor de p) e a ingestao de alimentos foi significativamente menor
nos camundongos suplementados com Whey proteins e com proteina adequada
suplementada com L-leucina, os resultados sugerem que a leucina sao
semelhantes aos efeitos de Whey proteins na prevengédo do desenvolvimento de
obesidade e sindrome metabdlica.

De acordo com Sidiqqui et al., (2008) com 32 ratos Wistar machos (os
autores ndo informam a idade) com peso corporal de 175-190g, em um estudo
cronico por 12 semanas, divididos em quatro grupos: G1 - grupo com dieta rica
em gordura e baixa vitamina D, G2 - grupo com dieta rica em gordura e rica em
vitamina D, G3 - grupo com dieta rica em sacarose e baixa vitamina D, G4 - grupo

com dieta rica em sacarose e rica em vitamina D.
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Neste estudo, analisaram os acidos graxos, e a massa de gordura corporal
foi significativamente menor nos grupos que consumiram dieta rica em Vitamina D
em comparagao com a dieta pobre em vitamina D.

Além disso, analisaram altera¢des no figado, e observaram que a oxidagao
de glicose no figado estava elevada no grupo de dieta pobre em vitamina D
quando comparado aos outros grupos, observando que o consumo de dieta pobre
em vitamina D leva ao aumento de oxidagao de glicose hepatica, isso acontece
porque as dietas que possuem em sua composi¢cao produtos lacteos como as
proteinas do soro do leite, auxiliam no processo de regulagdo das atividades
hepaticas.

Kelly et al., (2003) em um estudo crénico com 21 ratos machos Wistar com
idade de 4 semanas, pesando 77,2g divididos em trés grupos com 7 ratos cada
(n=7), G1 - grupo controle, G2 - grupo 10g/kg de proteina do soro do leite, G3 -
grupo 20g/kg de proteina do soro do leite.

Neste estudo, analisaram a urina e observaram que as concentragdes de
MRNA do fator de crescimento semelhante a insulina foi significativamente maior
que nos ratos alimentados com a dieta de proteina do soro do leite quando
comparados ao grupo controle (porém o autor nao informa o valor de p).

Estes resultados sugerem que a proteina do soro do leite ndo pode
aumentar a taxa de crescimento 6ssea em ratos em fase de crescimento quando
alimentados com dieta com restricdo de calcio, devido ao curto tempo ao qual
foram submetidos a suplementagdo, sendo este de 7 semanas, sugerindo que
talvez com um tempo maior de alimentagcdo com este tipo de dieta possa alcangar

outros valores.



30

3 HIPOTESES

3.1 Hipétese nula Ho

Doses de 2, 4 e 6g/kg/dia de Whey proteins influenciam na perda da fungéo

hepatica, alterando os biomarcadores de fungdo hepatica em modelo

experimental.

3.2 Hipétese afirmativa H1

Doses de 2, 4 e 6g/kg/dia de Whey proteins nao influenciam na perda da

funcao hepatica e nem altera os biomarcadores de fungdo hepatica em modelo

experimental.
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4 OBJETIVOS

4.10bjetivo geral

Avaliar apdés 12 semanas de suplementacdo de Whey proteins em doses

de 2, 4 e 6g/kg/dia se ocorrem danos hepaticos em modelo experimental.

4.2 Objetivos especificos

Identificar apos 12 semanas de suplementagao de Whey proteins em doses
de 2, 4 e 6g/kg/dia se ocorrem danos hepaticos através da mensuragcdo de
concentragbes em biomarcadores por meio de dosagens bioquimicas em modelo
experimental.

Identificar apos 12 semanas de suplementacao de Whey proteins em doses
de 2, 4 e 6g/kg/dia se ocorrem alteracbes na funcdo hepatica através da
mensuracdo de concentragdes em biomarcadores por meio de dosagens
bioquimicas em modelo experimental.

Analisar apos 12 semanas de suplementacdo de Whey proteins em doses
de 2, 4 e 6g/kg/dia se ocorrem danos hepaticos por meio de analises histoldgicas

em modelo experimental.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Revisao Sistematica

Essa revisédo sistematica foi baseada nas publicagbes das seguintes bases
de dados: o portal de Periddicos Capes (http://www-periodicos-capes-gov-br);
Lilacs (http://bvsalud.org/); Scielo.org (http://scielo.org); Scielo.br
(http://www.scielo.br/) Dialnet (https://dialnet.unirioja.es/); Redib

(https://www.redib.org/) e Medline (http://bvsalud.org/).

Para isto verificou-se a adequacgao dos seguintes termos: Whey proteins,
Alanina Aminotransferase, Aspartato Aminotransferase, Fosfatase Alcalina, Gama
glutamiltransferase, nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) da Biblioteca
Virtual em Saude (BVS).

Em seguida ocorreu a descricdo obedecendo aos seguintes
procedimentos: autor (es) e data, objetivo do estudo, o tamanho da amostra e
suas caracteristicas, tais como, linhagem, idade e massa corporal, os
procedimentos experimentais adotados, em seguida os resultados e conclusdo do

estudo.

Para escolha dos artigos, utilizaram-se alguns critérios, como serem de
livre acesso, trabalhar com a tematica utilizada no presente estudo. Apods utilizar

os critérios de inclusdo e exclusao, ficaram 15 estudos para a reviséao.


http://scielo.org/
http://www.scielo.br/
https://www.redib.org/
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5.2 Aspectos éticos

Os ensaios bioldgicos foram baseados no Guia de Uso e Cuidados com
Animais Laboratoriais do Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal e o
protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de Etica no uso de animais
(CEUA) através do protocolo de numero 23115.001161/2017-85 da Universidade

Federal do Maranhao-UFMA.

5.3 Tipo de estudo

No presente estudo foi adotado delineamento de pesquisa experimental

com grupos randomizados (Hoerauf et al., 2019).
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5.4 Desenho do estudo

Adaptacdo a manipulacao e gavagem

S1 aS12

Suplementacao diaria Grupos 2, 4 e 6g/kg/dia

A 4

Eutanasia Analises

Figura 3 - Etapas do experimento.
Legenda: SO — Semana 0; S1 — Semana 1; S12 — Semana 12; S13 — Semana
13.

5.5 Periodo e local de estudo

A realizagao da pesquisa experimental aconteceu no Biotério Setorial no
horario de 12:30h as 18:00h, localizado no prédio de Pds-graduacao do Centro de
Ciéncias Bioldgicas e da Saude (CCBS), na Cidade Universitaria Dom Delgado,
localizada no campus Bacanga, n-1966, da Universidade Federal do Maranh&o-

UFMA, em Sao Luis-MA no periodo de 14 semanas em 2018.
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5.6 Amostra

O presente estudo foi realizado com 32 Rattus novergicus albinus machos
da linhagem Wistar ndo possuindo alteragdes patoldgicas e morfoldégicas com
idade inicial de 60 dias e massa corporal aproximada de 286g 31,01,
provenientes do Biotério central da Universidade Federal do Maranhao-UFMA. Os

ratos foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos.

5.7 Organizacao dos grupos

Os 32 ratos foram alocados em quatro grupos, sendo os grupos: C -

controle ndo suplementado (n=10), S2 - suplementado com 2g/kg/dia (n=10), S4 -

suplementado com 4g/kg/dia (n=7), S6 - suplementado com 6g/kg/dia (n=>5),

conforme apresentado na tabela 1.

Tabela 1 - Organizacéao e divisdo dos grupos.

Grupo Suplementagao
C Nao suplementado
W2 2g/kg/dia
w4 4g/kg/dia
W6 6g/kg/dia

Legenda: C (controle); W2 (grupo suplementado com 2g/kg/dia); W4 (grupo
suplementado com 4g/kg/dia); W6 (grupo suplementado com 6g/kg/dia).

5.8 Alojamento dos ratos e controle de agua e ragao

Os ratos permaneceram em condi¢gées higiénicas em gaiolas coletivas,

mantidos em uma sala climatizada com controle de temperatura entre 24°C a
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28°C, e ciclo alternado de claro/escuro de 12 horas. Foram alimentados com
ragao balanceada padrao para roedores (Nuvilab®) e agua ad libitum.

A racgéao foi administrada de forma ad libitum e retirada apenas uma hora
antes do inicio das gavagens, diariamente era feita a pesagem da ragao restante
de cada caixa para mensurar o consumo e feita a reposi¢do no valor de 300g, a
pesagem foi feita em balancga digital (Weblaborsp® 52009).

A agua era filtrada proveniente do Biotério setorial, seguindo as
recomendagdes de tratamento adequadas, e foi fornecida ad libitum e retirada
apenas uma hora antes do inicio das gavagens, diariamente era feita a
mensuracao do volume da agua restante em mL de cada caixa para mensuragao
do consumo e feita a troca de toda a agua dos bebedouros totalizando 1000mL, a

mensuracao foi feita em proveta graduada (Uniglass® 500mL).

5.9 Gavagens e suplementacgao

A adaptacdo das gavagens foi realizada na semana 0 diariamente, logo
apdés a chegada dos ratos ao biotério setorial, onde eles também estavam se
adaptando ao local e as gaiolas.

Os ratos foram contidos através de contengdo manual no dorso
imobilizando os mesmos, para adaptacéo a técnica de manipulacio.

Para a realizagado das gavagens foram utilizadas seringas milimétricas com
agulha especifica para este tipo de procedimento com ponta bola (Bonther®),
objetivando n&o causar danos ao es6fago dos ratos, onde a mesma foi inserida

de forma gradual através da boca. A introducdo da agulha na cavidade oral dos
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ratos foi realizada quando nao se sentia mais relutancia por parte dos ratos, para
que ela nao penetrasse e fizesse furo na traqueia (Neves, et al., 2013).

Cada gavagem teve um volume de 2mL para cada 100g de peso corporal
do rato, conforme o estipulado para solu¢gdes aquosas (Andersen et al., 2004). O
volume total da gavagem teve reajuste semanal conforme o peso atualizado do
rato. Logo o volume final diario foi correspondente as variagées do peso corporal
do rato.

As gavagens foram realizadas diariamente durante as doze semanas do
experimento, correspondendo a dosagem especifica para cada grupo, sendo de
2, 4 e 6g/kg/dia em doses divididas em trés sessdes com total de 5mL, com
intervalo de uma hora (tempo médio de esvaziamento gastrico), conforme descrito
por Andersen et al., (2004). O peso dos ratos foi calculado semanalmente para
adequacao da dose da suplementacao.

As doses foram administradas via gavagem de solugcao de Whey proteins
concentrado dissolvido em agua, com concentracdo comum de 0,1189g/mL do
suplemento (H.l Whey: Essencial nutrition ®) que corresponde a 0,166g/mL de
proteinas do soro do leite, Quadro 1).

Apenas o grupo controle recebeu gavagem somente com agua, a oferta de
agua no grupo controle foi aplicada na quantidade de 1g/kg/dia do peso corporal

do rato através da gavagem, totalizando 5mL (Vitorino, 2009).
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Figura 4 - Gavagem.
(Fonte: Laboratdrio de Fisiologia e Prescrigdo do Exercicio do Maranhao).

Quadro 1 - Informacéo Nutricional do suplemento H.l Whey: Essencial nutrition®



39

Quantidade por porgéo (22 gramas)

Nutriente g/mg/porgao Valor diario (%)
Carboidrato Og 0%
Proteinas 22¢g 29%

Gorduras totais Og 0%

Fibra alimentar Og 0%
Sadio 88mg 4%
Calcio 118mg 12%

Fésforo 63mg 9%
Magnésio 22mg 8%

Quadro 2 - Informacédo Nutricional da ragdo Nuvilab®

Quantidade por kg

Nutriente g/mg/kg
Umidade 120g
Proteina bruta 220g
Extrato etéreo 40g
Material mineral 90g
Fibra bruta 70g
Calcio 10-14g
Fosforo 8.000mg
Vitamina A 25.500 Ul
Vitamina D3 2.100 UI
Vitamina E 60 Ul
Vitamina K3 12,5mg
Vitamina B1 14,4mg
Vitamina B2 11mg
Vitamina B6 12mg
Vitamina B12 60mcg
Niacina 60mg
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Pantoten de calcio 112mg
Acido félico 6mg
Biotina 0,26mg
Colina 2.400mg
Sadio 2.700mg
Ferro 50mg
Manganés 60mg
Zinco 60mg
Cobre 10mg
lodo 2mg
Selénio 0,05mg
Cobalto 1,5mg
Fludr 80mg
Lisina 149
Metionina 5.000mg
Aditivo BHT 100mg

5.10 Eutanasia

Vinte e quatro horas apds os procedimentos experimentais finais e com
jejum de 12 horas, os ratos foram eutanasiados através de injecao intraperitoneal
com cetamina (70mg/kg) e xilasina (10mg/kg) de acordo com Neves et al., (2013).
Estando de acordo com as diretrizes da pratica de eutanasia do Conselho

Nacional de Experimentacdo Animal.

5.11 Coleta e analise do sangue
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ApOs a eutanasia, a coleta de sangue foi realizada por ensaguinagao por
decapitacdo em guilhotina (Beira-Mar®), sendo o sangue colocado em tubo
especifico para separagao do soro (Vacutainer®), apos coletada, a amostra foi
refrigerada (4 °C) foi centrifugada a 3000rpm por 10 minutos em tubos EDTA para
separagao do plasma, e posteriormente armazenado e mantidos em refrigeracao
(-20 °C) até a analise (Tournier, et al., 2015).

Em seguida o soro foi analisado bioquimicamente na leitora de microplaca
automatizada (Leitora Biotek®) para quantificagdo da concentragdo dos

biomarcadores.

5.12 Analises dos biomarcadores de fungao hepatica
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5.12.1 Analise da Alanina Aminotransferase (ALT)

Foi realizada a partir de adaptagdes de volume, seguindo as instrugdes de
kits comerciais Labtest, a determinacdo da atividade enzimatica foi realizada
utilizando o método piridoxal fosfato, seguindo o método colorimétrico de Reitman
e Frankel (1957).

Para a determinacdo do biomarcador Alanina Aminotransferase foi
realizado teste colorimétrico, ajustando o zero do fotdmetro em 340nm com agua
destilada, foram realizadas duas leituras em absorbancia de 340nm, a
absorbancia obtida foi utilizada em equacéo especifica e o resultado obtido foi

multiplicado por 1761 (Labtest® - ALT/GPT liquiform Ref.108).

5.12.2 Analise da Aspartato Aminotransferase (AST)

Foi realizada a partir de adaptagdes de volume, seguindo as instrugdes de
kits comerciais Labtest, a determinacdo da atividade enzimatica foi realizada
utilizando o método piridoxal fosfato, seguindo o método colorimétrico de Reitman
e Frankel (1957).

Para a determinacdo do biomarcador Aspartato Aminotransferase foi
realizado teste colorimétrico, ajustando o zero do fotbmetro em 340nm com agua
destilada, foram realizadas duas leituras em absorbéncia de 340nm, a
absorbancia obtida foi utilizada em equacao especifica e o resultado obtido foi
multiplicado por 1730 (Labtest® - AST/GOT liquiform Ref.109).

5.12.3 Analise da Fosfatase Alcalina
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Foi realizada a partir de adaptagdes de volume, seguindo as instrugdes de
kits comerciais Labtest, a determinacdo da fosfatase alcalina foi realizada
utilizando o método cinético de ponto fixo e medi¢cado de ponto final, seguindo o
método cinético de Moss (1982).

Para a determinagao do biomarcador fosfatase alcalina foi realizado teste
cinético, colocando os tubos de ensaio em banho maria, foi realizada uma leitura
em absorbancia de 590nm, a absorbancia obtida foi utilizada em equacgao
especifica e o resultado obtido foi multiplicado por 37 (Labtest® - Fosfatase

alcalina liquiform Ref.40).

5.12.4 Analise da Gama Glutamiltransferase

Foi realizada a partir de adaptagdes de volume, seguindo as instrugdes de
kits comerciais Labtest, a determinacdo da gama glutamiltransferase foi realizada
utilizando o método cinético continuo, seguindo o método cinético de PetitClerc, et
al., (1980).

Para a determinacdo do biomarcador gama glutamiltransferase foi
realizado teste cinético, foi realizada uma leitura em absorbéancia de 405nm, a
absorbancia obtida foi utilizada em equacao especifica e o resultado obtido foi

multiplicado por 93 (Labtest® - Gama GT liquiform Ref.105).

5.12.5 Analise da Albumina
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Foi realizada a partir de adaptagdes de volume, seguindo as instrugdes de
kits comerciais Labtest, a determinagdao da albumina foi realizada utilizando o
método de ligagdo com corantes em sistema de determinagdo de ponto final,
seguindo o método de Bartholomew (1966), a reacao foi a partir da propriedade
da albumina de ligar-se a corantes, a cor formada foi medida colorimetricamente
em 630nm, a absorbancia obtida foi utilizada em equagado especifica para

determinacao da concentragao (Labtest® - Albumina liquiform Ref.19).

5.12.6 Analise da Proteina total

Foi realizada a partir de adaptagdes de volume, seguindo as instrugdes de
kits comerciais Labtest, a determinagao da proteina total foi realizada por sistema
colorimétrico por reagao de ponto final, por meio de reacao dos ions de cobre em
meio alcalino (reagente de biureto), com as ligagdes peptidicas séricas formando
um cromaoforo de cor purpura.

Para a determinacdo da proteina total foi realizada uma leitura em
absorbancia de 545nm, a absorbancia obtida foi utilizada em equacéo especifica

para determinagéo da proteina (Labtest® - Proteinas totais liquiform Ref.99).

5.12.7 Analise da Bilirrubina
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Foi realizada a partir de adaptagdes de volume, seguindo as instrugdes de
kits comerciais Labtest, a determinagao da bilirrubina foi realizada u por sistema
colorimétrico por reagdo de ponto final, para a determinagcdo do biomarcador
bilirrubina, foi realizada uma leitura em absorbancia de 405nm, a absorbéancia
obtida foi utilizada em equacéao especifica e o resultado obtido foi multiplicado por

4,84 (Labtest® - Bilirrubina liquiform Ref.31).

5.13 Morfometria e analise histolégica

Apos a eutanasia e coleta do sangue, foi extraido o figado de todos os
ratos, imediatamente apds a dissecacao, os figados foram pesados em balanga
de precisao de 0,1g (Marte® AD 200), e em seguida armazenados em recipientes
especificos e individuais sendo acondicionados em formol tamponado 10% por 48
horas e alcool 70%, transferido para frasco com etanol, diafanizado em xilol e
emblocado em parafina até o momento do inicio da histologia.

Para os procedimentos de analise histolégica foram realizados cortes de
forma transversal no maior Iébulo do figado e colocados em banho de alcool 70%
por 24 horas.

Depois de realizados os procedimentos de corte, os figados foram
armazenados em cassetes histologicos devidamente identificados através de
numeracgao de acordo com cada grupo e rato. Foram fixados em parafina, para
preparo de blocos de parafina a 75 °C. Ao final desse processo, os blocos de

parafina ficaram dispostos em um freezer a -20 °C por 24 horas.
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Em seguida, foram realizados os cortes em micrétomo manual, com 5 ym
de espessura, os cortes em parafina foram dispostos em banho Maria a 50 °C
para a montagem das laminas, e posteriormente foram corados com hematoxilina
e eosina.

Ap0s isso, realizou-se a colagem da laminula, sendo fixada com o reagente
Entellan (Merck®) sob a lamina. As laminas devidamente numeradas foram
confeccionadas em duplicata, com duas bordas hepaticas em cada.

Os danos hepaticos foram avaliados por mensuragdao de lesdes nos
hepatdcitos, através de leitura em microscoépio 6ptico (Olympus CX31) seguindo o
score de Kleiner et al., (2005), que agruparam as caracteristicas histolégicas em
cinco, sendo elas (fibrose, esteatose, lesdo hepatocelular, inflamacbes e
caracteristicas diversas). Em software especifico para analise de imagem (Carl

Zeiss®) foram determinados a existéncia de lesdes.
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Figura 5 - Figado.
(Fonte: Laboratério de Fisiologia e Prescricdo do Exercicio do Maranhao).

5.14 Descarte das carcacgas

As carcacas dos ratos foram mantidas sob refrigeracdo (4 °C) quando
eliminadas em até 24 horas ou sob congelamento (-10 a -20 °C) quando
descartadas de 24 a 72 horas em sacos plasticos vedados, sendo encaminhadas

ao Biotério Central da UFMA para que fosse feita a incineracao.
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5.15 Processamento estatistico

Todas as variaveis foram testadas quanto a distribuicdo da normalidade
utilizando o teste de Shapiro-Wilk. Para a comparagao entre medidas repetidas
entre as semanas em cada grupo separadamente, foi aplicado o teste de ANOVA
one way post-hoc de Tukey adotando os valores significativos de p<0,05. Para a
comparagao de uma variavel intergrupos ao longo do tempo, foi utilizado o teste
ANOVA two way post-hoc de Tukey adotando valores significativos de p<0,05. O

software que foi utilizado para as analises foi o Graphpad Prism® versao 8.
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6. RESULTADOS

6.1 Massa corporal total e relativa

Conforme ilustrado na figura 6 (pagina 48), foram encontradas as
médias maiores em S12 em todos os grupos indicando progresso dessa variavel

ao final das 12 semanas de experimento quando comparada a SO.

Foram encontradas diferencgas significativas entre todos os grupos, entre C
e W2 (<0,0001), entre C e W4 (<0,0001), entre C e W6 (p<0,0080), entre W2 e
W6 (<0,0001), entre W2 e W6 (<0,0001), entre W4 e W6 (<0,0001), exceto entre

os grupos W2 e W4 (0,6468).
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i1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Semanas do experimento
Figura 6 - Peso corporal intergrupos.

Legenda: C — Controle; W2 — Suplementado 2g/kg/dia; W4 — Suplementado
4g/kg/dia; W6 — Suplementado com 6g/kg/dia.
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6.2 Delta de peso
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Figura 7 - Delta de Peso corporal intergrupos.
Legenda: C — Controle; W2 — Suplementado 2g/kg/dia; W4 — Suplementado
4g/kg/dia; W6 — Suplementado com 6g/kg/dia.

O delta de peso foi encontrado através da diminuicido do peso de todas as

semanas pela semana 0.

Em relacdo ao delta de peso corporal, ilustrado na figura 7, foram
encontradas diferengas significativas na maioria dos grupos, sendo entre os
grupos C e W2 (p<0,0001), entre os grupos C e W4 (p<0,0001), entre os grupos
W2 e W6 (p=0,0001), entre os grupos W4 e W6 (p=0,0263), exceto entre os

grupos C e W6 (p=0,1831), entre os grupos W2 e W4 (p=0,1339).
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6.3 Consumo relativo de ragao
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Semanas do experimento
Figura 8 - Consumo relativo de racdo intergrupos.
Legenda: C — Controle; W2 — Suplementado 2g/kg/dia; W4 — Suplementado
4g/kg/dia; W6 — Suplementado com 6g/kg/dia.

Conforme observado nas tabelas (16, 17, 18 e 19) dos apéndices dispostos
nas paginas (96, 97, 98 e 99) e ilustrados na figura 8, os valores de consumo
relativo de racdo intergrupos, observou-se que houve diferenca significativa
apenas entre os grupos C e W2 (p=0,0093), entre C e W4 (p=0,0381), os demais
grupos nao apresentaram diferenca significativa, entre os grupos C e W6

(p=0,9976), entre os grupos W2 e W4 (p=0,9973), entre os grupos W2 e W6

(p=0,1253), entre os grupos W4 e W6 (p=0,2148).
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6.4 Consumo de Whey proteins

Tabela 3 - Consumo de Whey proteins em média, desvio padrdo e erro padrao.

Grupos SO S12
C N&o suplementado N&o suplementado
4,68 + 0,20 6,91 + 0,57
W2
EP - 0,06 EP-0,18
9,23 +0,37 14,14 £ 0,76
w4
EP-0,12 EP-0,24
12,69 + 1,25 18,00 + 1,52
W6
EP-0,39 EP-0,48

Legenda: SO - Semana 0; S12 - Semana 12; EP - Erro padrao.

Conforme apresentado no quadro 3 e ilustrado na figura 9, o consumo de
whey proteins se mostrou aumentado na semana final (S12) com médias maiores

em todos os grupos suplementados quando comparados a SO.
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Semanas do experimento
Figura 9 - Consumo de Whey proteins intergrupos.
Legenda: C — Controle; W2 — Suplementado 2g/kg/dia; W4 — Suplementado
4g/kg/dia; W6 — Suplementado com 6g/kg/dia.
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Figura 10 — Consumo relativo de proteina da ragao.

Legenda: C — Controle; W2 — Suplementado 2g/kg/dia; W4 — Suplementado

4g/kg/dia; W6 — Suplementado com 6g/kg/dia.
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W4
W6
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Em relacdo ao consumo absoluto de proteina da racgéo, ilustrado na figura

10, e apresentado nas tabelas (12, 13, 14 e 15) nos apéndices dispostos nas
paginas (92, 93, 94 e 95), foi encontrada diferenca significativa entre os grupos C

e W4 (p<0,0237), entre os demais grupos nao foram encontradas diferengas

significativas, entre grupos C e W2 (p=0,2523), entre grupos C e W6 (p=0,9981),

entre os grupos W2 e W4 (p=0,1778), entre os grupos W2 e W6 (p=0,4320), entre

os grupos W4 e W6 (p=0,0697).
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6.6 Consumo de proteina Whey proteins
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Semanas do experimento
Figura 11 — Consumo de proteina Whey proteins.
Legenda: C — Controle; W2 — Suplementado 2g/kg/dia; W4 — Suplementado
4g/kg/dia; W6 — Suplementado com 6g/kg/dia.
Em relacdo ao consumo de proteina Whey proteins, foram encontradas
diferencgas significativas entre todos os grupos que foram suplementados, entre os

grupos W2 e W4 (p<0,0001), entre os grupos W2 e W6 (p<0,0001), entre os

grupos W4 e W6 (p<0,0001).
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6.7 Consumo relativo de proteina de Whey + ragao
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Semanas do experimento
Figura 12 — Consumo relativo de proteina Whey proteins e ragao.
Legenda: C — Controle; W2 — Suplementado 2g/kg/dia; W4 — Suplementado
4g/kg/dia; W6 — Suplementado com 6g/kg/dia.

Em relacdo ao consumo relativo de proteina de whey somada com a
proteina da racdo, ilustrado na figura 12, foram encontradas diferengas
significativas entre todos os grupos, entre grupos C e W2 (p<0,0001), entre
grupos C e W4 (p<0,0001), entre grupos C e W6 (p<0,0001), entre grupos W2 e
W4 (p<0,0001), entre grupos W2 e W6 (p<0,0001), entre grupos W4 e W6

(p<0,0001).
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6.8 Consumo relativo de agua
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Figura 13 — Consumo relativo de agua.
Legenda: C — Controle; W2 — Suplementado 2g/kg/dia; W4 — Suplementado
4g/kg/dia; W6 — Suplementado com 6g/kg/dia.

Em relagdo ao consumo absoluto de agua, ilustrado na figura 13, foram
encontradas diferencas significativas para todos os grupos, entre os grupos C e
W2 (p<0,0001), entre os grupos C e W4 (p<0,0001), entre os grupos C e W6
(p<0,0001), entre os grupos W2 e W6 (p<0,0001), entre os grupos W4 e W6

(p<0,0001), exceto entre os grupos W2 e W4 (p=0,2705).
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6.9 Peso relativo do figado
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Figura 15 - Peso relativo do figado.
Legenda: C — Controle; W2 — Suplementado 2g/kg/dia; W4 — Suplementado
4g/kg/dia; W6 — Suplementado com 6g/kg/dia.
Em relacdo ao peso relativo do figado, ilustrado na figura 15, no grupo

controle (C), foi encontrado o minimo de 24,26 e o maximo de 28,53, com média

de 26,19 + 1,46, e erro padrao de 0,65.

No grupo (W2) suplementado com 2g/kg/dia foi encontrado o minimo de

23,07 e o maximo de 30,07, com média de 26,06 + 2,16 e erro padrao de 0,68.

No grupo (W4) suplementado com 4g/kg/dia foi encontrado o minimo de

22,25 e 0 maximo de 29,07, com media de 25,29 + 2,01, e erro padrao de 0,64.

No grupo (W6) suplementado com 6g/kg/dia foi encontrado o minimo de

22,03 e 0 maximo de 28,72, com média de 25,57 + 2,41, e erro padrao de 0,76.

Foram encontradas diferengas significativas entre os grupos W2 e W6

(p=0,0466), entre os demais grupos nao foram encontradas diferencas
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significativas, sendo entre os grupos C e W2 (p=0,2656), grupos C e W4
(p=0,9035), grupos C e W6 (p=0,6076), grupos W2 e W4 (p=0,7439), grupos W4 e

W6 (p=0,3264).

6.10 Biomarcadores Hepaticos

6.10.1 Alanina Aminotransferase

Conforme apresentado na tabela 37 disposta no apéndice (pagina 117) e
ilustrado na figura 16 (pagina 59), apresenta os valores de analises do

biomarcador Alanina Aminotransferase intergrupos.

Foram encontradas diferengas significativas entre os grupos, entre C e W2
(p<0,0001), entre C e W4 (p<0,0001), entre C e W6 (p<0,0001), ndo foram
encontradas diferengas significativas entre os grupos suplementados, entre W2 e

W4 (p<0,5813), entre W2 e W6 (p<0,0001), exceto entre W4 e W6 (p=0,7214).
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Figura 16 - Valores de analises de Alanina Aminotransferase intergrupos.
Legenda: C — Controle; W2 — Suplementado 2g/kg/dia; W4 — Suplementado
4g/kg/dia; W6 — Suplementado com 6g/kg/dia.

6.10.2 Aspartato Aminotransferase

Conforme apresentado na tabela 38 disposta no apéndice (pagina 118) e
ilustrado na figura 17 (pagina 60), os valores de analises do biomarcador
aspartato aminotransferase intergrupos, observou-se que os valores do grupo C e

do grupo W2 sdo maiores que os demais grupos.

Foram encontradas diferengas significativas entre os grupos entre C e W4
(p<0,0001), entre C e W6 (p<0,0001), entre W2 e W4 (p<0,0001), entre W2 e W6

(p<0,0001), exceto entre C e W2 (p=0,7503), entre W4 e W6 (p=0,9931).
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Figura 17 - Valores de analises de Aspartato Aminotransferase intergrupos.
Legenda: C — Controle; W2 — Suplementado 2g/kg/dia; W4 — Suplementado
4g/kg/dia; W6 — Suplementado com 6g/kg/dia.
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6.10.3 Gama Glutamil transferase

Conforme apresentado na tabela 39 disposta no apéndice (pagina 119) e
ilustrado na figura 18, os valores de andlises do biomarcador Gama glutamil
transferase intergrupos, observou-se que os valores do grupo W2 e do grupo W4

Sao maiores que 0s demais grupos.

Foram encontradas diferengas significativas entre os grupos entre C e W2
(p=0,0006), entre W2 e W6 (p=0,0002), entre W4 e W6 (p=0,0473), exceto entre

C e W4 (p=0,2543), entre C e W6 (p=0,6046), entre W2 e W4 (p=0,1524).
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Figura 18 - Valores de analises de Gama glutamil transferase intergrupos.
Legenda: C — Controle; W2 — Suplementado 2g/kg/dia; W4 — Suplementado
4g/kg/dia; W6 — Suplementado com 6g/kg/dia.
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6.10.4 Fosfatase Alcalina

Conforme apresentado na tabela 40 disposta no apéndice (pagina 120) e
ilustrado na figura 19, os valores de analises do biomarcador Fosfatase Alcalina
intergrupos, observou-se que os valores do grupo W4 sao maiores que os demais

grupos.

Foram encontradas diferengas significativas entre os grupos entre C e W2
(p=0,0001), entre W2 e W4 (p<0,0001), entre W2 e W6 (p=0,0015), exceto entre

C e W4 (p=0,8647), entre C e W6 (p>0,9999), entre W4 e W6 (p=0,9200).
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Figura 19 - Valores de analises de Fosfatase Alcalina intergrupos.
Legenda: C — Controle; W2 — Suplementado 2g/kg/dia; W4 — Suplementado
4g/kg/dia; W6 — Suplementado com 6g/kg/dia.
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6.10.5 Bilirrubina

Conforme apresentado na tabela 41 disposta no apéndice (pagina 121) e
ilustrado na figura 20, os valores de analises do biomarcador Bilirrubina
intergrupos, observou-se que os valores do grupo C sdo maiores que os demais

grupos.

Foram encontradas diferengas significativas apenas entre os grupos W2 e
W6 (p=0,0213), nos demais grupos nao foram encontradas diferengas
significativas, entre C e W2 (p=0,9936), entre C e W4 (p=0,1733), entre C e W6

(p=0,0647), entre W2 e W4 (p=0,2423), entre W4 e W6 (p=0,7383).
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Figura 20 - Valores de analises de Bilirrubina intergrupos.
Legenda: C — Controle; W2 — Suplementado 2g/kg/dia; W4 — Suplementado
4g/kg/dia; W6 — Suplementado com 6g/kg/dia.
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6.10.6 Proteina total

Conforme apresentado na tabela 42 disposta no apéndice (pagina 122) e
ilustrado na figura 21, os valores de analises de proteinas totais intergrupos,

observou-se que os valores do grupo C sdao maiores que os demais grupos.

Foram encontradas diferengas significativas entre os grupos C e W6
(p=0,0282) e entre os grupos W2 e W6 (p=0,0054), nos demais grupos nao foram
encontradas diferencas significativas, entre C e W2 (p=0,4747), entre C e W4

(p=0,3162), entre W2 e W4 (p=0,6194), entre W4 e W6 (p=0,3323).

p/L

Figura 21 - Valores de analises de Proteinas totais intergrupos.
Legenda: C — Controle; W2 — Suplementado 2g/kg/dia; W4 — Suplementado
4g/kg/dia; W6 — Suplementado com 6g/kg/dia.
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6.10.7 Albumina

Conforme apresentado na tabela 43 disposta no apéndice (pagina 123) e
ilustrado na figura 22, os valores de analises de Albumina intergrupos, observou-

se que os valores do grupo C sao maiores que 0s demais grupos.

Nao foram encontradas diferengas significativas entre os grupos, entre os
grupos C e W2 (p=0,1985), entre os grupos C e W4 (p=0,2635), entre os grupos C
e W6 (p=0,1557), entre os grupos W2 e W4 (p=0,8258), entre os grupos W2 e W6

(p=0,4168), entre os grupos W4 e W6 (p=0,8015).

0 T T
C W2 W4 Wb

Figura 22 - Valores de analises de Albumina intergrupos.
Legenda: C — Controle; W2 — Suplementado 2g/kg/dia; W4 — Suplementado
4g/kg/dia; W6 — Suplementado com 6g/kg/dia.
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6.11 Histologia hepatica

Nao foram encontradas alteragdes nas estruturas hepaticas, € nem
alteragdes no volume dos hepatdcitos, ndo foram encontradas esteatose, necrose
e nem acumulo de gordura, ilustrado na figura 23.

Foi feita analise de toda extensdo do 6rgdo e foi observada a nao

existéncia de lesdes, através de varredura por toda a lamina.

Figura 23. Histologia hepatica.

Legenda: A — Grupo controle; B — Grupo suplementado com 2g/kg/dia; C —
Grupo suplementado com 4g/kg/dia; D — Grupo suplementado com 6g/kg/dia.
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7 DISCUSSAO

No presente estudo na tabela 2 (pagina 47) (presentes nos apéndices,
tabelas 8, 9, 10, 11 nas paginas 89, 90, 91, 92), estdo apresentados os dados de
massa corporal total e relativa dos grupos controle e suplementados, foram
encontradas resultados em relagdo ao aumento da massa corporal de todos os
grupos, € maior média na semana 12, indicando um progresso continuo dessa
variavel, diferindo do estudo de Franzen et al., (2016) que em estudo com 24
ratos machos Wistar e diferentes tipos de dietas incluindo suplementagdo com
Whey proteins, encontraram aumento significativo apenas em um grupo (p<0,001)
que nao recebeu Whey proteins.

O presente estudo também difere do estudo de Freundenberg et al.,
(2012), cabe ressaltar que o estudo foi com camundongos e o tempo de duracgao
do experimento foi maior, sendo de 20 semanas, € o presente estudo foi 12
semanas, onde os autores encontraram menor peso corporal para 0s grupos que
foram suplementados com Whey proteins.

O presente estudo também difere do estudo de Kim et al., (2015), porém
cabe ressaltar que o estudo foi feito apenas com ratas fémeas e com duragao
menor do tempo de experimento sendo apenas de 6 semanas.

Também diferindo do estudo de Sidiqqui et al., (2008) que em estudo com
32 ratos Wistar machos e suplementagao com vitamina D, encontraram menor
massa corporal nos grupos que foram suplementados com a dieta rica em
vitamina D, quando comparados aos outros grupos, vale ressaltar que as dietas

fornecidas para os ratos no estudo de Sidiqqui et al., (2008) eram compostas de
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sacarose e vitamina D, porém na mesma quantidade de tempo que o presente
estudo, sendo de 12 semanas.

O presente estudo também difere do estudo de Haraguchi et al., (2009),
que em estudo com ratos machos Fisher, encontraram maior ganho de peso nos
grupos que receberam dieta hipercolesterolemiante, vale ressaltar que as dietas
eram ricas em gordura.

O presente estudo corrobora com o estudo de Hamad et al., (2011) que em
estudo com 35 ratos machos Wistar, encontraram que o peso corporal dos ratos
que foram suplementados com Whey proteins foi significativamente menor
quando comparados aos demais grupos.

Os resultados presentes na figura 10 (pagina 52) dispostos nos apéndices
(tabelas 16, 17, 18, 19 nas paginas 97, 98, 99, 100), sobre o consumo relativo de
racao foram encontradas diferengas significativas apenas entre os grupos C e W2
(p=0,0093), entre C e W4 (p=0,0381), os demais grupos nao apresentaram
diferencga significativa, diferindo do estudo de Freundenberg et al., (2012) que em
estudo com camundongos encontraram uma ingestao menor de ragao nos grupos
que foram suplementados com Whey proteins, cabe ressaltar que o estudo foi
feito com camundongos em uma duragao de tempo maior de experimento do que
a duracao do presente estudo.

O presente estudo também difere do estudo de Haraguchi et al., (2009) que
em estudo com 32 ratos machos Fisher, com dietas com proteina do soro do leite
e com dietas ricas em gorduras, encontraram menor consumo de alimento nos
grupos que receberam as dietas ricas em gordura, apesar de maior ganho de

Peso por esses grupos.
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Conforme os resultados apresentados na tabela 3 (pagina 51), em relagao
ao consumo de Whey proteins observou-se o aumento do consumo na semana
12 quando comparado a semana 0, isso se deve ao fato de que os ratos estavam
com maior massa corporal na semana 12 e o consumo de Whey proteins foi
maior.

De acordo com resultados apresentados nas figuras 14 e 15 (paginas 56 e
57), dispostos nos apéndices (tabelas 4, 5, 6, 7 nas paginas 85, 86, 87,88), em
relacdo ao peso do figado, foi encontrada diferenca estatistica significativa entre
os grupos W2 e W6 (p=0,0491), entre os demais grupos nao foi encontrado
diferenca estatistica, desse modo, diferente do estudo de Bailey et al., (2004) que
encontraram diferengas significativas (p=0,004) em estudo com ratos em que
analisaram o peso do figado, cabe ressaltar que os ratos utilizados eram somente
de grupos controle de outros estudos, e apesar de nao serem suplementados com
Whey proteins eram tratados através da via oral por meio de gavagem.

O presente estudo também apresentou resultados diferentes do estudo de
Hamad et al., (2011) que em estudo com 35 ratos machos Wistar divididos em 7
grupos, onde dois grupos eram suplementados com Whey proteins, encontraram
que o peso do figado dos ratos do grupo suplementado com Whey proteins foi
significativamente maior quando comparados ao grupo controle e os demais
grupos que nao foram suplementados com Whey proteins.

O presente estudo também diferiu do estudo de Haraguchi et al., (2009)
que em estudo com ratos machos Fisher, encontraram aumento na massa do
figado de ratos que receberam dieta hipercolesterolemiante, cabe ressaltar que o
grupo ao qual foram encontradas as maiores massas, receberam dieta rica em

gordura, onde foram observado aumento na atividade das enzimas hepaticas,
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pois dietas com fonte rica em gordura contribuem para o aumento do estresse
oxidativo hepatico.

Os resultados presentes na figura 16 (pagina 59), dispostos nos apéndices
(tabela 36, pagina 117), em relagdo ao biomarcador de fungdo hepatica alanina
aminotransferase, diferiu do estudo de Milani et al., (2016) que em estudo com 18
ratos machos Wistar, divididos em 3 grupos, ndao encontraram diferenca
significativa entre o grupo controle e os grupos suplementados, vale ressaltar que
os ratos desse estudo eram diabéticos, mas foram suplementados com Whey
proteins corroborando assim no efeito funcional de Whey proteins.

O presente estudo também difere do estudo de Gurgen et al., (2015) que
encontraram diferenca significativa para o biomarcador alanina aminotransferase
em todos os grupos, cabe ressaltar que o tempo de duragdo do experimento foi
menor, sendo apenas de 4 semanas.

O presente estudo corrobora com o estudo de Kume et al., (2006), que em
estudo com 15 ratos machos Sprague Dawley, que ao analisar biomarcadores
como alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase e bilirrubina,
encontraram efeito benéfico de proteina do soro do leite em relagao ao figado, e
nao encontraram diferencga significativa entre os grupos.

O presente estudo difere do estudo de Takayanagi et al., (2011) que em
estudo com 68 ratos Sprague Dawley onde eram induzidos a hepatite,
encontraram no grupo controle ao qual teve a indugcédo de hepatite aumento nas
concentragbes das enzimas alanina aminotransferase e  aspartato
aminotransferase, vale ressaltar que os ratos desse estudo foram induzidos a

hepatite.
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Os resultados presentes na figura 17 (pagina 60), dispostos nos apéndices
(tabela 37, pagina 118), em relagdo ao biomarcador de fungao hepatica aspartato
aminotransferase, corrobora com o estudo de Haraguchi et al., (2009), que em
estudo com 32 ratos machos Fisher, divididos em 4 grupos, encontraram que os
grupos que receberam as dietas que foram acrescidas de Whey proteins nao
aumentaram a atividade da aspartato aminotransferase, pois o aumento desse
biomarcador assim como da alanina aminotransferase demonstram algum tipo de
dano ou lesao tecidual do figado, portanto whey proteins tem efeito protetor de
acordo com os autores.

O estudo também corroborou com o estudo de Kume et al., (2006) que em
estudo agudo com ratos machos Sprague Dawley, analisando alguns
biomarcadores  hepaticos como alanina aminotransferase, aspartato
aminotransferase e bilirrubina, encontraram que a proteina do soro do leite em
relacdo ao figado ndo causa danos, onde nao encontraram diferenca significativa
entre os grupos.

O presente estudo também corroborou com o estudo de Hamad et al.,
(2011), que em estudo com 35 ratos machos Wistar, divididos em 5 grupos, onde
alguns desses grupos receberam suplementagdo com Whey proteins,
encontraram reducio nas concentracdes das enzimas aspartato aminotransferase
e alanina aminotransferase, corroborando com o efeito benéfico de Whey
proteins.

O presente estudo também corroborou com o estudo de Morato et al.,
(2013a) que em estudo com 48 ratos machos Wistar, encontraram que as

atividades das enzimas alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase
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nao estavam aumentadas, nao encontrando também nenhuma alteracao
hepatica.

Diferindo do estudo de Gurgen et al., (2015) que em estudo com 30 ratos
machos Wistar, encontraram maiores valores para os biomarcadores alanina
aminotransferase e aspartato aminotransferase, podendo indicar algum dano
hepatico, vale ressaltar que o estudo teve uma duragdo de tempo menor, sendo
de apenas 4 semanas.

Os resultados presentes na figura 19 (pagina 62), dispostos nos apéndices
(tabela 39, pagina 120), em relagao ao biomarcador de fungédo hepatica Fosfatase
Alcalina, corroboram com o estudo de Haraguchi et al., (2009) que em estudo
com 32 ratos machos Fisher, divididos em 4 grupos, encontraram que 0s grupos
que receberam as dietas com Whey proteins ndo aumentaram a atividade da
fosfatase alcalina, sendo um efeito benéfico para o figado.

Os resultados presentes na figura 20 (pagina 63), dispostos nos apéndices
(tabela 40, pagina 121), em relacdo ao biomarcador de funcdo hepatica
Bilirrubina, corroboram com o estudo de Haraguchi et al., (2009), que em estudo
com 32 ratos machos Fisher, divididos em 4 grupos, encontraram que 0s grupos
que receberam as dietas com Whey proteins ndo aumentaram a atividade da
Bilirrubina, sendo um efeito benéfico para o figado.

Os resultados presentes na figura 21 (pagina 64), dispostos nos apéndices
(tabela 41, pagina 122), em relagéo a proteina total, corroboram com o estudo de
Haraguchi et al., (2009) que em estudo com 32 ratos machos Fisher, divididos em
4 grupos, encontraram que 0s grupos que receberam as dietas com Whey
proteins ndao aumentaram as proteinas totais, sendo um efeito benéfico para o

figado.
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Os resultados presentes na figura 22 (pagina 65), dispostos nos apéndices
(tabela 42, pagina 123), em relagao ao biomarcador Albumina, corroboram com o
estudo de Haraguchi et al., (2009) que em estudo com 32 ratos machos Fisher,
divididos em 4 grupos, encontraram que 0s grupos que receberam as dietas com
Whey proteins ndo aumentaram a atividade da albumina, sendo um efeito
benéfico para o figado.

Os resultados presentes na figura 23 (pagina 66), em relagdo a histologia
hepatica, foram observados que nao foram encontradas lesdes, € nem alteragdes
nas estruturas hepaticas, corroborando com o estudo de Hamad et al., (2011) que
mostrou que a suplementagcdo com proteinas do soro do leite tiveram um efeito

positivo no figado, onde os hepatécitos exibiram morfologia normal.
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8 CONCLUSAO

Os achados deste estudo apoiam a hipotese afirmativa (H1), que apresenta
a sugestao de que doses de 2, 4 e 6g/kg/dia de Whey proteins nao influenciam na
perda da fungcdo hepatica e nem causam danos, respondendo também aos

objetivos propostos no presente estudo.

Essas dosagens sao superiores as recomendagdes encontradas na
literatura, como ja citado anteriormente, e foram escolhidas para que pudesse se

encontrar o limiar de dose, sem dano hepatico.

Os dados apresentados do presente estudo quanto as analises
bioquimicas dos biomarcadores de fungcdo hepatica expressam maiores valores
para o grupo suplementado com 2g/kg/dia de Whey proteins, além de que em
relacdo ao peso do figado os ratos desse grupo apresentarem 0s maiores pesos
tanto no peso absoluto quando no relativo quando comparados aos demais

grupos.

Uma limitagdo desse estudo, que permite ainda que outros estudos sejam
feitos para continuagdo do mesmo, € a investigacdo do perfil oxidativo em

amostras bioldgicas.
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COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS-CEUA CIAEP:01.0341.2014

CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada “Alteracées em biomarcacoes de funciao hepatica em ratos Wistar
nao treinados suplementados com proteina do soro do leite em diferentes doses por doze semanas.”
registrada com o n° 23115.001161/20178S, sob a responsabilidade de Francisco Navarro, que envolve a
produ¢do, manutencdo ou utilizagdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto
humanos), para fins de pesquisa cientifica (ou ensino) - encontra-se de acordo com os preceitos da Lei n°
11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n°® 6.899, de 15 de julho de 2009, e com as normas editadas pelo
Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA), e foi considerado APROVADO pela
Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA - UFMA) da Universidade Federal do Maranh3o.

FINALIDADE ( )ENSINO(X)PESQUISA () EXTENSAO
Vigéncia da autorizagao 01/08/2017 4 01/08/2019
Espécie/linhagem/raca Ratos/Wistar ( Rattus norvegicus )
N° de animais 60 animais
Peso/Idade 200 -250 g/ 60 dias
Sexo Machos
Origem Biotério Central da UFMA

Profa. Dra. Lucilene Amorim Silva
Presidente da Comissdo de Etica no uso de animais-CEUA
UFMA
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Tabela 4 - Peso do figado do grupo controle.

Grupo controle Peso absoluto do figado Peso relativo do figado
R1 9,95 24,81
R2 9,70 25,84
R3 11,92 28,53
R4 11,33 27,26
R5 11,56 27,63
Média 10,89 26,81
Desvio padrao 1,00 1,48
Erro padrao 0,45 0,66
Minimo 9,70 24,81
Maximo 11,92 28,53

Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5.
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Tabela 5 - Peso do figado do grupo 2g (W2).

Grupo 2g Peso absoluto do figado  Peso relativo do figado
R1 11,43 26,47
R2 13,02 28,39
R3 13,44 26,40
R4 13,65 30,07
R5 12,34 27,12
R6 12,96 24,88
R7 11,43 23,29
R8 13,37 25,13
R9 12,44 23,07
R10 14,04 25,80
Média 12,81 26,06
Desvio padrao 0,89 2,16
Erro padréo 0,28 0,68
Minimo 11,43 23,07
Maximo 14,04 30,07

Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5; R6 —
Rato 6; R7 — Rato 7; R8 — Rato 8; R9 — Rato 9; R10 — Rato 10.



Tabela 6 - Peso do figado do grupo 4g (W4).

88

Grupo 4g

R1

R2

R3

R4

R5

R6

R7
Média

Desvio padrao
Erro padréo

Minimo

Maximo

Peso absoluto do figado

10,94
9,41
9,78
11,95
14,68
14,67
13,17
12,08
2,17
0,69

9,41

14,68

Peso relativo do figado

24,66
25,57
22,25
25,31
24,74
29,07
25,43
25,29
2,01

0,64

22,25

29,07

Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5; R6 —

Rato 6; R7 — Rato 7.
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Tabela 7 - Peso do figado do grupo 6g (W6).

Grupo 6g Peso absoluto do figado Peso relativo do figado
R1 11,42 26,30
R2 8,46 22,03
R3 11,63 28,72
R4 11,86 25,03
R5 9,67 25,75
Média 10,61 25,57
Desvio padrdo 1,48 2.41
Erro padréo 0,47 0,76
Minimo 8,46 22,03
Maximo 11,86 28,72

Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5.



Tabela 8 - Peso corporal do grupo controle (C).

C R1 R2 R3 R4 R5 Média DP EP
S1 298,2 270,5 306,6 313,6 309,4 299,66 17,25 7,71
S2 309,3 280,7 317,4 322,1 329,6 311,82 18,89 8,45
S3 322,1 286,4 335,1 328,2 348,1 323,98 23,12 10,34
S4 338,1 299,9 353,9 344,9 363,1 339,98 24,30 10,87
S5 348,3 313,7 363,9 353,8 370 349,94 21,96 9,82
S6 364,6 326,8 384 369,4 388,1 366,58 24,29 10,86
S7 368,2 332,3 391,6 384,2 397,1 374,68 26,07 11,66
S8 379 344,2 402,9 393,4 405 384,9 24,96 11,16
S9 384,3 360,3 410,6 409,9 4111 395,24 22,60 10,11
S10 401,4 371 409,6 405,6 413,9 400,3 17,02 7,61
S11 401,1 375,4 417.,8 415,6 418,2 405,62 18,30 8,19
S12 415,2 385,2 428,9 420,7 4247 414,94 17,38 7,77

Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5. S1 — Semana 1; S2 — Semana 2; S3 —
Semana 3; S4 — Semana 4; S5 — Semana 5; S6 — Semana 6; S7 — Semana 7; S8 — Semana 8; S9 — Semana 9; S10 —
Semana 10; S11 — Semana 11; S12 — Semana 12.



Tabela 9 - Peso corporal do grupo suplementado W2.
w2 R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 R10 Média DP EP

S1 328 3233 3467 3325 3194 3369 3145 3381 3459 3601 3345 13,95 441
S2 3444 3457 3681 347,6 3185 357,8 3359 3635 3738 389,77 3545 2043 646
S3 3649 3511 386 367,8 3441 3818 3648 3895 407,3 4193 3777 238 753
S4 3751 3721 4023 3835 3642 4076 3902 4147 3912 4433 3944 235 743
S5 383 3827 4202 3955 3757 4016 401 4285 4223 4516 4062 24,03 7,60
S6 391,8 3941 4428 443 3752 4262 4241 4504 4518 470,8 427 3091 9,78
S7 399,5 4095 4528 4133 3944 4415 4319 4632 4712 4531 433 2747 8,69
S8 4094 4172 4633 4286 4118 4642 4523 483 4912 4743 4495 3055 9,66
S9 417,2 4318 4817 4374 424 487 4628 4905 5037 4969 4633 3289 10,4
S10 4271 4449 4947 4513 4373 4991 4713 508 5171 5107 4762 33,81 10,69
S11 4284 450,8 4981 450,3 440,7 5055 480,3 5205 5204 527,3 4822 37,09 11,73
S12 431,8 4586 5089 4539 455 5207 490,7 5319 5391 5441 4935 41,06 12,98

Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5; R6 — Rato 6; R7 — Rato 7; R8 — Rato 8; R9 —
Rato 9; R10 — Rato 10; S1 — Semana 1; S2 — Semana 2; S3 — Semana 3; S4 — Semana 4; S5 — Semana 5; S6 —
Semana 6; S7 — Semana 7; S8 — Semana 8; S9 — Semana 9; S10 — Semana 10; S11 — Semana 11; S12 — Semana 12.



Tabela 10 - Peso corporal do grupo suplementado W4.
W4 R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 Média DP EP

S1
315,6 3288 326,6 3158 3312 355 334 32057 13,31 5,03

S2
347,3 3428 3543 3295 343,5 3823 358,6 35119 1657 6,26

S3 3806 3644 391 3589 3654 4071 377 37777 16.99 642

S4
405,7 3934 4124 373,5 3835 4264 4014 39947 17,80 6,73

S5
431,7 4194 4343 3941 402,7 4515 4214 42216 1947 7.36

S6
443 440 456 410 416 466 432 Lo o040 74

s7
4667 4493 4741 4226 435 4879 4558 o oqi o559 gag

S8
484,1 468 4953 440,8 448,2 5064 4675 472,90 23,96 905

S9
4942 4775 4919 4498 453,3 516,1 4834 480,89 2339 884

S10
4979 481,7 507,1 4484 454,7 519,8 489 48551 2629 994

S11
505,56 487,2 5159 4554 4581 524,8 491 491,13 26,88 10,16

S12
517,7 501,5 531 468,3 472,2 539,3 504,7 50496 27.23 10,29

Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5; R6 — Rato 6; R7 —
Rato 7; S1 — Semana 1; S2 — Semana 2; S3 — Semana 3; S4 — Semana 4; S5 — Semana 5;
S6 — Semana 6; S7 — Semana 7; S8 — Semana 8; S9 — Semana 9; S10 — Semana 10; S11 —
Semana 11; S12 — Semana 12.




Tabela 11 - Peso corporal pelo grupo suplementado W6.
W6 R1 R2 R3 R4 R5 Média DP EP

S1
3017 2664 2811 3047 2696 947 1778 795

S2
318,7 282,9 302,2 322,5 280,7 3014 19,47 8,71

S3
3414 2992 3218 3485 2971 4515 o355 1053

sS4
3626 3162 3403 3703 3124 44035 26025 1174

S5
379,5 330,4 352,3 384.,4 325,4 354.4 27.16 12,15

S6
393 340 364 407 333 3674 3228 1444

s7
4028 3526 374 420 3432  4i855 3250 14,58

S8
406,5 360,9 384,5 436,8 348,6 387,46 3543 15,84

S9
422,8 371,8 395,6 443,2 356,3 397,94 3567 15,95

S10
4243 3835 4037 4553 3645 ,oco0 3535 1541

S11
434 384 4047 4621 3643 0980 3900 17,44

S12
4447 397,7 411 473,6 375,6 42052 38,83 17,37

Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5; S1 —
Semana 1; S2 — Semana 2; S3 — Semana 3; S4 — Semana 4; S5 — Semana 5; S6 —
Semana 6; S7 — Semana 7; S8 — Semana 8; S9 — Semana 9; S10 — Semana 10; S11 —
Semana 11; S12 — Semana 12.




Tabela 12 - Consumo absoluto de ragao pelo grupo controle (C).

C RA R2 R3 R4 R5 Média DP EP
S1 156,6 156,6 156,6 156,6 156,6 156,6 0 0
S2 157,1 157,1 157,1 157,1 157,1 157,1 0 0
S3 150,9 150,9 150,9 150,9 150,9 150,9 0 0
S4 156,6 156,6 156,6 156,6 156,6 156,6 0 0
S5 158 158 158 158 158 158 0 0
S6 158,4 158,4 158,4 158,4 158,4 158,4 0 0
S7 159 159 159 159 159 159 0 0
S8 161 161 161 161 161 161 0 0
S9 162,5 162,5 162,5 162,5 162,5 162,5 0 0
S10 153 153 153 153 153 153 0 0
S 1471 1471 1471 1471 1471 147,1 0 0
12 153,5 153,5 1535 153,5 153,5 153,5 0 0

Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5. S1 — Semana 1; S2 — Semana 2; S3 —
Semana 3; S4 — Semana 4; S5 — Semana 5; S6 — Semana 6; S7 — Semana 7; S8 — Semana 8; S9 — Semana 9; S10 —
Semana 10; S11 — Semana 11; S12 — Semana 12.



Tabela 13 - Consumo absoluto de ragao pelo grupo suplementado W2.
w2 R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 R10 Média DP EP

S1 167,5 1675 167,5 1675 167,5 1754 1754 1754 1754 1754 17145 4,16 1,32
S2 1655 1655 1655 1655 1655 1791 1791 1791 1791 1791 1723 717 227
S3 166,9 166,9 1669 1669 1669 1876 1876 1876 1876 1876 177,25 10,91 345
S4 165,8 1658 1658 1658 1658 1786 1786 1786 1786 1786 1722 675 213
S5 157,7 157,7 157,7 157,7 157,7 164,66 164,66 1646 1646 1646 161,15 3,64 1,15
S6 157,6 1576 157,6 1576 157,6 1739 1739 1739 1739 1739 16575 859 272
S7 160,3 160,3 160,3 160,3 160,3 1694 1694 1694 1694 1694 164,85 4,80 1,52
S8 161,6 1616 161,6 1616 161,6 1828 1828 1828 1828 1828 1722 11,17 3,53
S9 164,6 1646 164,66 1646 1646 1753 1753 1753 1753 1753 169,95 564 1,78
S10 161,7 161,7 1617 1617 1617 1823 1823 1823 1823 1823 172 10,86 3,43
S11 1543 1543 154,3 1543 1543 1814 1814 1814 1814 1814 167,85 1428 4,52

S12 159,9 1589,9 159,9 1599 1599 179,7 179,7 179,7 179,77 179,77 169,8 10,44 3,3

Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5; R6 — Rato 6; R7 — Rato 7; R8 — Rato 8; R9 —
Rato 9; R10 — Rato 10; S1 — Semana 1; S2 — Semana 2; S3 — Semana 3; S4 — Semana 4; S5 — Semana 5; S6 —
Semana 6; S7 — Semana 7; S8 — Semana 8; S9 — Semana 9; S10 — Semana 10; S11 — Semana 11; S12 — Semana 12.




Tabela 14 - Consumo absoluto de ragao pelo grupo suplementado W4,

W4 R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 Média DP EP

S1
147 147 147 147 1745 1745 174,5 158,79 14,70  4.65

S2
1836 1836 1836 1836 173,3 173,3 173,3 17919 5,51 1,74
S3 171,5 1715 171,5 1715 1741 1741 1741 172,61 1,39 0,44

S4
178,5 1785 1785 1785 1805 180,5 180,5 179.36 1,07 0,34

S5
1776 1776 1776 1776 1756 1756 1756 176,74 1,07 0.34

S6
1736 1736 1736 1736 1719 1719 1719 172,87 091 0,29

S7
1813 181,3 1813 1813 1765 1765 176,5 179.24 2,57 0,81

S8
1783 1783 1783 1783 1733 1733 1733 176,16 2,67 0,85

S9
168,17 168,14 1681 168,1 170,3 170,3 170,3 169,04 118 0,37

S10
198,8 198,8 198,8 198,8 2053 2053 2053 20159 347 1,10

S11
168,17 168,1 1681 168,17 1721 1721 1721 169,81 2.14 0,68

S12
1396 1396 1396 1396 1716 1716 1716 15331 1710 541

Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5; R6 — Rato 6; R7 —
Rato 7; S1 — Semana 1; S2 — Semana 2; S3 — Semana 3; S4 — Semana 4; S5 — Semana 5;
S6 — Semana 6; S7 — Semana 7; S8 — Semana 8; S9 — Semana 9; S10 — Semana 10; S11 —
Semana 11; S12 — Semana 12.




Tabela 15 - Consumo absoluto de ragao pelo grupo suplementado W6.

W6  RI R2 R3 R4 R5  Média  DP EP
ST 462 1562 1562 150,3 1503 15384 323 1,02
52 1626 1626 1626 1547 1547 15044 433 1,37
S ls24 1521 1521 1564 1564 15382 236 074
> 1613 1613 1613 158 158 159,98 1,81 0,57
> 1481 1481 1481 1438 1438 14638 236 0,74
¥ 0 150 150 1748 1748 15992 1358 4,30
S lsp4 1524 1524 153 153 15264 033 0D
> 1479 1479 1479 1695 1695 15654 1183 3,74
> 1412 1412 1412 1418 1418 14144 033 0,10
S1 2016 2016 2016 1971 1971 19980 246 078
:; 1397 1397 1397 1387 1387 13930 055 017

137,9 137,9 137,9 148,5 148,5 142,14 5,81 1,84
Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5; S1 —
Semana 1; S2 — Semana 2; S3 — Semana 3; S4 — Semana 4; S5 — Semana 5; S6 —
Semana 6; S7 — Semana 7; S8 — Semana 8; S9 — Semana 9; S10 — Semana 10; S11 —
Semana 11; S12 — Semana 12.




Tabela 16 - Consumo relativo de ragao pelo grupo controle (C).

C R1 R2 R3 R4 R5 Média DP EP
S1 52,52 57,89 51,08 49,94 50,61 52 41 3,21 1,44
S2 50,79 55,97 49,50 48,77 47,66 50,54 3,24 145
S3 46,85 52,69 45,03 45,98 43,35 46,78 3.55 1,59
S4 46,32 52,22 44,25 45,40 43,13 46.26 3,54 1,58
S5 45,36 50,37 43,42 44,66 42,70 45,30 3,02 1,35
S6 43,44 48,47 41,25 42,88 40,81 43,37 3,05 1,37
s7 43,18 47,85 40,60 41,38 40,04 42.61 3.16 1,41
S8 42,48 46,78 39,96 40,93 39,75 41,98 2.89 1.29
S9 42,28 45,10 39,58 39,64 39,53 41,23 246 1,10
S10 38,12 41,24 37,35 37,72 36,97 38.28 171 0,76
S11 36,67 39,18 35,21 35,39 35,17 36,33 1.71 0.77
S12 36,97 39,85 35,79 36,49 36,14 37.05 163 0,73

Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5. S1 — Semana 1; S2 — Semana 2; S3 —
Semana 3; S4 — Semana 4; S5 — Semana 5; S6 — Semana 6; S7 — Semana 7; S8 — Semana 8; S9 — Semana 9; S10 —
Semana 10; S11 — Semana 11; S12 — Semana 12.



Tabela 17 - Consumo relativo de ragéo pelo grupo suplementado W2.

W2 R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 R10 Media DP EP

S1 51,07 51,81 48,31 50,38 5244 52,06 5577 5188 50,71 48,71 51,31 2,09 0,66
S2 48,05 47,87 4496 4761 51,96 50,06 53,32 4927 4791 4596 48,70 2,55 0,81
S3 45,74 4754 43,24 4538 48,50 49,14 51,43 48,16 46,06 44,74 46,99 2,41 0,76
S4 4420 4456 41,21 43,23 4562 43,82 45,77 43,07 4565 40,29 43,73 1,85 0,99
S5 4117 41,21 37,53 3987 41,97 4099 41,05 38,41 3898 36,45 39,76 1,84 0,58
S6 40,22 39,99 3559 3558 42,00 40,80 41,00 38,61 3849 36,94 38,92 2,28 0,72
S7 40,13 39,15 3540 38,79 40,64 38,37 39,22 36,57 3595 37,39 38,16 1,77 0,56
S8 39,47 38,73 34,88 37,70 39,24 3938 4042 37,85 37,21 3854 38,34 1,55 0,49
S9 39,45 38,12 34,17 37,63 3882 36,00 37,88 3574 34,80 3528 36,79 1,82 0,57
S10 37,86 36,35 32,69 3583 3698 36,63 3868 3589 3525 3570 36,17 1,61 0,51
S11 36,02 34,23 30,98 34,27 3501 3589 37,77 34,85 34,86 3440 34,83 1,73 0,55
S12 37,03 34,87 3142 3523 3514 34,51 36,62 33,78 33,33 33,03 34,50 1,68 0,53

Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5; R6 — Rato 6; R7 — Rato 7; R8 — Rato 8; R9 — Rato
9;: R10 — Rato 10; S1 — Semana 1; S2 — Semana 2; S3 — Semana 3; S4 — Semana 4; S5 — Semana 5; S6 — Semana 6; S7
— Semana 7; S8 — Semana 8; S9 — Semana 9; S10 — Semana 10; S11 — Semana 11; S12 — Semana 12.



Tabela 18 - Consumo relativo de ragao pelo grupo suplementado W4.

W4
S1

S2
S3
S4

S5

S6

S7

S8

S9

S10

S11

S12

R1
46,58

52,86
45,06
44,00

41,14
39,19
38,85
36,83
34,01
39,93
33,25

26,97

R2
44,71

53,56
47,06
45,37

42,35
39,45
40,35
38,10
35,20
41,27
34,50

27,84

R3
45,01

51,82
43,86
43,28

40,89
38,07
38,24
36,00
34,17
39,20
32,58

26,29

R4
46,55

55,72
47,78
47,79

45,06
42,34
42,90
40,45
37,37
44,34
36,91

29,81

R5
52,69

50,45
47,65
47,07

43,61
41,32
40,57
38,67
37,57
45,15
37,57

36,34

R6
49,15

45,33
42,77
42,33

38,89
36,89
36,18
34,22
33,00
39,50
32,79

31,82

R7
52,25

48,33
46,18
44,97

41,67
39,79
38,72
37,07
35,23
41,98
35,05

34,00

Média

48,13

51,15
45,77

44,97
41,94
39,58
39,40
37,33
35,22
41,62
34,67

30,44

DP

3,29

3,47
1,94

1,97
1,99
1,84
2,12
1,99
1,71
2,36
1,98

3,78

EP

1,04

1,10
0,61

0,62
0,63
0,58
0,67
0,63
0,54
0,75
0,63

1,20

100

Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5; R6 — Rato 6; R7 — Rato 7; S1 — Semana 1; S2 —
Semana 2; S3 — Semana 3; S4 — Semana 4; S5 — Semana 5; S6 — Semana 6; S7 — Semana 7; S8 — Semana 8; S9 — Semana 9;
S10 — Semana 10; S11 — Semana 11; S12 — Semana 12.



Tabela 19 - Consumo relativo de ragéo pelo grupo suplementado W6.

W6
S1

S2

S3

S4

S5

S6

S7

S8

S9

S10

S11

S12

R1
51,77
51,02
44,55
44,48
39,03
38,17
37,84
36,38
33,40
47 51
32,19

31,03

R2
58,63
57,48
50,84
51,01
44,82
44,12
43,22
40,98
37,98
52,57
36,38

34,67

R3
55,57
53,81
47,27
47,40
42,04
41,21
40,75
38,47
35,69
49,94
34,52

33,55

R4
49,33
47,97
44,88
42,67
21,01
42,95
36,43
38,80
31,99
43,29
30,02

31,36

R5
55,75
55,11
52,64
50,58
44,19
52,49
44,58
48,62
39,80
54,07
38,07

39,54

Média
54,21
53,08
48,03
47,23
38,22
43,79
40,56
40,65
35,77
49,48
34,24

34,03

DP

3,66
3,69
3,60
3,67
9,88
5,36
3,46
4,74
3,20
4,27
3,22

3,43

3,13
1,69
1,09
1,50
1,01
1,35
1,02

1,09

Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5; S1 —
Semana 1; S2 — Semana 2; S3 — Semana 3; S4 — Semana 4; S5 — Semana 5; S6 —
Semana 6; S7 — Semana 7; S8 — Semana 8; S9 — Semana 9; S10 — Semana 10; S11 —

Semana 11; S12 — Semana 12.
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Tabela 20 - Consumo absoluto de proteina da ragao pelo grupo controle (C).

C R1 R2 R3 R4 R5 Média DP EP
S1 34,45 34,45 34,45 34,45 34,45 34,45 0 0
S2 34,56 34,56 34,56 34,56 34,56 34,56 0 0
S3 33,20 33,20 33,20 33,20 33,20 33,20 0 0
S4 34,45 34,45 34,45 34,45 34,45 34,45 0 0
S5 34,76 34,76 34,76 34,76 34,76 34,76 0 0
S6 34,85 34,85 34,85 34,85 34,85 34,85 0 0
S7 34,98 34,98 34,98 34,98 34,98 34,98 0 0
S8 35,42 35,42 35,42 35,42 35,42 35,42 0 0
S9 35,75 35,75 35,75 35,75 35,75 35,75 0 0
S10 33,66 33,66 33,66 33,66 33,66 33,66 0 0
S11 32,36 32,36 32,36 32,36 32,36 32,36 0 0
S12 33,77 33,77 33,77 33,77 33,77 33,77 0 0

Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5. S1 — Semana 1; S2 — Semana 2; S3 —
Semana 3; S4 — Semana 4; S5 — Semana 5; S6 — Semana 6; S7 — Semana 7; S8 — Semana 8; S9 — Semana 9; S10 — Semana
10; S11 — Semana 11; S12 — Semana 12.
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Tabela 21 - Consumo absoluto de proteina da ragao pelo grupo suplementado W2.
W2 R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 R10  Média DP EP

S1 36,85 36,85 36,85 36,85 36,85 38,59 38,59 38,59 3859 3859 37,72 0,92 0,29
S2 36,41 36,41 3641 3641 36,41 3940 3940 3940 39,40 3940 37,91 1,58 0,50
S3 36,72 36,72 36,72 36,72 36,72 41,27 41,27 41,27 41,27 41,27 39,00 2,40 0,76
S4 36,48 36,48 3648 36,48 36,48 39,29 39,29 3929 3929 39,29 37,88 1,48 0,47
S5 34,69 34,69 3469 3469 3469 36,21 36,21 36,21 36,21 36,21 3545 0,80 0,25
S6 34,67 34,67 34,67 34,67 3467 38,26 38,26 38,26 38,26 38,26 36,47 1,89 0,60
S7 35,27 3527 3527 3527 3527 3727 37,27 37,27 3727 37,27 36,27 1,06 0,33
S8 3555 35,55 3555 3555 3555 40,22 40,22 40,22 40,22 40,22 37,88 2,46 0,78
S9 36,21 36,21 36,21 36,21 36,21 3857 38,57 38,57 38,57 3857 37,39 1,24 0,39
S10 35,57 35,567 3557 3557 3557 40,11 40,11 40,11 40,11 40,11 37,84 2,39 0,76
S11 33,95 33,95 3395 3395 3395 3991 3991 3991 3991 3991 36,93 3,14 0,99
S12 35,18 35,18 35,18 35,18 35,18 39,53 39,53 39,63 39,53 39,63 37,36 2,30 0,73

Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5; R6 — Rato 6; R7 — Rato 7; R8 — Rato 8; R9 — Rato
9: R10 — Rato 10; S1 — Semana 1; S2 — Semana 2; S3 — Semana 3; S4 — Semana 4; S5 — Semana 5; S6 — Semana 6; S7 —
Semana 7; S8 — Semana 8; S9 — Semana 9; S10 — Semana 10; S11 — Semana 11; S12 — Semana 12.



Tabela 22 - Consumo absoluto de proteina da ragao pelo grupo suplementado W4.

W4
S1

S2
S3
S4

S5

S6

S7

S8

S9

S10

S11
S12

R1
32,34

40,39
37,73
39,27

39,07
38,19
39,89
39,23
36,98
43,74
36,98

30,71

R2
32,34

40,39
37,73
39,27

39,07
38,19
39,89
39,23
36,98
43,74
36,98

30,71

R3
32,34

40,39
37,73
39,27

39,07
38,19
39,89
39,23
36,98
43,74
36,98

30,71

R4
32,34

40,39
37,73
39,27

39,07
38,19
39,89
39,23
36,98
43,74
36,98

30,71

R4
38,39

38,13
38,30
39,71

38,63
37,82
38,83
38,13
37,47
4517
37,86

37,75

R5
38,39

38,13
38,30
39,71

38,63
37,82
38,83
38,13
37,47
45,17
37,86

37,75

R6
38,39

38,13
38,30
39,71

38,63
37,82
38,83
38,13
37,47
45,17
37,86

37,75

R7
48,97

35,84
35,55
31,37

37,36
29,74
38,81
43,25
39,42
29,96
30,23

31,99

Média
39,14

38,35
37,25
37,03

38,43
35,55
39,25
40,10
37,86
40,03
35,22

33,21

DP
7,28
1,99
1,20
3,91
0,76
4,01
0,55
2,22
1,10
6,98
3,47

3,19

EP
2,30
0,63
0,38
1,24
0,24
1,27
0,17
0,70
0,35
2,21
1,10

1,01
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Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5; R6 — Rato 6; R7 — Rato 7; S1 — Semana 1; S2 —
Semana 2; S3 — Semana 3; S4 — Semana 4; S5 — Semana 5; S6 — Semana 6; S7 — Semana 7; S8 — Semana 8; S9 — Semana
9; S10 — Semana 10; S11 — Semana 11; S12 — Semana 12.



Tabela 23 - Consumo absoluto de proteina da ragao pelo grupo suplementado W6.

W6

S1

S2

S3

S4

S5

S6

S7

S8

S9

S10

S11

S12

R1
34,36
35,77
33,46
35,49
32,58
33,00
33,53
32,54
31,06
44,35
30,73

30,34

R2
34,36
35,77
33,46
35,49
32,58
33,00
33,53
32,54
31,06
44,35
30,73

30,34

R3
34,36
35,77
33,46
35,49
32,58
33,00
33,53
32,54
31,06
44,35
30,73

30,34

R4
33,07
34,03
34,41
34,76
31,64
38,46
33,66
37,29
31,20
43,36
30,51

32,67

R5
33,07
34,03
34,41
34,76
31,64
38,46
33,66
37,29
31,20
43,36
30,51

32,67

Média
41,22
33,93
33,67
33,32
33,62
33,29
32,86
36,49
32,12
38,66
29,26

31,35

Desvio
Padrao

8,77
1,67
0,66
2,34
2,39
3,35
0,99
3,10
1,93
6,30
2,07

0,93

Erro
padrao

2,77
0,53
0,21
0,74
0,75
1,06
0,31
0,98
0,61
1,99
0,65

0,30
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Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5. S1 — Semana 1; S2 — Semana 2; S3 — Semana 3;
S4 — Semana 4; S5 — Semana 5; S6 — Semana 6; S7 — Semana 7; S8 — Semana 8; S9 — Semana 9; S10 — Semana 10; S11 —
Semana 11; S12 — Semana 12.
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Tabela 24 - Consumo relativo de proteina da ragdo pelo grupo controle (C).

C R1 R2 R3 R4 R5 Média DP EP
S1 11,55 12,74 11,24 10,99 11,13 12,15 0,84 0,26
S2 11,17 12,31 10,89 10,73 10,49 11,74 0,81 0,25
S3 10,31 11,59 9,91 10,12 9,54 10,95 0,91 0,29
S4 10,19 11,49 9,74 9,99 9,49 10,84 0,92 0,29
S5 9,98 11,08 9,65 9,83 9,39 10,53 0,78 0,25
S6 9,56 10,66 9,08 9,43 8,98 10,11 0,78 0,25
S7 9,50 10,53 8,93 9,10 8,81 10,01 0,73 0,23
S8 9,35 10,29 8,79 9,00 8,75 9,82 0,67 0,21
S9 9,30 9,92 8,71 8,72 8,70 9,61 0,44 0,14
S10 8,39 9,07 8,22 8,30 8,13 8,73 0,49 0,15
S11 8,07 8,62 7,75 7,79 7,74 8,34 0,39 0,12
S12 8,13 8,77 7,87 8,03 7,95 8,45 0,45 0,14

Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5. S1 — Semana 1; S2 — Semana 2; S3 —
Semana 3; S4 — Semana 4; S5 — Semana 5; S6 — Semana 6; S7 — Semana 7; S8 — Semana 8; S9 — Semana 9; S10 — Semana 10;
S11 — Semana 11; S12 — Semana 12.



Tabela 25 - Consumo relativo de proteina da ragao pelo grupo suplementado W2.
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W2

S1
S2
S3
S4
S5
S6
s7
S8
S9

S10

S11

S12

R1

11,24
10,57
10,06
9,72
9,06
8,85
8,83
8,68
8,68
8,33
7,92
8,15

R2

11,40
10,53
10,46
9,80
9,07
8,80
8,61
8,52
8,39
8,00
7,53
7,67

R3

10,63
9,89
9,51
9,07
8,26
7,83
7,79
7,67
7,52
7,19
6,82
6,91

R4

11,08
10,47
9,98
9,51
8,77
7,83
8,53
8,29
8,28
7,88
7,54
7,75

R5

11,54
11,43
10,67
10,01
9,23
9,24
8,94
8,63
8,54
8,14
7,70
7,73

R6

11,45
11,01
10,81
9,64
9,02
8,98
8,44
8,66
7,92
8,04
7,90
7,59

R7

12,27
11,73
11,31
10,07
9,03
9,02
8,63
8,89
8,33
8,51
8,31
8,06

R8

11,41
10,84
10,60
9,48
8,45
8,49
8,05
8,33
7,86
7,90
7,67
7,43

R9

11,16
10,54
10,13
10,04
8,58
8,47
7,91
8,19
7,66
7,76
7,67
7,33

R10

10,72
10,11
9,84
8,86
8,02
8,13
8,23
8,48
7,76
7,85
7,57
7,27

Média
11,29
10,71
10,34
9,62
8,75
8,56
8,40
8,44
8,09
7,96
7,66
7,59

DP

0,46
0,56
0,53
0,41
0,41
0,50
0,39
0,34
0,40
0,35
0,38
0,37

EP

0,15
0,18
0,17
0,13
0,13
0,16
0,12
0,11
0,13
0,11
0,12
0,12

Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5; R6 — Rato 6; R7 — Rato 7; R8 — Rato 8; R9 — Rato 9;
R10 — Rato 10; S1 —Semana 1; S2 — Semana 2; S3 — Semana 3; S4 — Semana 4; S5 — Semana 5; S6 — Semana 6; S7 — Semana

7; S8 — Semana 8; S9 — Semana 9; S10 — Semana 10; S11 — Semana 11; S12 — Semana 12.



Tabela 26 - Consumo relativo de proteina da ragao pelo grupo suplementado W4.

W4
S1

S2
S3
S4

S5

S6

S7

S8

S9
S10
S11

S12

R1
10,25

11,63
9,91
9,68

9,05
8,62
8,55
8,10
7,48
8,78
7,32

5,93

R2
9,84

11,78
10,35
9,98

9,32
8,68
8,88
8,38
7,74
9,08
7,59

6,12

R3
9,90

11,40
9,65
9,52

9,00
8,38
8,41
7,92
7,52
8,62
7,17

5,78

R4
10,24

12,26
10,51
10,51

9,91
9,31
9,44
8,90
8,22
9,75
8,12

6,56

R5
11,59

11,10
10,48
10,36

9,59
9,09
8,93
8,51
8,27
9,93
8,27

7,99

R6
10,81

9,97
9,41
9,31

8,56
8,12
7,96
7,53
7,26
8,69
7,21

7,00

R7
11,50

10,63
10,16
9,89

9,17
8,75
8,52
8,16
7,75
9,24
7,71

7,48

Média

12,12

10,99
10,02
9,48

9,56
8,42
8,99
8,89
8,19
8,57
7,54

6,94

DP
2,62

0,88
0,54
0,77

0,67
0,58
0,66
1,20
0,84
1,06
0,53

0,81

EP
0,83

0,28
0,17
0,24

0,21
0,18
0,21
0,38
0,27
0,33
0,17

0,26
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Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5; R6 — Rato 6; R7 — Rato 7; S1 — Semana 1; S2 —
Semana 2; S3 — Semana 3; S4 — Semana 4; S5 — Semana 5; S6 — Semana 6; S7 — Semana 7; S8 — Semana 8; S9 — Semana 9;
S10 — Semana 10; S11 — Semana 11; S12 — Semana 12.
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Tabela 27 - Consumo relativo de proteina da ragao pelo grupo suplementado W6.

W6 R1 R2 R3 R4 R5 Média DP EP
S1 11,39 12,90 12,23 10,85 12,27 13,58 2,17 0,69
S2 11,22 12,65 11,84 10,55 12,12 10,63 1,46 0,46
S3 9,80 11,18 10,40 9,87 11,58 9,65 1,32 0,42
S4 9,79 11,22 1043 9,39 11,13 9,46 1,36 0,43
S5 8,59 9,86 9,25 4,62 9,72 8,78 1,73 0,55
S6 8,40 9,71 9,07 9,45 11,55 8,83 1,37 0,43
S7 8,32 9,51 8,97 8,01 9,81 8,48 0,84 0,27
S8 8,00 9,02 8,46 8,54 10,70 9,19 0,88 0,28
S9 7,35 8,36 7,85 7,04 8,76 7,89 0,70 0,22
S10 10,45 11,57 10,99 9,52 11,90 9,39 1,92 0,61
S11 7,08 8,00 7,59 6,60 8,38 7,10 0,83 0,26
S12 6,83 7,63 7,38 6,90 8,70 7,45 0,69 0,22

Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5. S1 — Semana 1; S2 — Semana 2; S3 —
Semana 3; S4 — Semana 4; S5 — Semana 5; S6 — Semana 6; S7 — Semana 7; S8 — Semana 8; S9 — Semana 9; S10 — Semana 10;
S11 - Semana 11; S12 — Semana 12.



Tabela 28 - Consumo relativo de agua pelo grupo controle (C).
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C
S1
S2
S3
S4
S5
S6
s7
S8
S9
S10
S11
S12

R1
64,72
75,01
65,20
60,04
58,86
58,97
51,82
48,71
48,66
45,59
44,28
31,89

R2
71,35
82,65
73,32
67,69
65,35
65,79
57,42
53,63
51,90
49,33
47,31
34,37

R3
62,95
73,09
62,67
57,36
56,33
55,99
48,72
45,82
45,54
44,68
42,51
30,87

R4
61,54
72,03
63,99
58,86
57,94
58,20
49,66
46,92
45,62
45,12
42,73
31,47

R5
62,38
70,39
60,33
55,91
55,41
55,40
48,05
45,58
45,49
44,21
42,47
31,17

Média
67,49
68,89
62,47
61,82
59,48
61,91
54,20
54,35
50,67
50,20
50,45
43,24

DP

3,55
6,39
6,21
9,10
4,39
7,54
5,18
6,49
4,00
3,87
4,00
6,29

EP

1,12
2,02
1,96
2,88
1,39
2,38
1,64
2,05
1,27
1,22
1,26
1,99

Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5. S1 — Semana 1; S2 — Semana 2; S3 —
Semana 3; S4 — Semana 4; S5 — Semana 5; S6 — Semana 6; S7 — Semana 7; S8 — Semana 8; S9 — Semana 9; S10 — Semana 10;
S11 - Semana 11; S12 — Semana 12.



Tabela 29 - Consumo relativo de agua pelo grupo suplementado W2.
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W2

S1
S2
S3
S4
S5
S6
s7
S8
S9

S10

S11

S12

R1

91,77
75,78
63,31
62,12
60,84
53,60
47,11
48,90
52,11
48,18
45,52
40,94

R2

93,10
75,50
65,79
62,62
60,88
53,29
45,96
47,99
50,35
46,55
43,26
38,55

R3

86,82
70,90
59,84
57,92
55,45
47,43
41,56
43,21
45,13
41,73
39,15
34,74

R4

90,53
75,09
62,81
60,76
58,91
47,40
45,54
46,71
49,70
45,95
43,30
38,95

R5

94,24
81,95
67,13
63,98
62,02
55,97
47,72
48,62
51,27
47,41
44,25
38,86

R6

67,08
72,95
70,46
66,00
70,97
68,51
51,23
54,80
57,74
53,18
47,48
50,47

R7

71,86
77,70
73,74
68,94
71,07
68,85
52,37
56,25
60,76
55,96
49,97
53,56

R8

66,84
71,80
69,06
64,87
66,51
64,83
48,83
52,67
57,33
52,80
46,11
49,41

R9

65,34
69,82
66,04
68,76
67,49
64,63
48,01
51,79
55,83
51,42
46,12
48,75

R10

62,76
66,97
64,15
60,68
63,11
62,02
49,92
53,64
56,59
52,12
45,51
48,30

Média
79,03
73,85
66,23
63,66
63,72
58,65
47,83
50,46
53,68
49,53
45,07
44,25

DP

13,25
4,29
4,06
3,57
5,16
8,17
3,10
4,05
4,73
4,28
2,88
6,49

EP

4,19
1,36
1,29
1,13
1,63
2,58
0,98
1,28
1,50
1,35
0,91
2,05

Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5; R6 — Rato 6; R7 — Rato 7; R8 — Rato 8; R9 — Rato 9;
R10 — Rato 10; S1 —Semana 1; S2 — Semana 2; S3 — Semana 3; S4 — Semana 4; S5 — Semana 5; S6 — Semana 6; S7 — Semana

7; S8 — Semana 8; S9 — Semana 9; S10 — Semana 10; S11 — Semana 11; S12 — Semana 12.



112

Tabela 30 - Consumo relativo de agua pelo grupo suplementado W4.

W4 R1 R2 R3 R4 R4 R5 R6 R7 Média DP EP
S1 61,79 59,31 569,71 61,75 7420 6923 73,58 87,86 75,19 16,74 5,29

S2 59,13 59,90 57,96 62,32 76,06 6834 72,85 7241 6994 10,23 3,23
S3 58,70 61,31 57,14 62,25 73,69 66,14 71,42 86,63 73,82 16,53 5,23
S4 60,88 62,79 59,89 66,13 70,40 63,32 67,26 7283 67,76 6,39 2,02

S5 53,61 55,08 53,19 58,61 64,75 57,75 61,88 80,84 65,79 13,40 4,24
S6 50,93 51,27 4947 55,02 6298 56,22 60,65 64,12 58,41 6,67 2,11
S7 49,07 50,97 48,30 54,19 61,49 5483 58,69 66,55 57,82 7,95 2,39
S8 42,14 43,59 41,19 46,28 62,92 5569 60,32 66,94 55,03 10,89 3,44
S9 4512 46,70 45,33 49,68 52,28 4592 49,03 57,74 49,56 4,42 1,40
S10 43,50 44,97 42,71 48,31 61,14 53,48 56,85 54,08 51,84 6,68 2,11
S11 40,20 41,71 39,39 44,62 51,95 4535 4847 6569 52,03 13,10 4,14

S12 34,77 3589 33,90 38,44 5548 4858 5191 58,62 48,19 11,61 3,67
Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5; R6 — Rato 6; R7 — Rato 7; S1 — Semana 1; S2 —
Semana 2; S3 — Semana 3; S4 — Semana 4; S5 — Semana 5; S6 — Semana 6; S7 — Semana 7; S8 — Semana 8; S9 — Semana 9;
S10 — Semana 10; S11 — Semana 11; S12 — Semana 12.
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Tabela 31 - Consumo relativo de agua pelo grupo suplementado W6.

W6 R1 R2 R3 R4 R5 Média DP EP

S1 60,66 68,69 6510 64,22 72,58 66,03 6,78 2,14
S2 4542 51,17 47,90 5550 63,77 59,51 9,94 3,14
S3 44,38 50,64 47,08 48,64 57,05 58,17 11,16 3,53
S4 43,78 50,21 46,65 54,42 64,50 57,55 9,97 3,15
S5 39,86 45,78 4293 26,67 56,08 49,27 12,85 4,06
S6 36,13 41,76 39,01 46,68 57,06 49,31 9,84 3,11
S7 35,38 40,41 38,10 45,83 56,09 47,03 8,23 2,60
S8 32,60 36,71 34,46 4522 56,66 43,72 7,89 2,49
S9 37,84 43,03 40,44 36,55 4547 45,39 6,50 2,06
S10 49,02 54,24 51,52 50,52 63,10 52,42 4,75 1,50
S11 45,39 51,30 48,68 37,22 47,21 46,04 5,28 1,67
S12 46,57 52,05 50,36 34,42 43,40 47,59 6,53 2,06

Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5. S1 — Semana 1; S2 — Semana 2; S3 —
Semana 3; S4 — Semana 4; S5 — Semana 5; S6 — Semana 6; S7 — Semana 7; S8 — Semana 8; S9 — Semana 9; S10 — Semana 10;
S11 - Semana 11; S12 — Semana 12.
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Tabela 32 - Consumo absoluto de agua grupo controle (C).

C R1 R2 R3 R4 R5 Média DP EP
S1 193 193 193 193 193 238,08 37,98 12,01
S2 232 232 232 232 232 256,77 22,44 7,10
S3 210 210 210 210 210 236,54 23,14 7,32
S4 203 203 203 203 203 243,08 39,61 12,53
S5 205 205 205 205 205 239,54 28,57 9,04
S6 215 215 215 215 215 252,69 35,54 11,24
S7 190,8 190,8 190,8 190,8 190,8 223,77 28,48 9,01
S8 184,6 184,6 184,6 184,6 184,6 225,23 36,16 11,44
S9 187 187 187 187 187 214,23 22,62 7,15
S10 183 183 183 183 183 220,92 31,95 10,10
S11 177,6 177,6 177,6 177,6 177,6 224,85 38,96 12,32
S12 132,4 132,4 132,4 132,4 132,4 189,08 46,94 14,84

Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5. S1 — Semana 1; S2 — Semana 2; S3 —
Semana 3; S4 — Semana 4; S5 — Semana 5; S6 — Semana 6; S7 — Semana 7; S8 — Semana 8; S9 — Semana 9; S10 — Semana
10; S11 — Semana 11; S12 — Semana 12.



Tabela 33 - Consumo absoluto de agua grupo suplementado W2.
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W2

S1
S2
S3
S4
S5
S6
S7
S8
S9
S10
S11
S12

R1

301
261
231
233
233
210
188,2
200,2
217,4
201
195
176,8

R2

301
261
231
233
233
210
188,2
200,2
217,4
201
195
176,8

R3 R4 R5

301 301 301
261 261 261
231 231 231

233 233 233
233 233 233
210 210 210
188,2 188,2 188,2

200,2 200,2 200,2
2174 2174 2174
201 201 201
195 195 195
176,8

176,8 176,8

R6

226
261
269
269
285
292
226,2
2544
281,2
259
240
262,8

R7 R8 R9

226 226 226

261 261 261

269 269 269
269 269 269
285 285 285
292 292 292

226,2 226,2 226,2
2544 2544 2544
2812 2812 2812
259 259 259
240 240 240
262,8 262,8 262,8

R10

226
261
269
269
285
292
226,2
2544
281,2
259
240
262,8

Média

263,50
261,00
250,00
251,00
259,00
251,00
207,20
227,30
249,30
230,00
217,50
219,80

DP

39,53
0,00
20,03
18,97
27,41
43,22
20,03
28,57
33,63
30,57
23,72
45,33

EP

12,50
0,00
6,33
6,00
8,67
13,67
6,33
9,03
10,63
9,67
7,50
14,33

Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5; R6 — Rato 6; R7 — Rato 7; R8 — Rato 8; R9 — Rato
9: R10 — Rato 10; S1 — Semana 1; S2 — Semana 2; S3 — Semana 3; S4 — Semana 4; S5 — Semana 5; S6 — Semana 6; S7 —
Semana 7; S8 — Semana 8; S9 — Semana 9; S10 — Semana 10; S11 — Semana 11; S12 — Semana 12



Tabela 34 - Consumo absoluto de agua pelo grupo suplementado W4.

W4

S1

S2
S3
S4

S5

S6

S7

S8

S9

S10

S11
S12

R1 R2 R3 R4 R5

195 195 195 195 245,75

205,35 205,35 205,35 205,35 261,25
2234 2234 2234 2234 269,25
247 247 247 247 270

231 231 231 231 260,75
2256 2256 2256 2256 262
229 229 229 229 267,5

204 204 204 204 282
223 223 223 223 237

216,6 2166 2166 216,6 278

203,2 203,2 203,2 2032 238

180 180 180 180 262

R6
245,75

261,25
269,25
270

260,75
262
267,5
282
237
278

238
262

R7
245,75

261,25
269,25
270

260,75
262
267,5
282
237
278

238
262

Media
242,93

244,52
273,34
263,2

262,13
253,64
251,95
248,1
233,8
239,64

238,78
228,6

DP
47,61

34,57
52,71
14,32

32,31
28,29
19,75
38,13
9,85
27,31
36,58

41,84

EP
15,06

10,93
16,67
4,53

10,22
8,95
6,25
12,06
3,12
8,64
11,57
13,23

116

Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5; R6 — Rato 6; R7 — Rato 7; S1 — Semana 1; S2 —
Semana 2; S3 — Semana 3; S4 — Semana 4; S5 — Semana 5; S6 — Semana 6; S7 — Semana 7; S8 — Semana 8; S9 — Semana
9; S10 — Semana 10; S11 — Semana 11; S12 — Semana 12.
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Tabela 35 - Consumo absoluto de agua pelo grupo suplementado W6.

Desvio Erro
Padrdo padrao

S1 183 183 183 195,67 195,67 199,05 24,72 7,82

W6 R1 R2 R3 R4 R5 Média

S2 144,75 144,75 14475 179 179 193,68 45,09 14,26
S3 151,5 151,5 151,5 169,5 169,5 200,65 51,43 16,26
S4 158,75 158,75 158,75  201,5 201,5 204,73 38,81 12,27
S5 15125 151,256 161,25 1825 182,5 189,81 38,87 12,29
S6 142 142 142 190 190 187,52 39,78 12,58
S7 142,5 142,5 142,5 192,5 192,5 183,24 33,25 10,51

S8 132,5 132,5 132,5 197,5 197,56 173,89 31,17 9,86

S9 160 160 160 162 162 185,56 29,39 9,29
S10 208 208 208 230 230 216,67 8,59 2,72
S11 197 197 197 172 172 190,11 16,97 5,37

S12 207 207 207 163 163 200,33 21,83 6,90

Legenda: R1 — Rato 1; R2 — Rato 2; R3 — Rato 3; R4 — Rato 4; R5 — Rato 5. S1 — Semana 1; S2 — Semana 2; S3 —
Semana 3; S4 — Semana 4; S5 — Semana 5; S6 — Semana 6; S7 — Semana 7; S8 — Semana 8; S9 — Semana 9; S10 — Semana
10; S11 — Semana 11; S12 — Semana 12.



Tabela 36 - Valores de analises de Alanina Aminotransferase.
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Grupos R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9

C 64,28 69,56 68,68 63,84 83,65 120,63 177,42 180,02 199,87

W2 51,07 48,43 42,26 51,07 5547 43,14 36,98 33,46 32,58

W4 19,37 11,89 19,37 14,53 28,62 19,37 22,89

W6 19,81 14,09 18,05 7,92 1541

R10

210,00

33,46

Legenda: R1 - rato 1; R2 - rato 2; R3 - rato 3; R4 - rato 4; R5 - rato 5; R6 - rato 6; R7 - rato 7; R8 - rato 8; R9 - rato 9; R10 - rato

10.



Tabela 37 - Valores de analises de Aspartato Aminotransferase.
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Grupos R1 R2 R3 R4 R5

C 198,95 2422 144,46 122,83 130,62

W2 140,13 115,05 109,86 136,07 185,11

W4 44,55 36,76 49,31 41,09 46,28

W6 44,12 33,30 51,47 35,46 28,55

R6

103,8

152,24

43,68

R7

154,84

110,72

38,49

R8

126,29

124,56

R9

114,18

147,05

R10

107,26

150,51

Legenda: R1 - rato 1; R2 - rato 2; R3 - rato 3; R4 - rato 4; R5 - rato 5; R6 - rato 6; R7 - rato 7; R8 - rato 8; R9 - rato 9; R10 — Rato



Tabela 38 - Valores de analises de Gama glutamil transferase.
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Grupos R1
C 1,3020
W2 1,4880
W4 0,9765
W6 0,2325

R2

1,2090

1,5345

1,1625

0,2325

R3

1,4415

1,7670

1,2555

0,2790

R4

1,4415

1,4415

1,2090

0,8370

R5

1,3950

1,4880

1,2555

1,1160

R6

0,2325

1,4415

1,1160

R7

0,2325

1,3950

1,1160

R8

0,2325

1,5810

R9

0,2325

1,7670

R10

0,2790

1,7670

Legenda: R1 - rato 1; R2 - rato 2; R3 - rato 3; R4 - rato 4; R5 - rato 5; R6 - rato 6; R7 - rato 7; R8 - rato 8; R9 - rato 9; R10 — Rato

10.



Tabela 39 - Valores de analises de Fosfatase Alcalina.
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Grupos R1
C 96,740
W2 49,752
W4 135,436
W6 69,100

R2

74,628

45,606

91,212

63,572

R3

95,358

6,910

77,392

62,190

R4

69,100

45,606

93,976

58,044

R5

44,224

19,348

88,448

175,514

R6

107,796

6,910

88,448

R7

74,628

9,674

91,212

R8

85,684

24,876

R9

102,268

30,404

R10

103,650

35,932

Legenda: R1 - rato 1; R2 - rato 2; R3 - rato 3; R4 - rato 4; R5 - rato 5; R6 - rato 6; R7 - rato 7; R8 - rato 8; R9 - rato 9; R10 — Rato



Tabela 40 - Valores de analises de Billirubina.
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Grupos R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 R10
C 1,57 1,52 1,72 1,57 1,64 1,80 1,82 2,10 1,72 2,06
W2 1,61 1,88 1,78 1,79 1,88 1,69 1,76 1,70 1,55 1,67
W4 1,67 1,61 1,64 1,64 1,30 1,63 1,55
W6 1,45 1,43 1,45 1,42 1,63
Legenda: R1 - rato 1; R2 - rato 2; R3 - rato 3; R4 - rato 4; R5 - rato 5; R6 - rato 6; R7 - rato 7; R8 - rato 8; R9 - rato 9; R10 — Rato



Tabela 41 - Valores de analises de Proteinas totais.
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Grupos

W2

W4

W6

R1

7,64

6,26

5,82

4,73

R2

7,29

7,11

7,08

5,47

R3

6,82

7,91

7,67

5,41

R4

6,97

7,50

5,67

6,50

R5

6,47

6,58

8,29

5,29

R6

8,47

8,32

5,91

R7

8,29

6,50

6,29

R8

8,85

7,02

R9

7,88

5,94

R10

9,20

9,47

Legenda: R1 - rato 1; R2 - rato 2; R3 - rato 3; R4 - rato 4; R5 - rato 5; R6 - rato 6; R7 - rato 7; R8 - rato 8; R9 - rato 9; R10 — Rato

10.



Tabela 42 - Valores de analises de Albumina.
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Grupos

W2

W4

W6

R1

1,94

2,18

2,07

2,31

R2

3,08

2,76

3,08

2,37

R3

2,99

3,09

3,06

2,03

R4

2,96

2,98

2,27

2,76

R5

3,12

3,25

3,34

1,90

R6

3,26

2,61

2,13

R7

2,87

2,29

2,21

R8

3,39

2,36

R9

3,16

2,79

R10

3,06

2,69

Legenda: R1 - rato 1; R2 - rato 2; R3 - rato 3; R4 - rato 4; R5 - rato 5; R6 - rato 6; R7 - rato 7; R8 - rato 8; R9 - rato 9; R10 — Rato

10.



