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REVISAO SISTEMATICA SOBRE O EFEITO DE WHEY PROTEINS NA FUNCAO RENAL
DE RATOS E CAMUNDONGOS EM RELACAO A CREATININA, UREIA, PROTEINURIA
E NOS GLOMERULOS E TUBULOS RENAIS

RESUMO

Introdug&o: Dietas com whey proteins elevam
a taxa de filtracdo glomerular de forma aguda
e/ou cronica, bem como no aumento da
concentracdo de creatinina, ureia e &cido Urico
sérico na urina. Objetivo: o objetivo do estudo
foi realizar uma revisdo sistematica sobre o
efeito do consumo de whey proteins na funcéo
renal de ratos e camundongos em relacdo aos
biomarcadores creatinina, ureia, proteinudria e
alteracfes histolégicas  teciduais nos
glomérulos e tubulos renais. Materiais e
métodos: Revisdo sistematica nas Bases de
Dados Lilacs, Scielo.org, Dialnet, Pubmed,
Web of Science, com termos de busca
constantes nos descritores em saude da
BVS/OMS. Resultados: vinte oito artigos foram
selecionados. Discussdo: a partir dos estudos
analisados, observa-se que ainda sé&o
escassos 0s que abordam diretamente a
relacdo entre as variaveis whey proteins e
func8o/dano renal; a maioria dos estudos
abordaram biomarcadores de funcdo renal
e/ou andlises histolégicas do rim, e néo
apresentam alteragBes significativas na
utilizacéo da suplementacéo de whey proteins,
tanto em carater agudo, quanto crénico.
Conclusdo: Os estudos apontam que a
utilizacdo/suplementacdo com whey proteins
ndo altera de forma significativa os
biomarcadores creatinina, ureia, proteindria e
nas alteracdes histolégicas teciduais dos
glomérulos e tubulos renais.
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Ureia. Proteindria. Dano renal.
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ABSTRACT

Systematic review about the effect of whey
proteins on the renal function of rats and mice
in relation to creatinin, ureia, proteinuria, and
renal glomerules and tubules

Introduction: Diets with whey proteins raise the
glomerular filtration rate in an acute or chronic
manner as well as increase the concentration
of creatinine, urea and serum uric acid in the
urine. Aim: The aim of the study was to
perform a systematic review on the effect of
whey protein consumption on the renal
function of rats and mice in relation to the
biomarker’s creatinine, urea, proteinuria and
tissue histological changes in the glomeruli and
renal tubules. Materials and methods:
Systematic review in Lilacs, Scielo.org, Dialnet,
Pubmed, Web of Science databases, with
constant search terms in the VHL/WHO health
descriptors. Results: Twenty-eight papers were
selected. Discussion: from the analyzed
studies, it is observed that there are still few
that directly address the relationship between
the variables whey proteins and renal
function/damage; the majority of studies have
addressed renal function biomarkers and / or
histological analyzes of the kidney, and do not
present significant changes in the use of whey
protein supplementation, both acute and
chronic. Conclusion: The studies show that the
use/supplementation with whey proteins does
not significantly alter the biomarkers creatinine,
urea, proteinuria and tissue histological
alterations of the glomeruli and renal tubules.
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INTRODUCAO
Whey Proteins e Fun¢do Renal

A proteina do soro do leite, conhecida
também pelo termo em inglés whey proteins,
pode ser extraida da porcdo aquosa do leite
durante o processo de fabricagcdo de queijo,
representando cerca de 20% do teor proteico
do mesmo e ja possui aspectos nutricionais
amplamente estudados ao longo das Ultimas
décadas (Haraguchi, Pedrosa e Paula, 2009;
Krissansen, 2007).

A whey proteins contém basicamente
4 porgdes proteicas: B-lactoglobulina (45-
57%), a-lactoalbumina (15-25%), albumina de
soro bovino (10%) e imunoglobulinas (10%)
(Haraguchi, Abreu e Paula, 2006).

Sabe-se também atualmente que a
whey proteins € tida como uma proteina de
rapida absorcdo e que pode estar
correlacionada com o estimulo a sintese
proteica dos tecidos musculares (Aparicio e
colaboradores, 201la, Macedo, 2018;
Marques, 2018).

Fischborn (2012) classifica a proteina
do soro do leite como um efetivo suplemento
anabdlico devido ao fato do seu perfil de
aminoacidos ser muito similar ao das proteinas
do musculo esquelético, fornecendo assim
guase todos os aminoacidos em propor¢cdo
similar a esta.

Outro fator que contribui para seu
status anabdlico é a acdo da proteina do soro
do leite sobre a liberacdo de hormonios
responsaveis pelo processo de anabolismo
muscular, como a insulina, o que favorece a
captacdo de aminoacidos para o interior da
célula (Haraguchi, Abreu e Paula, 2006).

Estudos de Layman (2003a), Layman
e colaboradores (2003b), Layman e Baum
(2004) e uma meta analise de Santesso e
colaboradores (2012) demonstraram que
dietas com maior relacéo
proteinas/carboidratos sdo mais eficientes
para o controle da glicemia e da insulina pos-
prandial, favorecendo, dessa forma, a reducao
da gordura corporal e a preservacdo da massa
muscular durante o] processo de
emagrecimento.

Frente a tantos beneficios, o consumo
de whey proteins com pureza de 80% ou até
mesmo superior a 90% tem se tornado cada
vez mais comum entre a populagdo (Cribb,
2005).

Entretanto, estudos tém mostrado que
as dietas com teor aumentado de proteina

elevam a taxa de filtracdo glomerular (TFG) de
forma aguda (Cahn e colaboradores, 1988;
Simon e colaboradores, 1998; Vibert e
colaboradores, 1987) e também apds o
consumo cronico (Frank e colaboradores,
2009; Juraschek e colaboradores, 2013; Skov
e colaboradores, 1999), bem como promovem
0 aumento na concentracao de ureia e acido
Urico sérico e na urina em individuos com
fungéo renal normal (Frank e colaboradores,
20009).

Devido a isso, os efeitos com altas
doses de whey proteins precisam ser
verificados frente as alteracbes que possam
ocorrer e vir a prejudicar a fungéo renal (Jia e
colaboradores, 2010; Martin e colaboradores,
2005; Santesso e colaboradores, 2012),
derivada do aumento da taxa de filtracdo
glomerular e da carga acida renal (Aparicio e
colaboradores, 2011b; Goroya e Wesson,
2012; Palatini, 2012).

Creatinina

No contexto das avaliacbes
laboratoriais para verificar a funcéo renal, o
procedimento mais utilizado é a mensuracéo
da taxa de filtracdo glomerular (TFG), que
pode ser realizada por métodos considerados
padrdo-ouro e que envolvem injecdo de
farmacos e a sua excrecdo, porém na rotina
clinica e de experimentacdo animal, a TFG é
geralmente estimada por meio de métodos
que dependem das dosagens de creatinina
urinaria/sérica e a urina de 24 horas (Medeiros
e colaboradores, 2009).

Obtida como produto residual da
reacdo da creatina e da fosfocreatina, a
creatinina € um derivado de aminoécido com
113 déltons oriunda do metabolismo muscular
e da ingestdo de carne (Stevens e Levey,
2005). A producédo e liberacdo de creatinina
pelo musculo sdo praticamente constantes e
sua geracao € diretamente ligada a quantidade
de massa muscular (Rule e colaboradores,
2004).

A creatinina pode ter seus valores
alterados por ndo ser simplesmente um
produto da bioguimica do tecido muscular,
mas influenciado pela fun¢éo renal, bem como
0 exercicio fisico, dieta e estado de saude
(Ross e colaboradores, 1998).

Dessa forma, para monitorar a
progressdo da doenca renal, a avaliacdo da
depuracdo enddgena da creatinina (DEC) ou
clearance de creatinina, medida em urina de
24 horas, apesar de superestimar a TFG e
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depender da massa muscular, constitui uma
alternativa para avaliagdo mais fidedigna
gquando comparada as concentracbes de
creatinina plasmética e, devido a isso,
continua sendo um dos marcadores mais
usados na avaliacdo da fungéo renal (Rosner
e Bolton, 2006).

Ureia

Outro importante biomarcador da
funcdo renal é a ureia. Sendo este o principal
metabolito nitrogenado derivado da
degradacéo de proteinas pelo organismo, 90%
€ excretada pelos rins, correspondendo a
aproximadamente 75% do nitrogénio néo-
proteico excretado.

Por outro lado, em conjunto com a
creatinina, a ureia apresenta boa utilidade
clinica, devido a razdo ureia sérica/creatinina
sérica que pode indicar diversos estados
patolégicos. Essa razdo em valores elevados
com a creatinina em valores normais pode
indicar processos que levam a diminuicao do
fluxo sanguineo renal, aumento de ingestao
proteica, ou sangramento gastrintestinal, ja
com a creatinina acima dos valores normais
sinaliza denotando processos obstrutivos pos-
renais, como tumores ou estenose de vias
urinarias (Sodré, Costa e Lima, 2007).

Por sua vez, a razdo ureia
sérica/creatinina sérica em valores abaixo do
normal, pode indicar doengas como a necrose
tubular aguda, baixa ingestdo de proteinas,
reducdo da sintese de ureia por insuficiéncia
hepatica ou condi¢bes de privacdo alimentar
(Rule e colaboradores, 2004).

ProteinUria

Um parametro bastante utilizado na
avaliacdo da funcéo e lesd@o renal, proteindria
€ um termo genérico relacionado a
qguantificacdo da excrecdo urinaria de
albumina e qualquer outro tipo de proteina e
que pode ser avaliada pela técnica de
microalbumindria de 24 horas, proteinaria de
24 horas (PT 24 horas), pela relagédo
albumina/creatinina em amostra isolada de
urina ou pela relagao proteina/creatinina (rP/C)
(Cholongitas e colaboradores, 2010; Levey e
colaboradores, 2002).

Mais de 200 tipos diferentes de
proteinas podem estar presentes na urina,
sendo que as com peso molecular inferior a 60
kDa sao filtradas livremente pelos glomérulos
e logo reabsorvidas nos tdbulos proximais.

Lesbes histolégicas nessas estruturas, podem
criar condigcbes que aumentam a quantidade
de proteinas no filtrado glomerular ou
diminuam a reabsorcdo tubular, levando a
proteindria (Vidigal, 2009).

De forma geral, quando ha proteindria
glomerular, o padrdo eletroforético das
proteinas urinérias sdo bastantes semelhantes
ao encontrado no plasma, caracterizando-se
pela perda de albumina e proteinas de
tamanho semelhante (tais como antitrombina,
pré-albumina, al-glicoproteina acida,
transferrina e al-antitripsina) e proteinas
maiores (a2-macroglobulina e a lipoproteina b)
guando a leséo se agrava.

Por sua vez, a proteindria tubular é
caracterizada pela perda de proteinas de baixo
peso molecular, tais como a hemoglobina e
proteina de Bence-Jones, ja que estas passam
livremente pelos glomérulos, mas ndo s&o
reabsorvidas nos tubulos proximais, ao
contrario da proteindria pés-renal, onde ha
producdo de proteinas pelas vias urinarias
inferiores devido a tumores ou inflamacéo
(Johnson, 2008).

Dessa forma, o objetivo desse estudo
foi realizar uma revisdo sistemética sobre o
efeito do consumo de whey proteins na funcao
renal de ratos e camundongos em relacdo aos
biomarcadores creatinina, ureia, proteindria e
alteracbes  histologicas  teciduais  nos
glomérulos e tubulos renais.

MATERIAIS E METODOS
Conceituacao

Para este estudo utilizou-se os
conceitos de revisdo propostos por Thomas,
Nelson e Silverman (2012), a busca seguiu
procedimentos propostos por Navarro e
Navarro (2012).

Procedimentos

Essa revisdo foi baseada nas
publicacbes presentes nas seguintes bases de
dados e apresentamos 0s seus respectivos
enderecos eletrdnicos: o portal de Periodicos
Capes (www.periodicos.capes.gov.br); Lilacs
(http:/ilacs.bvsalud.org); Scielo.org
(http://scielo.org); Dialnet
(https://dialnet.unirioja.es/); PubMed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed); Web of
Science (http://apps-
webofknowledge.ez14.periodicos.capes.gov.br
/WOS_GeneralSearch_input.do?product=WO
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S&search_mode=GeneralSearch&SID=5ECdO
Jq7NG1DWilA62D&preferencesSaved=).

Para iniciarmos o estudo verificou-se a
adequacdo dos seguintes termos: whey
proteins; renal; kidney; creatinine; urea;
proteinuria; histology; morphology; damage;
injury, nos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) da Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

Em seguida  quantificou-se a
envergadura desses termos em cada base de
dados alcancando um expressivo resultado

totalizando 17.165.147 possiveis estudos
elegiveis para a realizagdo dessa revisdo
narrativa, conforme mostra o quadro 1.

Depois da confirmacéo quantitativa da
busca, refinaram-se os procedimentos com a
combinacdo de dois termos, a saber: Whey
Proteins + Renal; Whey Proteins + Kidney;
Whey Proteins + Creatinine; Whey Proteins +
Urea; Whey Proteins + Proteinuria, resultando
em um total de 1.327 artigos, ver quadro 2.

Quadro 1 - Resultado quantitativo das palavras de busca.

Palavras de busca Lilacs Scielo. org | Dialnet Pubmed Web of Science
Whey Proteins 116 210 351 16.733 1.7071
Renal 16.799 9.261 8.544 634.496 612.450
Kidney 11.891 5.549 2.390 800.441 461.969
Creatinine 1.778 1.711 1.261 120.542 91.274
Urea 1.458 2.652 1.667 165.918 117.143
Proteinuria 2.029 582 426 57.648 33.289
Histology 12.190 2.105 847 4.747.215 110.640
Morphology 15.888 10.745 5.341 4.724.450 785.407
Damage 6.451 9102 9.392 487.025 926.233
Injury 19.299 6.976 4.789 1.264.275 819.128
Total Parcial 87.899 48.893 35.008 | 13.018.743 3974604
Total 17.165.147

Quadro 2 - Resultado quantitativo de busca com dois termos.

Palavras de busca Lilacs | Scielo.org | Dialnet | Pubmed | Web of Science
Whey Proteins + Renal 4 4 4 131 50
Whey Proteins + Kidney 4 3 5 242 73
Whey Proteins + Creatinine 5 4 3 34 29
Whey Proteins + Urea 5 11 5 414 282
Whey Proteins + Proteinuria 1 1 0 13 0
Total 1.327

Quadro 3 - Resultado quantitativo de busca com trés termos.

Palavras de busca Lilacs | Scielo.org | Dialnet | Pubmed | Web of Science
Whey Proteins + Renal + Creatinine 4 3 0 10 7
Whey Proteins + Renal + Urea 2 2 1 12 8
Whey Proteins + Renal + Proteinuria 1 1 0 4 0
Whey Proteins + Renal + Histology 0 0 0 32 0
Whey Proteins + Renal + Morphology 0 0 2 32 1
Whey Proteins + Renal + Damage 1 0 1 7 5
Whey Proteins + Renal + Injury 1 1 1 9 1
Whey Proteins + Kidney + Creatinine 4 2 1 8 5
Whey Proteins + Kidney + Urea 2 2 1 13 5
Whey Proteins + Kidney + Proteinuria 1 1 0 6 0
Whey Proteins + Kidney + Histology 0 0 0 60 1
Whey Proteins + Kidney + Morphology 0 0 2 60 2
Whey Proteins + Kidney + Damage 1 0 1 9 4
Whey Proteins + Kidney + Injury 1 1 1 13 4

Total

360
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Em seguida com trés termos, a saber:
Whey Proteins + Renal + Creatinine; Whey
Proteins + Renal + Urea; Whey Proteins +
Renal + Proteinuria; Whey Proteins + Renal +
Histology; Whey Proteins + Renal +
Morphology; Whey Proteins + Renal +
Damage; Whey Proteins + Renal + Injury;
Whey Proteins + Kidney + Creatinine; Whey
Proteins + Kidney + Urea; Whey Proteins +
Kidney + Proteinuria; Whey Proteins + Kidney
+ Histology; Whey Proteins + Kidney +
Morphology; Whey Proteins + Kidney +
Damage ; Whey Proteins + Kidney + Injury;
Whey Proteins + Renal + Creatinine; Whey
Proteins + Renal + Urea; Whey Proteins +
Renal + Proteinuria; Whey Proteins + Renal +
Histology; Whey Proteins + Morphology; Whey
Proteins + Renal + Damage; Whey Proteins +
Renal + Injury; resultando assim em um total
de 360 artigos, conforme quadro 3.

A partir da soma dos resultados do
quadro 2 com o quadro 3, tem-se um total de
1687 estudos, ao qual aplicaram-se o0s
critérios de inclusédo e exclusdo para posterior
observacbes das varidveis a serem
consideradas nas publicacBes cientificas
conforme o objetivo dessa revisao.

Scielo.org

36 artigos

Lilacs
37 artigos

Critérios de inclusao

Os critérios de inclusdo determinados
para esta revisdo s8o 0s seguintes: acesso por
meio eletrbnico, acesso livre, texto completo
disponivel, escrito em portugués e/ou inglés
e/ou espanhol e com ratos e ou camundongos
como amostras experimentais.

Critérios de excluséao

Foram excluidos desta revisao, textos
de teses, dissertacBes, editoriais, textos de
jornal e artigos repetidos encontrados em
bases diferentes, revisbes sistematicas,
estudos em culturas de células, estudos em
humanos, estudos em animais (exceto ratos e
camundongos), estudos que nao avaliaram o
consumo de whey proteins, e o efeito na
creatinina, na ureia, na proteindria, em
alteracbes histolégicas  teciduais nos
glomérulos e tubulos renais.

Desse modo, do total de 1.687 artigos
analisados, excluiu-se 1.659 artigos, e dessa
forma restaram 28 artigos, conforme o
fluxograma do desenho do estudo.

Pubmed/
Medline

1109 artigos

Web of
Science

477 artigos

[ 1659 artigos ]

[

]

Fluxograma - Desenho do estudo.

Todos os termos e critérios dos
procedimentos de busca dos artigos, de leitura
e analise das varidveis nos artigos e da
redacdo do texto apresentado estdo

acordados entre o0s pesquisadores deste
estudo de reviséo.

Em seguida apresentamos a descri¢cao
dos 28 artigos qualificados para essa reviséo,
obedecendo aos seguintes procedimentos
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descritivos: autor(es) e data, objetivo do
estudo, o tamanho da amostra e suas
caracteristicas, tais como: linhagem, idade e
massa corporal, 0S procedimentos
experimentais adotados, em seguida o0s
resultados e concluséo do estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

EFEITOS AGUDOS DA SUPLEMENTACAO
DE WHEY PROTEINS

Efeitos agudos da suplementacédo de leite
de vaca

Nagai e colaboradores (2011)
realizaram uma avaliagdo imunohistoquimica a
partir da aspiracéo de leite. Para tal utilizou-se
40 ratos wistar com 10 semanas de vida
divididos em 2 grupos (os autores néo
informaram a massa corporal média em
gramas deles). Em um grupo, 20 ratos
receberam 0,5 ml de leite de vaca
intratraquealmente, e nos 20 ratos restantes,
1,0 ml de leite de vaca foi administrado
intratraguealmente. Em ambos os grupos, 2
ratos foram eutanasiados imediatamente apads,
1, 3, 6, 12 horas a administracdo do leite de
vaca e 1, 2, 4, 7 e 14 dias apbés a
administracdo do leite de vaca e os 0Orgaos
(pulméo, figado, rim e baco) foram removidos
para posterior analise imunohistoquimica.

Para andlise  imunohistoquimica,
cortes de 2-3 mm de espessura foram
preparadas e imunocorado com anticorpo anti-
humano de lactalbumina e espécimes de
tecidos contendo pelo menos uma substéncia
minima que mostra uma reagdo positiva ao
anticorpo foram considerados positivos.

Como resultado da pesquisa, o leite
aspirado nos alvéolos foi identificado
imunohistoquimicamente até 2 dias apods a
inoculagdo. Infiltracdo neutrofilica ndo foi
observada em nenhum rato e nenhum leite
permaneceu nos alvéolos 4 dias apds a
instilacdo ou mais tarde. Em ambos os grupos,
foi observada uma reacdo positiva contra o
anticorpo anti-humano da lactalbumina no lado
interno dos tubulos renais de 1 a 3 horas apés
a instilagdo e a quantidade de leite ingerido
teve pouco efeito sobre os achados
patolégicos.

Macrofagos contendo vesiculas que
mostraram uma reagdo positiva contra o
anticorpo apareceram na parte vermelha
esplénica 3 horas apdés a inoculacdo e
persistiram até 14 dias apds a inoculacao,

independente do volume de leite, no entanto,
quando a quantidade de leite inoculado foi
menor (0,5 ml), a reatividade tendeu a se
tornar menor nos cortes histolégicos do baco
obtidas 7 e 14 dias apds a inoculagao.
Nenhuma reagdo imunohistoquimica positiva
contra o anticorpo  anti-humano de
lactalbumina foi observada no figado em
ambos os grupos.

A partir destes resultados, o estudo
pode afirmar que embora os resultados em
ratos ndo possam ser aplicados diretamente
em casos humanos, a deteccdo de leite
aspirado em outros 0rgdos que nao 0S
pulmdes é uma clara evidéncia de aspiracao
intravital de leite e 0 exame imunoistoquimico
do baco utlizando anticorpos contra
componentes do leite pode ser util para o
diagnostico patoldgico de aspiracdo anterior
ou recorrente do leite.

Tal estudo possibilita novos horizontes
para realizacdo de pesquisas experimentais
que correlacionem a aspiracao intratraqueal de
leite ou seus componentes (tais como a whey
proteins) e seus possiveis efeitos deletérios ao
organismo, bem como permitird
posteriormente a padronizacdo de
procedimentos laboratoriais que  visem
identificar a ocorréncia de tal fenémeno, ja que
em humanos em geral se da em individuos
ainda sem capacidade de comunicacao.

Efeitos agudos da suplementacdo de whey
proteins e captopril

Costa e colaboradores (2005)
avaliaram os efeitos da administracdo
intraperitoneal da whey proteins hidrolisada na
pressdo arterial sistélica (PAS) e manuseio
renal de sbédio por ratos espontaneamente
hipertensos (SHR) com peso em gramas entre
270 a 300 (o autor ndo informou a idade dos
ratos).

Para avaliar o efeito da dose de whey
proteins hidrolisada na PAS em comparacao
com o controle (NaCl 0,15 M) e administragédo
de captopril, os ratos receberam injecBes
intraperitoneais n&do cumulativas em um
volume de 1 mL contendo diferentes doses de
whey proteins hidrolisada (0,25, 0,5, 0,75 e 1,0

g/kg).

A pressdo arterial sistélica foi medida
2 horas mais tarde em ratos conscientes e
contidos (n=8 para cada dose ou grupo
experimental). Para os estudos da funcgéo
renal, os ratos foram pesados e alojados
individualmente em gaiolas metabdlicas, tendo
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14 horas antes dos testes renais a
administragdo de 60 mmol de LiCl/100g de
peso corporal por gavagem. ApOs 0 jejum
noturno, cada rato ndo anestesiado recebeu
agua por gavagem (5% do peso corporal),
seguido por uma segunda gavagem de mesmo
volume 1 hora depois. Vinte minutos apés a
segunda gavagem, de acordo com cada
grupo, 0,15 M de NaCl (controle), 1,0 g de
whey proteins/kg de peso corporal ou 10 mg
de captoprillkg de peso corporal (os dois
ultimos dissolvidos em 1 mL de NaCl 0,15 M)
foram administrados por via intraperitoneal,
tendo apoés isso a urina sido coletada durante
um periodo de 2 horas.

Ao final do experimento, amostras de
sangue foram coletadas por puncéo cardiaca e
amostras de urina e plasma foram coletadas
para analise e os dados do estudo
demonstraram que administracéo
intraperitoneal de whey proteins hidrolisada
em um volume de 1 ml de dose diminuiu a
presséo arterial sistdlica em ratos SHR 2 horas
apos a administracdo em doses de 0,5 g/kg
(p=0,001) e 1,0 g/kg (p=0,0018).

A depuracdo da creatinina diminuiu
significativamente (p=0,0084) no grupo tratado
com whey proteins hidrolisada em comparacéo
com grupo tratado com cloreto de sddio e
ratos tratados com captopril.

Da mesma forma, a excrecdo
fracionada de potassio em ratos tratados com
whey proteins hidrolisada foi significativamente
menor (p=0,0063) do que nos ratos controle e
tratados com captopril.

A administracdo intraperitoneal de 1,0
g de whey proteins hidrolisada por quilo,
também reduziu a excrecdo fracionada de
sodio em comparagdo aos ratos tratados com
cloreto de s6dio 0,15 M e captopril,
respectivamente (p=0,033).

Logo, este estudo, demonstra uma
diminuicdo da pressdo arterial sistolica em
ratos SHR apds a administracdo de whey
proteins hidrolisada associada a um aumento
na reabsorcao de sodio nos tabulos, apesar de
uma atividade in vitro inibidora da enzima
conversora da angiotensina |.

Por fim, a natureza do estudo se faz
importante porque abre frente para a
possibilidade de utilizacado de substancias ndo
medicamentosas (neste caso a whey proteins)
no tratamento de doencas crbnicas nao
transmissiveis, tais como a hipertensao
arterial, dando foco a utilizacdo da whey
proteins fora do seu locus anabdlicos e
hipertréfico que ja sédo mais estudados, dessa

forma permitindo uma exploracdo de outros
possiveis efeitos de sua utilizacao.

EFEITOS B CRONICOS DA
SUPLEMENTACAO DE WHEY PROTEINS

Efeitos crbnicos da suplementacdo de
whey proteins

Haraguchi e colaboradores (2009)
avaliaram a influéncia das proteinas do soro
sobre enzimas hepaticas, perfil lipidico e
formagéo Ossea de ratos
hipercolesterolémicos. Para isso, utilizaram 32
ratos Fisher adultos com peso médio em
gramas de 209 (o autor ndo informou a idade
dos ratos), ao qual foram divididos em 4
grupos:

1. Grupo C com dieta padréo (n=8);

2. Grupo H com dieta hipercolesterolemiante
(n=8);

3. Grupo OS com dieta padrdo e proteinas do
soro (n=8);

4. Grupo PSH com dieta hipercolesterolemiante
e proteinas do soro (n=8).

Cada grupo recebeu sua respectiva
dieta e 4gua ad libitum por 8 semanas. Foram
dosados por métodos colorimétricos e
enzimaticos usando-se kits comerciais:
proteinas totais, albumina, ureia, creatinina, a
atividade da aspartato aminotransferase
(ASP), alanina aminotransferase  (ALT)
colesterol total, lipoproteinas de alta densidade
(HDL colesterol) e triglicerideos.

J4& a atividade enzimdtica da
paraoxonase (PON) foi medida com base na
velocidade de hidrélise do fenilacetato e as
concentragdes de sulfidrilas foram
determinados usando o reagente de Ellman.

O fémur foi pesado com posterior
afericdo do comprimento e didmetro, utilizando
um paquimetro.

Os ratos que receberam dieta
hipercolesterolemiante (H e PSH) consumiram
menor quantidade de alimento, apresentando,
no entanto, maior ganho de peso.

Entretanto, as dietas
hipercolesterolemiantes ~ promoveram  um
aumento nas concentragdes de colesterol total
e das fracdes aterogénicas, assim como uma
reducao na concentracao do colesterol HDL.

Estas também promoveram aumento
no peso do figado, (ALT), (AST), fosfatase
alcalina, concentracdo de proteinas totais e
reducdo na concentracdo de albumina, mas o
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peso dos rins mostrou-se semelhante entre os
grupos, assim como a concentra¢do de ureia,
ao contrario da concentracéo de creatinina que
foi aumentada pela dieta
hipercolesterolemiante (o autor ndo informa o
valor do p, apenas o de significancia).

As dietas OS e PSH geraram fémures
significativamente maiores, mais pesados e
com maior didmetro que as dietas C e H (o
autor ndo informa o valor do p, apenas o de
significancia).

Nesse sentido, observou-se que as
proteinas do soro ndo apresentaram um efeito
hipocolesterolemiante e que estas impediram
a ocorréncia de alteragbes nos parametros
indicadores das funcdes hepaticas e renais.

Por fim, os dados sugerem também
gue as dietas contendo as proteinas do soro
afetaram positivamente a formacgdo O&ssea,
guando comparadas as dietas contendo
caseina, hipercolesterolemiantes ou nao.

Aparicio e colaboradores (2011a)
utilizaram 32 ratos wistar com peso inicial em
gramas de 150 + 8 (o autor ndo informou a
idade dos ratos), para estudar o efeito do
treinamento de forca na acidose metabdlica e
hipertrofia renal e hepética. Para isso, dividiu-
se 0s ratos em quatro grupos experimentais
(n=8/grupo) que receberam ao longo de 90
dias dieta normoproteica (10% de proteina) ou
hiperproteica (45% de proteina) enriquecida
com whey proteins, com e sem treinamento de
forca. Os grupos de exercicios experimentais
realizaram um protocolo de treinamento de
forca em uma esteira com cargas em um saco
amarrado a cauda.

O treinamento foi desenvolvido em
dias alternados, a uma velocidade constante
de 40 cm/s durante todo o periodo
experimental (12 semanas). Apés 90 dias de
planejamento experimental, os ratos foram
eutanasiados para as analises.

Foram analisadas as concentracdes
de ureia, o peso do figado e dos rins,
parametros urinarios de acidose metabdlica e
perfil hepético. Apos realizacdo das andlises,
observou-se que apds o consumo da dieta
hiperproteica os depdsitos de tecido adiposo e
as concentragfes plasméticas de colesterol e
triglicerideos foram reduzidos (-25,7% e -
41,6%, respectivamente).

Da mesma forma, o consumo de uma
dieta hiperproteica causou aumento
significativo do peso hepéatico e renal
(p<0,001) e acidose metabdlica (hipercalcemia
urinaria e hipocitratdria, acidificacdo do pH
urinario e concentracdes elevadas de ureia

plasmatica) (o autor ndo informa o valor do p,
apenas o de significancia). Ja o treinamento
de forca mostrou um efeito protetor
especialmente significativo na reducdo do
peso do figado, rins, concentragdo plasméatica
de ureia e triglicérides plasmaticos e hepaticos
(p<0,001).

No tocante aos resultados
encontrados, 12 semanas de treinamento de
forca reduziu a acidose metabdlica e a
hipertrofia hepéatica e renal causada pelo
consumo de uma dieta com alta proteina em
ratos, ao mesmo tempo em que melhorou o
perfil lipidico plasmético e hepético.

Em um outro estudo de Aparicio e
colaboradores (2011b) verificou-se os efeitos
da ingestéo de whey proteins e do treinamento
resistido sobre parametros renais, 0sseos e
metabdlicos em ratos. Para isso, utilizou-se 96
ratos wistar machos albinos jovens com peso
inicial em gramas de 150 * 8 que foram
divididos em 4 grupo (grupos) com 24 ratos
em cada grupo:

1. Grupo sedentéario de proteina normal (10% de
proteina);

2. Grupo treinamento de resisténcia com
proteina normal;

3. Grupo sedentario com alta proteina (45% de
proteina);

4. Grupo de treinamento de resisténcia com alta
proteina.

Cada grupo foi dividido em trés
subgrupos (n=8 cada) os quais foram
eutanasiados com 1, 2 e 3 meses apods o inicio
do experimento.

As cinzas 6ssea e renal foram
preparadas por calcinagdo a 5008 °C até um
peso constante e o teor de calcio foi
determinado  por espectrofotometria de
absorcao atdmica utilizando um
espectrofotbmetro.

Ja o pH urinério foi analisado usando
um medidor de pH de bancada, o citrato
urinario foi medido usando um kit comercial e
a ureia plasmética, o colesterol total, o TAG e
0 HDL-colesterol foram medidos utilizando um
autoanalisador.

O grupo experimental foi treinado
seguindo um protocolo de resisténcia em
esteira com pesos em um saco amarrado com
um corddo na cauda, exercitando-se em dias
alternados (3-4 sessdes/semana), com uma
velocidade constante de 40 cm/s durante todo
o periodo experimental (4, 8 ou 12 semanas).
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Como resultado da pesquisa, a
ingestdo de alimentos foi maior nos grupos
com proteina normal quando comparados com
0S grupos com alta proteina (p<0,01), e nao
foram observadas diferencas significativas
entre os grupos sedentdrio e de exercicio.

O peso corporal final foi menor nos
grupos treinamento e proteina normal quando
comparados com 0S grupos sedentarios com
alta proteina, principalmente apés 2 a 3 meses
de intervencéo (p<0,01).

a nas concentracdes de colesterol
plasmatico observou-se valores menores para
0S grupos com alta proteina em comparacao
com os grupos com proteina normal (p<0,001),
bem como também para os grupos treinados
em relacdo aos grupos sedentarios (p<0,01
nos primeiros 2 meses e apos o terceiro més o
autor ndo informa o valor do p, apenas o de
significancia).

Houve também uma interacdo
significativa entre dieta e treinamento nas
concentracfes de triglicerideos plasméticos (o
autor ndo informa o valor do p, apenas o de
significancia), com uma maior reducdo nos
triglicerideos no plasma derivada do
treinamento nos grupos com alta proteina
quando comparados com OS Qrupos com
proteina normal.

Por sua vez, as concentracBes de
colesterol HDL foram consideravelmente
menores nos grupos com alta proteina
(p<0,001) quando comparados com 0S grupos
de proteina normal, enquanto ndo foram
observadas diferengcas entre 0s grupos
exercicio e sedentério e acdo tamponante do
treinamento de resisténcia sobre tais
alteracbes  induzidas pela dieta foi
especialmente evidente as concentragbes de
TAG plasmatico (p<0,003 no grupo
eutanasiado com 90 dias).

Em relacdo ao percentual de gordura
branca (relacionado ao peso da carcaca) foi
menor nos grupos de alta proteina quando
comparados com o0s grupos de proteina
normal, especialmente apds o terceiro més (o
autor ndo informa o valor do p, apenas o de
significancia) e nos grupos de treinamento
comparados aos grupos sedentérios, com
maior efeito no segundo e terceiro més.

Por fim, o consumo de dietas com alta
proteina elevou consideravelmente o peso do
rim (p<0,001), volume urinario (p<0,001) e
acidez, bem como na excrec¢éo urinaria de Ca,
com uma reducdo conjunta na excrecao
urinaria de citrato (o autor ndo informa o valor
do p, apenas o de significancia) e nenhum

efeito deletério aparente no conteddo mineral
Osseo foi encontrado.

Deste estudo pode-se inferir que o
treinamento resistido teve uma ac¢éo protetora
contra alteracdes do estado de salde renal e
alguns parametros metabdlicos e que o
consumo de dietas com alta proteina causou
alteracdes no estado de salde renal e alguns
parametros metabolicos, mas ndo pareceu
afetar os parametros 0sseos.

Em um estudo Chen e colaboradores
(2014) verificaram se a whey proteins melhora
a performance do exercicio em camundongos
(os autores do estudo nédo informaram a
linhagem) treinados. Para isso utilizaram 40
camundongos machos com 4 semanas de
idade que foram divididos em quatro grupos
com 10 camundongos por grupo:

- grupo 1: controle sedentario que recebeu veiculo
via oral (SC);

- grupo 2: suplementacédo de whey proteins (SC +
WP - 4,1g/kQ);

- grupo 3: grupo treinado que recebeu veiculo via
oral (ET);

- grupo 4: grupo treinado com suplementagéo de
whey proteins (ET + WP - 4,1g/kg).

Os camundongos dos grupos ET e ET
+ WP foram submetidos ao treinamento de
resisténcia de natacé@o por 6 semanas, 5 vezes
por semana e os efeitos do treinamento foram
avaliados pelas mudancas na composicao
corporal, nos parametros bioguimicos ao final
do experimento, pela for¢a de preenséo e pelo
tempo de natagdo exaustivo.

Como resultado da pesquisa, 0 grupo
ET diminuiu significativamente o peso final do
corpo (p=0,0283), do musculo (p=0,0038), e a
concentragcdo de albumina  (p<0,0001),
proteina total (p<0,0001), nitrogénio ureico no
sangue (p=0,0015), creatinina (p=0,0468),
colesterol total (p=0,0045) e triacilglicerol
(p<0,0001).

Em contra partida, o grupo ET
aumentou significativamente a forca de
preensdo relativa (p=0,0005) e absoluta
(p<0,0001); peso relativo do tecido adiposo
marrom (p<0,0001) e do coracéo (p=0,0040); e
a concentragdo de aspartato amino
transferase  (p<0,0001), alanina amino
transferase (p=0,0077), fosfatase alcalina
(p<0,0001), lactato desidrogenase (p<0,0001),
creatina quinase (p<0,0001) e bilirrubina total
(p<0,0001).

Além disso, a suplementacao de whey
proteins aumentou significativamente o tempo
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de endurance (p=0,0229) e aumentou
significativamente a forca de preenséo
(p<0,0001) e as concentracbes de albumina
(p=0,0035) e proteina total (p=0,0002).

Dessa forma, o estudo relatou que a
suplementagé@o com whey proteins melhorou a
composicdo corporal, os efeitos nas
avaliacbes bioquimicas em camundongos e
pode ser um auxilio ergogénico eficaz no
treinamento de exercicios aerobicos.

Em estudo realizado por Franzen e
colaboradores (2016), estudou-se o efeito da
whey proteins sobre a glicemia, triglicerideos e
controle do peso corporal em ratos wistar.
Para isso utilizou-se 24 ratos wistar com 80
dias de idade inicial e peso em gramas de 200
a 250 foram divididos em 3 grupos
experimentais, sendo que todos 0s grupos
receberam suas dietas pelo tempo de 8
semanas:

1. Grupo CTL: Controle com dieta padrdo (n=8)
composta por 55% carboidratos, 22% de
proteina, 4,5 % de lipidios e outros
constituintes;

2. Grupo WPD: Dieta com baixa dose de whey
proteins concentrado (n=8), tendo a ragéo
padrdo enriguecida com 10% dela;

3. Grupo CAF: Dieta de cafeteria (n=8) que
consiste em cerca de 60% de carboidratos,
20% de lipidios, proteinas 15%, e 5% de
outros constituintes, tendo 8 semanas como
periodo experimental.

Os valores de ureia, creatinina,
aspartato amino transferase (AST), alanina
amino transferase (ALT), glicose,
triglicerideos, colesterol total e fragbes, bem
como de peso corporal, gordura epididimal e
indice de Lee foram mensurados.

Os resultados apresentados pelo
estudo demonstraram que o grupo CAF teve
um ganho de peso mais expressivo em
relacdo ao peso inicial (p<0,001) do que os
grupo WPD e CTL e que a dieta CAF teve
aumento de peso significativo comparado ao
CTL (p<0,01) e WPD (p<0,001).

Em relacdo ao indice de Lee n&o
houve aumento no grupo WPD, ja os valores
da glicose plasmatica, o grupo CAF
apresentou valores mais elevados de glicose
plasmética em relacdo ao valor basal e o
grupo WPD mostrou reducdo e quando
confrontado o final do experimento entre os
grupos, o grupo WPD apresentou uma
reducdo nos valores de glicose plasméatica
guando comparado ao grupo CTL e o grupo
CAF apresentou aumento nestes valores em

relacéo ao grupo WPD (o autor ndo informa o
valor do p, apenas o de significancia).

Em seguimento, nos valores de
triglicerideos, quando comparados o0s
resultados do final do tratamento entre os
grupos, o grupo WPD teve os valores de
triglicerideos reduzidos em relagdo ao grupo
CTL (o autor ndo informa o valor do p, apenas
o de significancia).

Além disso, o grupo CAF apresentou-
se significativamente maior na adiposidade
epididimal em relacdo ao grupo CTL (p<0,01)
e WPD (p<0,001).

Em relacdo aos valores de ureia,
creatinina, AST e ALT, ndo se encontrou
diferengas significativas entre os valores
basais e no fim do tratamento em nenhum
grupo experimental e nem entre 0s grupos.

A partir de tais resultados, pode-se
inferir que baixas doses de whey proteins
concentrado sdo eficazes na reducdo da
glicemia, triglicérides, controle do peso
corporal, apontando e abrindo espaco para
possibilidade de serem utilizadas como
alternativa nutricional em pacientes obesos,
com sobrepeso ou normais para prevencao ou
controle de distarbios metabodlicos e
obesidade.

Hegazy e colaboradores (2016)
estudaram o efeito renoprotetor da lactoferrina
contra lesdo renal aguda induzida por cromo
em ratos através da inibicho da IL-18
(interleucina - 18) e |IGF-1 (fator de
crescimento semelhante a insulina - 1). Para
isso, 36 ratos machos wistar com massa
corporal em gramas de 200 a 250 (idade nao
informada pelos autores) foram utilizados. Os
mesmos foram divididos em 6 grupos (n=6
cada), sendo:

- Grupo 1: tratado com solucéo salina;

- Grupo 2: tratado com lactoferrina (200mg/kg/dia);
- Grupo 3: tratado com lactoferrina (300mg/kg/dia);
- Grupo 4: tratado com solucdo salina e com
nefrotoxicidade induzida por injecdo Unica de DPC
(dicromato de potéssio);

- Grupo 5: tratado com lactoferrina (200mg/kg/dia)
e com nefrotoxicidade induzida por inje¢do Unica de
DPC;

- Grupo 6: tratado com lactoferrina (300mg/kg/dia)
e com nefrotoxicidade induzida por inje¢do Unica de
DPC.

Todos os grupos foram tratados por 14
dias e os que tiverem nefrotoxicidade induzida
foi realizada ao final deste periodo. Como
procedimento, 24 horas apés a injecao de
PDC, amostras de sangue foram retiradas de
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ratos de todos os grupos através de veia retro-
orbital sob anestesia com éter leve e o soro foi
utilizado para a estimativa das concentracdes
séricas de ureia, creatinina e proteina total,
utilizando kits diagnosticos especificos.

Apls  isso, os ratos foram
eutanasiados por deslocamento cervical e 0s
dois rins foram retirados, pesados sendo
posteriormente homogeneizados e
armazenados a -20°C. Os marcadores renais
de IL-18, IL-4, fator nuclear kappa B (NFkB),
IGF-1 e a forma fosforolizada da proteina O1
(FoxO1) também foram avaliados usando Kkits
diagnésticos especificos e o numero de copias
de mRNA de interferon gama (IFN-y) e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) foi avaliado por
RT-PCR quantitativo em extratos de RNA em
homogenatos de tecido renal dos ratos de
todos os grupo.

Para andlise histolégica, secdes de
5um de espessura foram coradas com
hematoxilina e eosina, onde 10 campos
microscépicos aleatérios (x40) por secdo
foram examinados para avaliacdo das lesdes
histopatolégicas. O dano tubular foi
classificado da seguinte forma:

- Grau 1: dano muito leve com inchago do epitélio
tubular renal,

- Grau 2: dano leve com degeneragéo granular do
epitélio tubular renal;

- Grau 3: dano moderado com degeneracdo
granular e/ou vacuolar do epitélio tubular renal com
presenca de poucas gotas hialinas
intracitoplasmaticas;

- Grau 4: dano grave com necrose tubular com
presenca de cilindros renais intraluminais e
inflamacao intersticial.

A demonstracdo da proliferacdo de
células imunorreativas ao antigeno (PCNA) foi
realizada por contagem em trés campos
microscoépicos aleatérios por cada grupo.

Os resultados apresentados pelos
estudos demonstraram que a administracédo de
lactoferrina ndo teve efeito nas concentracdes
normais de biomarcadores da funcéo renal de
ratos, no entanto, uma elevacéo significativa (o
autor ndo informa o valor do p, apenas o de
significancia) nas concentragBes séricos de
ureia, creatinina e proteina total foi observada
nos ratos tratados com PDC em comparacéo
com aqueles do grupo 1. J4 sobre o estresse
oxidativo, concentragfes normais desses
biomarcadores foram observados em grupos
controle tratados com lactoferrina.

Em continuidade, nenhuma diferenca
significativa  foi  detectada entre as

concentragdes médias de copias de mRNA
para IFN-y nos grupos estudados neste
experimento. Ja4 na histopatologia, os cortes
renais dos ratos dos grupos controle normal e
tratado com lactoferrina mostraram estruturas
histologicas normais com glomérulos e tibulos
renais normais, ja nos grupos tratados com
PDC encontrou-se alterac6es histopatolégicas
variaveis e graves, tais como lesdes
degenerativas, inflamatorias e hiperplésicas.

Por fim, nos resultados
imunohistologicos, observou-se de forma mais
abundante células tubulares renais PCNA
positivas e células mononucleares em
proliferacdo no tecido intersticial renal e area
periglomerular no grupo tratado com PDC em
comparagdo com 0s grupos pré-tratados com
lactoferrina, porém sem diferenca significativa
entre 0S mesmos.

A partir desses resultados, o estudo
afirma que o estresse oxidativo e a inflamacgéo
desempenham papéis importantes na leséo
renal aguda induzida pelo PDC e que o
envolvimento da IL-18 que poderia ser um dos
mais importantes mediadores do dano do
tecido renal e lesdo tubular induzida pelo
mesmo.

Além disso, 0 estudo mostrou o
envolvimento do IGF-1, que € conhecido por
desempenhar um papel importante na
hipertrofia do tecido renal patogénico, onde,
porém o pré-tratamento de ratos com
lactoferrina  produziu  efeitos  protetores
marcantes contra a nefrotoxicidade aguda
induzida por PDC, evidenciada por resultados
bioquimicos, exames histopatolégicos e
imuno-histoquimicos.

Em uma pesquisa realizada por
Mahmoud, Badr e Shinnawy (2016), estudou-
se sobre os efeitos da whey proteins na
melhora da func¢éo linfocitdria e protecéo
contra diabetes na prole de camundongos
diabéticos.

Para isso, foram utilizados 30
camundongos BALB/c fémeas com massa
corporal em grama de 25 a 30, (sem idade
informada pelos autores), ao qual foram
mantidas em jejum por 20 horas antes da
inducdo do diabetes por estreptozotocina
(STZ). Os camundongos, fémeas, tornaram-se
diabéticas utilizando inje¢bes intraperitoneais
por cinco dias consecutivos de
estreptozotocina (60 mg/kg de peso corporal),
comecando duas semanas antes do
acasalamento. Em 10 camundongos fémeas
ndo diabéticas controle injetou-se tampao
citrato 0,01 M, pH 4,5.
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Todos o0s camundongos, fémeas,
incluindo diabéticas e ndo diabéticas, foram
acasalados com camundongos machos
saudaveis. Os camundongos, fémeas foram
entdo distribuidos em 3 grupos experimentais
(10 camundongos por grupo):

- Grupo 1: controle ndo diabético administrado com
agua destilada (250 pL/camundongo/dia durante um
més por via oral com gavagem);

- Grupo 2: camundongos diabéticos que receberam
agua destilada (250 pL/camundongo/dia durante um
més por via oral com gavagem);

- Grupo 3: camundongos diabéticos que receberam
whey proteins ndo desnaturado (100 mg/kg de peso
corporal dissolvidos em 250 upL/camundongo/dia
durante um més por via oral com gavagem).

Para avaliar a hiperglicemia durante o
periodo de gestacdo, as concentracGes de
glicose no sangue foram medidas em
amostras de sangue obtidas semanalmente
ap6s jejum noturno, cortando a ponta da
cauda de cada camundongo, sendo estas
coletadas a partir do dia da injecao de
estreptozotocina até duas semanas apls o0
parto.

No final da experiéncia, apds jejum
durante a noite, os filhotes aos trés meses de
idade em cada grupo foram anestesiados com
pentobarbital (60 mg/kg de peso corporal) e a
cavidade abdominal de cada camundongo foi
aberta e todo o sangue foi coletado pela aorta
abdominal e o soro foi armazenado para
posterior analise do perfil de citocinas.

Apos isso, realizou-se a determinacéo
dos triglicerideos sérico (TG), aspartato amino
transferase (AST), alanina amino transferase
(ALT) e creatinina, bem como mensuragao da
concentracdo de insulina e em seguida,
testou-se a resposta imune de células B e T,
interleucinas (IL-lbeta, IL-2, IL-6, IL-7, and
TNF-a) e espécies reativas de oxigénio (ROS)
na prole masculina adulta (n=15 em cada
grupo) usando citometria de fluxo, Western
blotting e ELISAs.

Os resultados do estudo
demonstraram que a prole de maes diabéticas
exibiu vérias complicagBes pds-parto, como
uma expressiva superexpressao do fator de
transcricdo ativador-3  (ATF-3), elevacao
significativa das concentracdes plasméticas de
citocinas pré-inflamatérias (IL-1B, IL-6 e TNF-
a) e espécies reativas de oxigénio (ROS),
redugbes acentuadas nas concentraces
plasméticas de IL-2 e IL-7, inibi¢&o significativa
da quimiotaxia mediada por CCL21 e CXCL12
de linfécitos B e T e diminuicao da capacidade

proliferativa de linfécitos B e T estimulados por
antigenos (o autor ndo informa o valor do p,
apenas o de significancia).

Entretanto, a administracdo de whey
proteins nas ratas diabéticas restaurou
substancialmente a expressdo de ATF-3 e as
concentracbes de ROS, citocinas pro-
inflamatérias, IL-2 e IL-7 na prole (o autor ndo
infforma o valor do p, apenas o de
significancia).

Além disso, a quimiotaxia de linfocitos
B e T para CCL21 e CXCL12 e as
capacidades proliferativas desses linfocitos
foram restauradas na prole masculina de
camundongos diabéticos de maes
administradas com whey proteins (0 autor ndo
informa o valor do p, apenas o de
significancia).

ApOs isso, pode-se inferir que ha
evidéncias de um papel protetor da whey
proteins presente no leite de camelo em
diminuir a tendéncia da prole de maes
diabéticas em desenvolver diabetes e
complicacdes relacionadas.

Por fim, os resultados também
demonstraram um efeito redutor significativo e
dependente do tempo das proteinas do soro
nas citocinas pro-inflamatérias IL-1a, IL-1pB, IL-
10 (o autor ndo informa o valor do p, apenas o
de significancia).

Além disso, uma elevacgéo significativa
de IL-8 de maneira dependente do tempo foi
registrada em grupos suplementados com
whey proteins (o0 autor ndo informa o valor do
p, apenas o de significancia).

A partir disso, o estudo pode construir
a hipétese de que whey proteins nao
desnaturado pode ter um papel relevante no
progresso e processo de cicatrizacdo de
feridas em modelos diabéticos, fornecendo
uma visdo critica sobre futuras estratégias de
intervengdo nutricional destinadas a melhorar
a protecao anti-inflamatoria e antioxidantes.

Na pesquisa de Avila e colaboradores
(2018) verificaram-se os efeitos da dieta de
alta proteina contendo whey proteins em ratos
submetidos a treino de resisténcia na agua.
Para isso, utilizou-se 32 ratos machos wistar
com idade de 60 dias e massa corporal em
gramas de 90 + 2 que foram separados em
guatro grupos (n = 8/grupo):

1. Grupo SN: ratos sedentarios com dieta
normoproteica (14% de proteina);

2. Grupo TN: ratos sedentarios com dieta
hiperproteica (35% de proteina, enriquecida
com whey proteins isolada);
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3. Grupo SH: ratos treinados com dieta
normoproteica (14% de proteina);

4. Grupo TH: ratos treinados com dieta
hiperproteica (35% de proteina, enriquecida
com whey proteins isolada).

Os ratos foram submetidos a 8
semanas de treino de resisténcia em saltos na
agua. A determinacdo da sobrecarga e ajuste
foram realizados diariamente, através do peso
corporal multiplicado pelo percentual de
sobrecarga da semana anterior acrescido de
5%.

Apés a eutanasia, foi realizada coleta
de sangue e extracdo de tecido adiposo,
muscular e 6rgdos para procedimentos
histolégicos e andlise da expressdo proteica
muscular de GLUT-4 e p-p70 s6 k.

Como resultado da pesquisa, 0s
tecidos adiposos omental (p<0,02) e
subcutaneo (p<0,03) foram maiores no SN em
comparacdo ao SH; o tecido adiposo
epididimal (p<0,01) foi maior no SN em
comparacdo com outros grupos e os tecidos
adiposos perirrenais e retroperitoneais foram
menores em SH e TH em comparacdo com
SN.

Em relacdo aos 6rgdos e musculos, o
gastrocnémio foi menor (p=0,04) em SN
comparado com outros grupos; séleo maior
(p<0,001) no SH em relacdo aos demais
grupos e o peso do coracao (p<0,01) foi maior
no TH em comparac¢do com TN e SN, mas ndo
com SH; rim (p<0,001) e figado (p<0,001)
maior em TH e SH em comparac¢do com SN e
TN.

Ja4 nos indicadores bioquimicos, as
concentracdes dos triglicerideos (mg/dL) foram
reduzidas nos grupos TH (p<0,03) em
comparacdo com SH, TN e SN e ndo houve
alteracBes nas concentracdes de adiponectina
e leptina e na expresséao proteica de GLUT-4 e
p70s6k.

Por fim, do estudo infere-se que dieta
rica em proteina contendo whey proteins
isolada manteve a histomorfologia normal do
musculo e do figado e, quando associada a
resisténcia, reduziu as concentragfes séricas
de triglicérides, melhorou a composicao
corporal, aumentou o peso do coragéo, rins,
figado, gastrocnémio e musculos séleo.

Por sua vez, a pesquisa realizada por
Kerasioti e colaboradores (2018) para estudar
os efeitos da suplementacdo dietética de
proteina de soro de leite de ovelha/cabra
sobre o status redox de ratos utilizou 12 ratos

wistar com 26 semanas de vida e com peso
meédio em gramas de 470.

Para realizacdo do experimento, o0s
ratos foram divididos em 2 grupos que
receberam suas dietas por um tempo de 28
dias, da seguinte forma: 1 - grupo controle
(n=6), alimentados com dieta comercial
padrdo; 2 - grupo experimental (n=6);
alimentados com dieta comercial padrdo mais
proteina de soro de leite de ovelha/cabra
(1g/kg de peso corporal/dia).

Ao final do experimento, as amostras
de sangue foram colhidas por puncéo cardiaca
e os ratos foram eutanasiados por decapitacéo
sob anestesia profunda. Posteriormente, os
tecidos do figado, baco, pancreas, cérebro,
coracdo, musculo quadriceps, pulmao,
intestino delgado e rim foram ressecados,
congelados em  nitrogénio liquido e
armazenados a -80°C até a analise.

Por fim, a glutationa reduzida, a
atividade da catalase, a capacidade
antioxidante total, as substancias reativas
tiobarbitdricas, as proteinas carbonilas e a
taxa de decomposi¢éo do H20> foram medidas
no sangue e tecidos.

De acordo com os resultados, os ratos
alimentados com proteina de soro de
ovelha/cabra exibiram um estado antioxidante
melhorado e diminuiram os efeitos toéxicos
induzidos por radicais livres nos lipideos e
proteinas (o autor ndo informa o valor do p,
apenas o de significancia).

Especificamente, no sangue, as
concentragbes de glutationa sintetase e
catalase foram significativamente aumentadas
enquanto as substancias reativas a
tiobarbitdricos e as concentra¢des de proteina
carbonil foram significativamente menores em
comparagdo com o grupo controle (o0 autor ndo
informa o valor do p, apenas o de
significancia).

Em relacdo aos efeitos nos tecidos,
observou-se que as concentracbes de
glutationa sintetase foram significativamente (o
autor nao informa o valor do p, apenas o de
significancia) aumentadas no intestino delgado
(p=0.032), musculo quadriceps (p=0.044),
pancreas (p=0.013) e tecido pulmonar
(p=0.004) em comparacao ao grupo controle.

A taxa de decomposicdo do perdxido
de hidrogénio foi significativamente diminuida
no figado (p=0.012), cérebro (p=0.042) e
muasculo quadriceps (p=0.048), mas foi
significativamente aumentada (p=0.009) no
tecido esplénico comparado ao grupo controle.
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As concentragbes de substancias
reativas ao tiobarbitdrico foram
significativamente  diminuidos no figado
(p=0.006), cérebro (p=0.000), mausculo
quadriceps (p=0.005), pancreas (p=0.031),
pulmdo (p=0.031) e baco (p=0.017) em
comparacao ao grupo controle.

Finalmente, as concentracBes de
proteina carbonil foram significativamente
diminuidas no tecido do cérebro (p=0.002),
intestino delgado (p=0.032), rim (p=0.009),
pancreas (p=0.045) e baco (p=0.018) em
comparacdo com o grupo controle.

Logo, o presente resultado mostra os
efeitos benéficos da proteina de soro de leite
de ovelha/cabra sobre o status redox em um
modelo in vivo, aonde aumentou 0s
mecanismos de defesa antioxidante no sangue
e nos tecidos e protegeu contra os efeitos
prejudiciais do estresse oxidativo.

Por fim, a investigacdo do seu
mecanismo molecular de acdo para que a
whey proteins seja incorporada como um
ingrediente bioativo em produtos alimentares
seria de particular relevancia.

Em sintese, embora a proteina do soro
do leite ja possua aspectos nutricionais
amplamente investigados ao longo das ultimas
décadas, tendo uma abordagem de pesquisas
mais voltada para os seus efeitos anabdlicos,
hipertréficos e performance no exercicio, nos
Gltimos anos pesquisas como as expostas tem
sido realizadas para elucidar a interacdo e
efeitos nos parametros hepéticos, lipidicos,
hormonais, ésseos, metabdlicos, imunolégicos
e renais, a fim de se compreender as
complexidades dos possiveis efeitos benéficos
e/ou deletérios da whey proteins.

Efeitos cronicos da suplementacdo de
whey proteins e outras
proteinas/peptideos/aminoéacidos

Royle, Mcintosh e Clifton (2008)
estudaram a influéncia do isolado proteico de
soro de leite (WPI) e do glicomacropeptideo
(GMP) no ganho de peso e composicao
corporal. Para tal, foram utilizados 50 ratos
wistar com 12 semanas de vida (0 peso
corporal ndo foi informado pelos autores) e
avaliados pela alimentacdo ad libitum por 7
semanas com cinco dietas semi-purificadas do
American Institute of Nutrition diferindo no tipo
de proteina: (1) caseina; (2) carne; (3) controle
com isolado proteico de soro de leite (WPI)
sem glicomacropepteo); (4) WPl com

glicomacropeptideo a 100 g/kg e (5) WPI com
glicomacropeptideo a 200 g/kg.

Ao final do experimento, a composi¢éo
corporal foi avaliada e as amostras de plasma
foram testadas para triglicerideos, insulina e
glicose. Como resultado, a analise dos dados
ndo demonstrou nenhum efeito de qualquer
tipo de proteina ou concentracdo de GMP nos
pesos corporais finais, bem como ndo houve
diferenga significativa entre 0os grupos nha
ingestéo de alimentos.

Houve uma reducdo significativa no
ganho de peso corporal (o autor ndo informa o
valor do p, apenas o de significaAncia) com
ratos alimentados com GMP em comparagéo
com ratos alimentados com carne de vaca e
caseina.

Em relacdo a composicdo corporal
houve diminuicdo significativa na massa de
gordura testicular e abdominal quando os ratos
WPI com GMP (200 g/kg) comparados com 0s
ratos alimentados com caseina (o autor ndo
informa o valor do p, apenas o de
significancia), bem como houve diminuicdo na
deposicdo de gordura perirrenal nos ratos
alimentados com ambos as concentracdes de
GMP em comparacdo com 0s ratos
alimentados com caseina (o autor ndo informa
o valor do p, apenas o de significancia).

Em relag&o aos dados bioquimicos, as
concentragbes de insulina nos ratos
alimentados com ambas as doses de GMP
foram significativamente inferiores (p<0,01) do
que nos ratos alimentados com WPl de
controle e as concentragfes de triglicerideos
no plasma dos ratos alimentados com WPI +
GMP a 200 g/kg foram significativamente
menores do que os ratos alimentados com
caseina e proteina da carne (o autor nao
informa o valor do p, apenas o de
significancia).

Por fim, do estudo pode-se inferir que
o isolado proteico de soro do leite sozinho tem
a influéncia predominante representando 70%
do efeito global sobre o ganho de peso
corporal, bem como o glicomacropeptideo tem
uma influéncia adicional significativa (o autor
ndo informa o valor do p, apenas o de
significancia) quando combinado com WPI no
acumulo de gordura, porém 0s mecanismos
para este efeito ndo foram identificados.

Haraguchi e colaboradores (2010)
para verificar a qualidade biolégica e
bioquimica da whey proteins, utilizaram 32
ratos fisher com aproximadamente 40 gramas
de peso médio e 3 semanas de vida foram
divididos em 4 grupos com 8 ratos.
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O objetivo do estudo foi comparar a
qualidade biolégica de uma proteina de soro
comercial com caseina e seu efeito sobre
pardmetros bioguimicos de ratos.

Como desenho experimental, ao longo
de 4 semanas o grupo caseina (grupo C)
recebeu dieta padrdo (AOAC), o grupo whey
proteins (grupo W) recebeu dieta AOAC
modificada com whey proteins em vez de
caseina, e o grupo caseina/whey proteins
(grupo CW) recebeu dieta AOAC modificada
com 70% de caseina e 30% whey proteins.

Além disso, um grupo isento de
proteinas (grupo PF) foi usado para determinar
as perdas de nitrogénio enddgeno. A razéo
proteica liquida, o coeficiente de eficiéncia
proteica e a digestibilidade verdadeira foram
determinados, e o sangue foi coletado para
analise bioquimica.

Ja o colesterol total, triglicerideos e
glicose foram medidos por métodos
enzimaticos e o colesterol da lipoproteina de
alta densidade (HDL) foi medido no
sobrenadante apés a precipitacdo seletiva da
lipoproteina de baixa densidade e da
lipoproteina de densidade muito baixa.

A proteina total e albumina foram
medidas por medicdo colorimétrica, o0
aspartato  aminotransferase e  alanina
aminotransferase foram mensurados por
ensaio cinético e creatinina pela reacdo de
picrato alcalino, todos usando kits comerciais.
Por fim, a atividade da paraoxonase (PON) foi
medida pela taxa de hidrélise do fenilacetato.

Como resultado da pesquisa, a
ingestdo de alimentos e a ingestdo de
proteinas nao diferiram entre os grupos C, W e
CW e o ganho de peso para os grupos W e
CW foram maiores do que para o grupo C (o
autor ndo informa o valor do p, apenas o de
significancia).

J4& nos resultados dos ensaios
biolégicos, o grupo W apresentou maiores
valores para razdo liquida de proteina, razdo
de eficiéncia proteica e digestibilidade, mas
isso ndo foi observado para o grupo CW e
nenhuma diferenca significativa entre os
grupos CW e C foi encontrada.

Apenas a dieta W gerou valores
significativamente diferentes para as
concentracdes de proteina total, albumina,
glicose e colesterol HDL e atividade
paraoxonase (o0 autor ndo informa o valor do p,
apenas o de significancia).

Por fim, o colesterol total nos grupos
W e CW foram diferentes entre si (p<0,05),
embora semelhante ao grupo C, o0s

triglicérides e as concentra¢des de colesterol
ndo-HDL ndo  apresentaram  diferenca
estatistica entre todos os grupos.

Dessa forma, do estudo pode-se inferir
que a whey proteins em comparagdo com a
caseina apresentou maiores valores de
parametros  biologicos e a avaliagédo
bioquimica revelou melhora da homeostase
glicémica, do perfil lipidico e da atividade da
paraoxonase em ratos.

Adechian e colaboradores (2011)
tiveram com o objetivo de comparar a
capacidade da caseina com proteinas solUveis
no leite (MSP) como limitante para a perda de
massa magra induzida pela restricdo de
energia.

Induziram a obesidade em 30 ratos
wistar machos (massa corporal em gramas de
3153 + 1,8 e sem idade informada pelo
estudo) por uma alimentacdo de 5 semanas
com uma dieta rica em gordura e alto teor de
sacarose.

O efeito da restricdo de energia foi
entdo estudado com dietas ricas em proteinas
(32%) contendo caseina, MSP ou uma mistura
de 50/50 de ambas as proteinas por 3
semanas (n=10 por grupo).

A ingestdo alimentar, peso corporal,
balanco de nitrogénio, creatinina e excrecao
de 3-metil-histidina foram medidos durante a
restricdo energética e em seguida, 0s pesos
dos tecidos, os parametros metabdlicos do
plasma (aminoéacidos, (glicose, insulina,
colesterol e triglicérides) e as taxas de sintese
proteica muscular in vivo e extensor longo dos
dedos (EDL) foram medidos no periodo pos-
absortivo no final do periodo experimental.

Como resultado do estudo, a ingestao
de alimentos néo foi diferente entre os grupos
durante o periodo de alta ingestdo de
sacarose, antes da restricdo energética e os
pesos de depdésito de tecido adiposo peri-renal
e peri-genital, figado, musculos posteriores
dos membros posteriores (individualmente ou
a soma de todos eles) e rim ndo foram
diferentes entre os grupos no final do periodo
de restricdo energética.

As concentracdes plasmaticas de
amino&cidos medidas no estado pés-absorgéo
no final do periodo de restricdo ndo foram
diferentes entre os grupos, exceto para leucina
e fenilalanina (o autor ndo informa o valor do
p, apenas o de significancia).

J4 o balanco de nitrogénio foi
significativamente reduzido durante a primeira
semana de restricdo energética em
comparacdo com o periodo de alimentacédo
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com alto teor de gordura, mas permaneceu
positivo em todos os grupos (0 autor ndo
infforma o valor do p, apenas o de
significancia).

Embora  diferengcas  significativas
relevantes para o metabolismo de proteinas
tenham sido observadas entre 0s grupos
(ingestdo de proteinas, concentracdes
plasmaticas de aminoacidos, excrecdo fecal
de nitrogénio, taxas de sintese de proteina
muscular - o autor ndo informa o valor do p,
apenas o0 de significAncia), semana por
semana, nao houveram diferencas
significativas no balanco de nitrogénio,
independentemente da proteina utilizada.

Dessa forma, em ratos com restricdo
de energia com excesso de peso, mostrou-se
que, a longo prazo, a evolugcdo da massa
muscular durante a restricdo de energia foi a
mesma, independentemente da proteina
utilizada.

Assim, para minimizar a perda de
massa corporal magra durante a restricao de
energia, é importante fornecer uma quantidade
suficiente de proteinas, embora a natureza da
ingestdo de proteina ndo tenha relevancia.

Em um estudo de Adechian e
colaboradores (2012) verificou-se os efeitos do
consumo de proteina rica em leucina em ratos
com excesso de peso e restricdo de energia
sobre a proteina muscular. Para isso utilizou-
se 27 ratos machos wistar aos quais
receberam uma dieta hipercalérica por 5
semanas e depois com restricdo de energia e
alimentados com uma dieta rica em proteinas
contendo caseina, proteinas sollveis do leite
(MSP) ou uma mistura de caseina-MSP (n=9
por grupo) por 3 semanas € a COmposi¢ao
corporal foi medida pela absorciometria com
raio-x de dupla energia antes e apés a
restricdo de energia.

Apbés 3 semanas, os musculos dos
membros traseiros, os rins, o intestino, o
figado e o baco, os parametros metabdlicos do
plasma e as taxas de sintese proteica do
figado e do extensor longo dos dedos foram
mensurados no estado pés-prandial.

Como resultado do estudo, a ingestédo
alimentar foi semelhante em todos os grupos e
a restricdo energética induziu uma diminuicao
significativa no peso corporal e massa gorda
(p<0,001) e interrompeu o crescimento lento
da massa corporal magra, sem diferencas
entre 0S grupos.

Entre todos os tecidos, um efeito
significativo foi detectado apenas para o
intestino (p=0,0012), com um peso maior no

grupo da caseina, assim como as
concentracfes plasmaticas de  glicose,
insulina, colesterol e triglicerideos ndo foram
diferentes entre 0os grupos e apenas o teor de
ureia no plasma foi significativamente menor
no grupo caseina do que no grupo MSP
(p=0,0143).

Entre os valores de aminoacidos
plasmaticos poés-prandiais, apenas tirosina
(maior na caseina que no grupo MSP,
p=0,0082), leucina (menor nos grupos caseina
e mistura do que no grupo MSP, p=0,0005),
prolina (maior no grupo caseina e maior na
mistura grupo do que no grupo MSP,
p=0,0001), e a soma de glutamina e acido
glutdmico (maior na caseina do que no grupo
MSP, p=0,0490) foram significativamente
diferentes entre os grupos. Ja as taxas de
sintese de proteinas hepaticas e muscular
pos-prandiais ndo foram diferentes entre os
grupos.

Por fim, o estudo afirma que apesar do
alto contetdo de leucina da MSP e a
brevidade do periodo pés-absortivo, néo
houve diferenca na evolucdo da massa
proteica corporal entre 0s grupos.

Assim, quando a ingestédo de proteina
€ alta, a natureza e 0 momento da ingestéao de
proteina ndo influenciam as mudancas de
massa corporal magra durante a restricdo de
energia.

Lollo e colaboradores (2012)
realizaram um estudo com o objetivo de
investigar o efeito de dose-resposta a
suplementagéo cronica das proteinas do soro
do leite (WP) e caseina enriquecido com
leucina nas vias anabdlicas MTOR e p70S6K
no diafragma de ratos wistar sedentarios e
exercitados.

Para isso, 96 ratos wistar machos
recém-desmamados com 21 dias de idade e
massa corporal em gramas de 133,82 + 5,6
foram divididos em oito grupos e alimentados
com dieta de 30 dias contendo caseina ou
whey proteins, com concentra¢cfes crescentes
(0, 3, 45 e 6% da dieta) de leucina e um
conjunto paralelo de oito grupos foi exercido
para comparacao.

Para analise, o &cido Urico sérico,
creatinina, glicose, AST, ALT, CK, LDH e
colesterol, foram determinados por métodos
padrdo, e MTOR e p70S6K, usando a analise
de Western Blot.

Nesse sentido, a suplementacdo a
longo prazo ndo mostrou efeito sobre a massa
muscular do diafragma em relacdo a fonte
proteica da dieta.
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Contudo, enquanto a suplementacdo
resultou em ganhos de massa corporal
inferiores ligeiramente significativos (o autor
ndo informa o valor do p, apenas o de
significAncia), a massa dos diafragmas foi
mantida  praticamente  inalterada, mas
mostrando um pequeno aumento quando a
concentracdo de adicdo foi de 4,5% de
leucina.

A suplementacdo a longo prazo de
ratos normais com leucina produziu um
aumento geral nas proteinas MTOR e p70S6K
no diafragma, tanto fosforiladas, como néo
fosforiladas e a suplementacdo de leucina em
concentracdo de 6% foi mais efetiva em
promover um aumento significativo na
concentracdo de MTOR em ambas as formas
(o autor ndo informa o valor do p, apenas o de
significancia).

As consequéncias da suplementacdo
sobre as atividades das enzimas AST, ALT,
CK e LDH, mais as concentracGes séricas de
glicose, &cido drico, creatinina e colesterol
foram determinados, a fim de avaliar as
alteracbes da leucina suplementar a longo
prazo, porém ndo foram observadas
alteracBes significativas nos parédmetros de
saude do figado (ALT e AST) e renal
(creatinina e acido darico) analisadas em
relacdo a suplementacao cronica.

Além disso, os marcadores de danos
musculares, CK e LDH, nédo foram
aumentados por nenhuma das concentracdes
de suplementacdo de leucina testados e os
perfis completos de aminoacidos do soro ndo
detectaram alteracdes, com excecdo da
alanina e dos aminoacidos de cadeia
ramificada.

Com relacdo & leucina, foram
observados aumentos (0 autor ndo informa o
valor do p, apenas o de significancia)
proporcionais em todas as concentracdes de
suplementacgdo’, exceto que os sedentarios
mantiveram concentracdes de leucina 20%
superiores aos ratos treinados.

A partir destes resultados, o estudo
permite inferir que a combinagéo de proteinas
do leite (whey proteins e caseina), leucina e
exercicio foi capaz de ativar a via MTOR do
diafragma, obtendo-se ativagdo maxima
guando a concentracdo de adi¢cdo de leucina
foi de 4,5% ou 6%, bem como também, as
diferentes fontes de proteina, proteina de soro
de leite ou caseina, podem ser uma alternativa
viavel para maximizar a ativacdo da via MTOR
e fornecer amino&cidos para a sintese proteica
no diafragma.

Em um estudo de Ebaid, Badr e
Metwalli (2012) que pesquisaram sobre as
propriedades imuno-estimulante da whey
proteins desnaturada derivada de trés
espécies de camelos em camundongos. Para
isso utilizou-se 75 camundongos (os autores
do estudo n&o apresentaram a linhagem)
machos com massa corporal em gramas de 25
a 30, divididos em cinco grupos (n=15/grupo):

- Grupo 1: grupo de controle;

- Grupos 2, 3 e 4: suplementados por via oral com
a proteina de soro do leite ndo desnaturada de
Majaheim (segundo grupo, WPA), Maghateer
(terceiro grupo, WPB) e Soffer (quarto grupo,
WPC), numa dose de 100 mg/kg de peso corporal
por dia durante 6 dias;

- Grupo 5: O quinto grupo foi suplementado
oralmente com albumina de soro bovino (BSA) na
mesma dose (100 mg/kg de peso corporal
diariamente durante 6 dias).

Os camundongos foram anestesiados
com pentobarbital (60 mg/kg de peso corporal)
e as amostras (sangue, figado e pele) foram
obtidas 2, 4 e 6 dias apds a suplementacdo
das proteinas do soro. Foi realizada a
estimacdo da glutationa, mensuracdo das
espécies reativas de oxigénio, concentracdes
de hidroperéxido, glicose sanguinea, perfil
lipidico, determinacéo de alanina
aminotransferase, aspartato aminotransferase,
creatinina e perfil de citocinas no plasma, além
da realizacdo de eletroforese em gel de
poliacrilamida (SDS-PAGE) para determinacgao
das interleucinas (IL-1a, IL-B, IL-10, IL-2, IL-6
e IL-8).

Como resultado do estudo, analise por
SDS-PAGE dessas trés proteinas do soro
revelou um padrao eletroforético similar que
indicava uma  estrutura relativa dos
componentes de proteina e carboidrato e nas
proteinas do soro das trés espécies de
camelos, a lactoferrina, a albumina sérica e a
a-lactalbumina s&o distribuidas em pesos
moleculares de aproximadamente 80, 66 e 14
kDa, respectivamente. A similaridade da
distribuicéo eletroforética indicou claramente a
bioatividade semelhante a esperada.

Iém disso, uma inibi¢do significativa
dos pardmetros de estresse oxidativo foi
observada em comportamentos semelhantes
para as trés proteinas do soro (0 autor ndo
infforma o valor do p, apenas o de
significancia).

Observou-se uma diminuicéo
significativa de espécies reativas de oxigénio
em leucdcitos isolados, homogenatos de
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figado e pele nos trés grupos de whey proteins
em comparagcdo com O0S grupos controle e
BSA (o autor néo informa o valor do p, apenas
o de significancia).

A concentracdo de hidroperoxido foi
medida nas amostras de sangue total e a
andlise estatistica revelou que os 3 grupos
suplementados com whey proteins (WPA,
WPB, WPC) mostraram uma diminui¢do
significativa de hidroperéxido em comparacgéo
ao grupo controle e a glutationa foi
significativamente elevada em camundongos
suplementados com whey proteins de maneira
dependente do tempo em comparagdo com 0s
camundongos dos grupos BSA e controle (o
autor ndo informa o valor do p, apenas o de
significancia).

Por sua  vez, Chevalier e
colaboradores (2013) verificaram como a
restricdo energética influencia o metabolismo
proteico e para isso utlizaram 56 ratos
machos wistar, com peso em gramas entre
300-320, divididos em 7 grupos de 8 ratos.

Durante 5 semanas, todos os ratos
foram alimentados com uma dieta de inducéo
da obesidade. ApdGs esse periodo, 0s mesmos
foram entdo submetidos a uma restricdo de
45% de energia usando a dieta de inducéo de
obesidade (grupo OI-R) ou uma dieta
balanceada de alta proteina (HP) por 3
semanas, enquanto um grupo controle foi
alimentado com a dieta de inducdo de
obesidade ad libitum (grupo Ol).

Ratos com restricdo caldrica e alta
proteina (HP) foram divididos em 5 grupos,
diferindo apenas em termos de sua fonte
proteica: proteinas totais do leite (grupo MP-
HP-R), caseina (grupo C-HP-R), soro de leite
(grupo W-HP-R), uma mistura de 50% caseina
e whey (grupo CW-HR-R) e soja (grupo S-HP-
R).

Ao final, os ratos foram eutanasiados
no estado pos-prandial e sua composicao
corporal foi determinada.

As taxas de sintese de proteinas
foram determinadas no figado, no musculo
gastrocnémio e no rim usando uma dose
subcuténea de valina.

As concentragbes de mRNA foram
medidas para enzimas chaves envolvidas nas
trés vias de protedlise.

Como resultado da pesquisa, tal
estudo demonstrou o peso corporal dos ratos
OI-R foi 10% menor que o dos ratos Ol
(p<0,0001) e nédo diferiu dos cinco grupos
restritos ao com alta proteina (HP).

Verificou-se que a restricdo energética
e ndo a composicao da dieta que influenciou a
perda de peso e adiposidade, enquanto a
massa de tecido magro (com excecdo do rim
(p=0,01) néo foi influenciada pela composi¢céo
da dieta.

As concentracdes de aminoacidos
neoglicogénicos tenderam a cair sob restricdo
energética (p<0,06), mas esse foi revertido
nas dietas com alta proteina (HP).

Ja a uremia foi 64% maior em ratos
com alta proteina (HP) do que nos com dieta
de inducéo de obesidade (Ol) (p<0,0001), mas
nao foi influenciada pela restricdo de energia,
enquanto as taxas de sintese de proteinas
poés-prandiais em diferentes 6rgdos foram
semelhantes em todos 0s grupos.

Em contraponto, as concentracdes de
mRNA que codificam enzimas proteoliticas
aumentaram sob restricio de energia no
musculo e rim, entretanto isso foi neutralizado
pelas dietas de alta proteina.

Ao final do estudo, inferiu-se que em
ratos adultos obesos, a restricdo de energia e
nao a composicao da dieta afetou as reservas
de gordura e teve pouco alteracdo no
metabolismo de proteinas, apesar dos efeitos
marcados na protedlise no musculo e rim.

Em outro estudo de Aparicio e
colaboradores (2014) foram examinados o0s
efeitos da ingestdo de proteina de soro de
leite, whey proteins (WP) e proteina de soja
(PS) sobre os parametros renais, urinarios e
morfolégicos em ratos. Para isso, 120 ratos
wistar machos com peso médio em gramas de
165 + 8 foram utilizados e divididos em 2
grupos: grupo WP, sendo dieta enriquecida
com whey proteins (tendo 10,4% de proteina
na dieta e 73,8% da mesma provinda da whey)
e grupo SP, sendo dieta enriquecida com
proteina da soja (tendo 9,8% de proteina na
dieta e 77,5% da mesma provinda da soja).

Os grupos foram alimentados com
suas respectivas dietas ao longo de 12
semanas. Na 112 semana de experimento,
uma amostra de urina de cada rato foi
coletada para andlise bioguimica.

Os volumes de urina foram registrados
e as amostras foram transferidas para tubos
de centrifugas graduadas para andlise de pH,
célcio e citrato.

Ao final do periodo experimental, os
ratos foram anestesiados com ketamina-
xilazina e eutanasiados por canulagéo da aorta
abdominal. O sangue foi coletado e
centrifugado a 3.000 rpm por 15 minutos para
separar 0 plasma que posteriormente foi
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congelado em nitrogénio liquido e armazenado
a -80 °C.

Os pesos das carcacas foram
registrados e o0s rins esquerdos foram
extraidos, pesados e imediatamente
armazenados em formalina para posterior
analise histoldgica.

Como resultado da pesquisa, o pH
urinario foi mais acido no grupo da dieta WP
comparado ao grupo da dieta SP (p<0,001) e
o conteudo urinario de célcio foi maior na dieta
WP em comparacdo ao grupo dieta SP
(p<0,001), enquanto a concentracdo de citrato
urinario foi menor (p<0,001), no entanto, ndo
foram observadas diferencas entre 0s grupos
para qualquer um dos  pardmetros
morfolégicos renais analisados ou outros
marcadores renais do plasma, tais como
concentracdes de albumina ou ureia.

Em relacdo a morfologia e peso dos
rins, ndo foram observadas diferencas entre os
grupos em nenhum dos parémetros
morfolégicos renais analisados (todos, p>0,05)
e a massa Umida do rim, expressa em valor
absoluto, foi menor no grupo WP em
comparacdo ao grupo SP (p=0,015), mas nao
houve diferenca quando a massa Umida renal
foi expressa em relacdo ao peso corporal final
OU a carcaga peso.

Apos a realizagdo dos experimentos o
estudo demonstra que apesar do grupo WP
apresentar pior perfil acido-base, ndo foram
observadas alteracBes renais morfologicas
significativas, bem como o uso de SP em vez
de WP parece promover um plasma mais
alcalino e melhor perfil urinario, com suas
consequentes vantagens renais.

Um estudo realizado por Oh, Igawa e
Naka (2015) verificou os efeitos da ingestédo de
leite em pd desnatado e do exercicio de
treinamento em esteira sobre pardmetros
renais, 6sseos e metabdlicos em ratos obesos.
Para isso, utilizou-se 47 ratas Sprague-Dawley
(SD) com 14 semanas de idade (peso corporal
ndo informado pelos autores), distribuidos em
4 grupos, sendo:

- grupo 1: sem exercicio e dieta controle (n=12);

- grupo 2: com exercicio e dieta controle (n=12);

- grupo 3: sem exercicio e com 17% de dieta com
leite em po6 desnatado (n=11);

- grupo 4: com exercicio e com 17% de dieta com
leite em po6 desnatado (n=12).

Para treinamento do grupo exercicio,
os ratos com 27 semanas de idade correram

em uma esteira com uma frequéncia de cinco
vezes por semana durante 12 semanas.

Ao final do estudo, foram analisados
parametros 0sseos, renais e metabdlicos e
como resultados nos  grupos sem
exercicio/dieta normal e com exercicio/dieta
normal a concentracdo de creatinina
apresentou valores significativamente maiores
(p<0,05) em relagdo ao grupo com
exercicio/dieta com leite desnatado.

O grupo com exercicio também com
dieta normal apresentou peso corporal
significativamente  menor ao final do
experimento (p<0,05) em relacdo ao grupo
com exercicio/dieta com leite desnatado.

A superficie ésseal/volume ésseo,
volume o6sseo/volume de tecido, espessura
trabecular, nimero trabecular e fator de
padréo Gsseo trabecular foram
significativamente menores (0 autor néo
informa o valor do p, apenas o de
significancia) no grupo com exercicio/dieta
controle, sem exercicio/dieta com leite
desnatado e com exercicio/dieta com leite
desnatado quando comparado ao grupo sem
exercicio/dieta controle.

Em relacdo aos tecidos, ndo houve
diferenca significativa no peso do figado e
musculo séleo. Em contraste, o peso do
extensor longo dos dedos no momento da
disseccéo diferiu da ingestdo dietética, pois o
grupo sem exercicio/dieta normal apresentou
valores significativamente mais baixos (o autor
ndo informa o valor do p, apenas o de
significancia) que os demais.

Frente a tais resultados, os achados
do estudo sugerem que ratas alimentadas com
dieta de leite desnatado teriam paréametros
estruturais e de resisténcia 6ssea mais
elevados do que ratos alimentados com uma
dieta normal.

Ja Tranberg e colaboradores (2015)
realizaram dois experimentos em seu estudo.
No experimento um, com 72 camundongos
machos C57BL/6NTac com a idade de 3
semanas (0 estudo nao fornece o peso inicial
médio dos camundongos), esses foram
alojados em grupos de 6, durante 2 semanas
de adaptacdo, todos os camundongos foram
alimentados com uma dieta padrdo de
roedores.

Na idade de 5 semanas, o0s
camundongos foram equiparados pelo peso
corporal e divididos em quatro grupos
experimentais: 1 - caseina de alta fracdo; 2 -
caseina/soro de leite de alta fracdo; 3 - soro de
leite de alta fracéo; 4 - caseina de alta fracéo -
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para serem  alimentados com  dieta
hiperlipidica com caseina, dieta hiperlipidica
com isolado de caseina e proteina de soro de
leite, dieta hiperlipidica isolada de proteina de
soro de leite e dieta controle com baixo teor de
gordura e caseina.

Os grupos foram alimentados com as
respectivas dietas de teste por 1, 3 ou 5
semanas seguidas e com subsequente
eutanasia.

Os pesos corporais e a ingestdo de
alimentos foram registrados duas vezes por
semana, e a composicdo corporal foi analisada
semanalmente em  camundongos nao
anestesiados por ressonancia magnética
(RM).

Antes do desafio da refeicdo, os
camundongos foram submetidos a jejum
durante a noite (10 horas) em gaiolas
individuais. Ap6s a linha de base (0 hora)
coleta de sangue e urina, 0s camundongos
tiveram acesso livre a uma quantidade
conhecida de sua dieta teste usual por 1 hora,
gue foi entdo removido e pesado.

O sangue e a urina foram coletados na
remocao de alimentos (1 hora) e novamente 2
horas depois (3 horas) e a urina foi coletada
em microtubos ndo revestidos por miccdo
espontanea durante o manuseio.

JA4 no experimento dois, com 32
camundongos com 4 semanas de idade (os
autores do estudo ndo fornecem o peso inicial
meédio dos camundongos) foram colocados em
gaiolas de adaptacéo por 3 dias e transferidos
para um sistema de calorimetria para
medi¢cdes do gasto energético basal por um
sistema de calorimetria indireta.

A taxa de consumo de oxigénio, a
razdo de troca respiratéria, atividade total e
ingestdo de alimentos e agua foram medidas
simultaneamente para cada camundongo.

As 5 semanas de idade, as mesmas
dietas descritas para o estudo anterior foram
implementadas no sistema de calorimetria e 0
efeito da dieta modificada no gasto energético
foi medido durante 1 semana (n=8). O peso
corporal foi registrado duas vezes por semana.

No final, camundongos foram
submetidos & ressondncia magnética e
anestesiados. O sangue foi coletado por
puncdo do plexo periorbital em tubos
revestidos com EDTA e centrifugado para
plasma que foi armazenado a -80 °C
juntamente com os tecidos coletados para
andlises.

Como resultado do peso e composi¢ao
corporal, no experimento um, o ganho de peso

corporal foi significativamente reduzido (p<
0,01) pelo whey proteins durante a primeira
semana de intervengcdo dietética em
comparacdo com 0S outros grupos de alta
fracao.

A massa gorda foi significativamente
reduzida pelo soro comparado a caseina de
alta fracdo da primeira semana da intervengéo
e ao longo do estudo (o autor ndo informa o
valor do p, apenas o de significancia).

Ja no consumo alimentar, o consumo
semanal e total acumulado ndo foi
estatisticamente diferente entre os grupos e
apoés a primeira semana, ndo houve diferencas
na ingestdo de alimentos, ganho de peso ou
eficiéncia alimentar entre os grupos.

Sobre o comprimento corporal, o
grupo alimentado com soro do leite de alta
fracdo foi  significativamente  reduzido
comparado a caseina de alta fragédo (p<0,01).

O IGF-1 foi significativamente reduzido
com a idade (p<0,001), no entanto, ndo houve
efeito significativo da fonte de proteina em
nenhum dos momentos.

Em continuacdo, producédo de ureia e
a atividade do ciclo da ureia ndo foram
afetados pela fonte proteica. Também nao
houve influéncia da fonte de proteina na
relacdo de troca respiratéria ou volume
maximo de oxigénio (VO2).

Por fim, o estudo permite inferir que a
whey proteins diminuiu o0s parametros
relacionados ao crescimento exclusivamente
durante a primeira semana de intervencéo
dietética. O efeito inicial da whey proteins nédo
pdde ser explicado pela ingestao de alimentos,
gasto de energia, produgdo de ureia ou
atividade do ciclo da ureia.

Santos e colaboradores (2016)
realizaram um estudo para verificar os efeitos
da suplementacdo alimentar com whey
proteins e leucina em ratos normais. Para isso
utilizaram 28 rattus novergicus/wistar com
idade de 90 dias e massa corporal total média
em gramas de 237 * 24, divididos em cinco
grupos com n amostral de 5 a 7 ratos por
grupo, sendo dois destes grupos
suplementados com leucina (LEU1 e LEU2
nas doses 0,675 e 1,35g/kg/dia), dois grupos
suplementados com whey proteins (WP1 e
WP2 nas doses 0,45 e 1,8 g/kg/dia) e 1 grupo
com agua durante o periodo de 4 semanas.

Ao final deste periodo, amostras de
sangue foram coletadas e processadas para
dosagens bioguimicas de creatinina, ureia,
triglicerideos, colesterol total e glicemia em
jejum. Houve ganho significativo de peso nos
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grupos WP2 (p<0,001) e LEU2 (p<0,001) e o
consumo alimentar foi significativamente
menor (p<0,001) em relagdo ao grupo controle
para os dois tratamentos, WP1 e WP2.

N&o houve aumento da concentracéo
de ureia plasmatica e creatinina, nem mesmo
indicativos de disfungdo renal. Além disso, foi
observado a reducdo significativa de
triglicérides, colesterol total (p<0,001) e
glicemia em jejum (p<0,005) no grupo LEU1
guando comparados com o controle.

Devido a isso, quando levado em
consideracdo os biomarcadores de funcéo
renal, a suplementacdo alimentar com whey
proteins e leucina ndo resultaram em danos
renais e o grupo LEU1l apresentou perfil
lipidico (com excecao do LDL)
significativamente melhor (p<0,001).

Em um estudo de Singh e
colaboradores (2016) que verificaram o
balanco energético, prevencao da morbidade e
dano renal a partir de dietas ricas em whey
proteins e caseina, utilizaram 49 ratos machos
SHR (espontaneamente hipertensos) para
realizacdo de 2 experimentos.

No experimento um, 33 ratos machos
SHR com 4 semanas de idade foram
colocados em gaiolas metabdlicas individuais
por uma semana. Apés esse periodo, foram
pesados (110~115¢g) e divididos em 4 grupos
de dietas:

1. Grupo controle (CON, 7% whey + 7% caseina
- N=9);

2. Grupo whey (WHY, 40% whey - n=8);

3. Grupo caseina (CAS, 40% caseina - n=8);

4. Grupo ragdo padrdo (CHW, n=8).

Todos os grupos receberam as dietas
ao longo de 12 semanas. O consumo da racéo
de cada grupo foi registrado e o gasto de
energia foram monitorados.

O peso corporal foi registrado duas
vezes por semana e a composi¢ao corporal foi
medida semanalmente no rato  ndo
anestesiado por um método de ressonancia
magnética quantitativa.

As medidas da pressao arterial foram
registradas na 4° e 6° semana, utilizando-se
esfigmomandmetro.

Ao final do experimento cada rato
recebeu uma pontuacgéo de 0 a 4 com base na
avaliacdo do déficit neurologico, foram
realizados os testes de tolerdncia a glicose
intraperitoneal (IPGTT) e insulina (IPITT), além
da histologia renal.

No experimento dois, 16 ratos machos
SHR com 8 semanas de idade foram
colocadas em gaiolas individuais com dieta
padrdo por 4 dias tiveram seus pesos
mensurados e foram randomizados para dois
grupos dietéticos ad libitum (n=8/grupo): dietas
WHY e CAS. Durante os quatro periodos de
treino que duraram 8 dias, em dias alternados,
os ratos do grupo 1 receberam dieta CON e
WHY, também em dias alternados e os ratos
do grupo 2 receberam dieta CON ou CAS da
mesma forma.

ApOs os periodos de treinamentos, foi
realizado um teste de preferéncia por racdo no
qual cada grupo recebeu a dieta CON e uma
das dietas experimentais (WHY ou CAS)
simultaneamente por dois dias consecutivos.

Durante os testes de preferéncia de
racdo, a ingestdo de alimentos foi registrada
em1, 2, 4,6 e 24 horas.

Os resultados do experimento 1
demonstraram que tanto o dieta WHY quanto
a CAS produziram hipofagia de curto prazo,
bem como aumentaram significativamente o
gasto energético (p<0,01) e diminuiram
significativamente o quociente respiratério
(p<0,01), o peso corporal (p<0,01) e a massa
magra (o autor ndo informa o valor do p,
apenas o de significancia), com efeitos da
dieta WHY sendo mais prolongados.

Tanto as dietas WHY quanto CAS
evitaram a morbidade associada ao AVC
(p<0,01) e diminuiram significativamente os
indices de inflamagé&o renal (fator de necrose
tumoral-a, interleucina-6 - o autor ndo informa
o valor do p, apenas o de significAncia) e
danos renais, em contra partida somente a
dieta WHY diminuiu significativamente a
massa gorda (o autor nao informa o valor do p,
apenas o de significancia) e pressao arterial (o
autor ndo informa o valor do p, apenas o de
significancia).

No experimento 2, ap0s quatro testes
iniciais de condicionamento, a preferéncia pela
dieta CON, WHY ou CAS foi determinada. Ao
longo dos quatro ensaios de condicionamento,
nos dias com dietas WHY e CAS houve
diminuicdo da ingestdo de alimentos em
comparagcdo com os dias de dieta CON (o
autor nao informa o valor do p, apenas o de
significancia).

Durante o teste de preferéncia, houve
uma reducao significativa (o autor ndo informa
o valor do p, apenas o de significancia) na
preferéncia pela dieta WHY sobre a CON no
dia 1 (14%) e dia 2 (4,5%).
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Da mesma forma, a preferéncia pela
dieta CAS tendeu a diminuir tanto no dia 1
(14%) como no dia 2 (4,5%). Juntos, esses
dados mostram que as dietas enriquecidas
com WHY e CAS eram menos preferidas que
a dieta CON.

Como pode-se verificar, as dietas
enriguecidas com whey ou caseina
melhoraram (7%) o balango de energia,
aumentaram  (p<0,01) a sobrevida e
preveniram o dano renal em ratos
espontaneamente hipertensos.

JA& em um estudo realizado por
Khairallah e colaboradores (2017) o
desempenho muscular basal foi avaliado em
50 ratos Sprague-Dawley adultos (sem idade
especifica informada pelos autores) e com
massa corporal em gramas de 473 £ 3. Apos a
pesagem eles foram distribuidos em uma das
cinco dietas semi-purificadas (n=10/grupo),
diferindo apenas na fonte proteica e tendo
19% de proteina.

Foram estas: grupo 1 - proteina do
leite (MPI); grupo 2 - proteina de soro de leite
isolada ou whey proteins (WPI); grupo 3 -
isolado de proteina de soja (SPI); grupo 4 -
concentrado de proteina de soja (SPC); grupo
5 - proteina de soja tratada com enzima (SPE).

Os ratos foram alimentados por 8
semanas e ao final o teste de desempenho
muscular foi repetido, bem como tecidos
coletados para analise histolégica e sangue
para analise de biomarcadores (colesterol,
creatinina, triglicerideos e miostatina), além de
terem o consumo de ragdo e peso
monitorados.

Como resultado da pesquisa, ndo
houve diferenca significativa no consumo
alimentar ou nos pesos corporais ao longo do
tempo entre os grupos de dieta, nem houve
diferencas nos pesos dos 6rgaos e musculos
terminais ou nos lipideos séricos, creatinina ou
miostatina.

Sobre o desempenho muscular,
comparado com ratos alimentados com MPI,
ratos alimentados com WPI e SPC exibiram
uma maior taxa maxima de contragcdo usando
a medida in vivo do desempenho muscular e
guando a forca méxima foi normalizada para o
peso corporal, os ratos alimentados com SPC
apresentaram maior forca em comparacao
com o MPI, enquanto que quando
normalizados para o peso gastrocnémio, 0s
ratos alimentados com WPl apresentaram
maior forca em comparacdo ao MPI (o autor
ndo informa o valor do p, apenas o de
significancia).

Ao final, o estudo pode afirmar que o
consumo de proteina de soja, na dieta rica em
gordura, resultou na fungdo muscular
comparavel a proteina do soro e melhorou em
comparagdo com a proteina do leite e que os
beneficios observados com a proteina de soja
ou whey foram independentes de alteracbes
na massa muscular ou na area transversal da
fibra.

Embora os estudos tenham realizados
a comparacdo da whey proteins ou suas
fracOes com outras proteinas ou peptideos nos
mais diversos parametros metaboélicos, poucos
trataram especificamente da fung¢éo renal ou
de parametros isolados. Dentro disso, tivemos
seis estudos que analisaram valores de
creatinina (Adechian e colaboradores, 2011;
Haraguchi e colaboradores, 2010; Khairallah e
colaboradores, 2017; Lollo e colaboradores,
2012; Oh, lgawa e Naka, 2015; Santos e
colaboradores, 2016), trés estudos que
abordaram a ureia (Aparicio e colaboradores,
2014; Santos e colaboradores, 2016; Tranberg
e colaboradores, 2015) e apenas um a
proteina  total/proteintria  (Haraguchi e
colaboradores, 2010), onde os biomarcadores
nao tenham apresentados valores fora da
normalidade. Ainda assim, estes estudos
mostram-se relevantes por explorarem o0s
efeitos da whey proteins dentro de outros
parametros e frente a outras abordagens.

EFEITOS AGUDOS E CRONICOS DA
SUPLEMENTACAO DE WHEY PROTEINS

Efeitos agudos e crbnicos da
suplementacgéo de whey proteins

No estudo de Toedebusch e
colaboradores  (2012) comparou-se as
respostas séricas de insulina e leucina apés a
suplementagéo & base de proteina de soro do
leite hidrolisado versus uma proteina de soro
do leite isolada em ratos durante o estado pos-
prandial e realizou-se uma andlise toxicologica
completa em ratos que receberam doses
diferentes de suplementacdo de proteina de
soro hidrolisada durante um periodo de 30
dias.

Para isso, utilizou-se 60 ratos wistar
machos com peso médio em gramas de 250 e
com dois objetivos, sendo o objetivo 1, com 40
ratos, as concentragdes séricas de insulina e
leucina foram quantificadas até 120 minutos
apdés uma dose equivalente humana de uma
proteina de soro de leite ou o suplemento a
base de proteina de soro hidrolisado e em
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uma segunda coorte para o objetivo 2 com 20
ratos, examinou-se 0s marcadores
histopatolégicos de soro/sangue e figado/rim
ap6s 30 dias de alimentacdo baixa (1 dose
equivalente humana ou 1,1 g/dose), média (3
doses) e alta (6 doses) do suplemento de
proteina de soro hidrolisado.

Como resultado do estudo, no objetivo
1, as concentracbes mais altas de leucina
existiam aos 15 minutos apos a ingestdo de
proteina de soro de leite hidrolisada versus
isolado de proteina de soro de leite (p=0,04),
seguido por concentracbes mais altas de
insulina aos 60 minutos (p=0,002).

Ja no objetivo 2, os marcadores de
histopatologia/toxicologia do figado e rim nao
foram diferentes 30 dias apds a alimentacao
com suplementacdo baseada em proteina de
soro hidrolisada baixa, média e alta dose ou
apenas agua.

Também ndo houve diferencas entre
as condicBes de gordura corporal ou massa
magra ou marcadores quimicos clinicos
circulantes apés 30 dias de intervencdo na
alimentacao.

Por sua vez, Kimoto e colaboradores
(2013) realizaram uma pesquisa para estudar
o efeito protetor da lactoferrina na
nefrotoxicidade induzida pela cisplatina em
ratos. Para isso, realizou-se trés experimentos
de pesquisa. No primeiro experimento, com 24
ratos wistar com 7 semanas de idade (sem
peso médio informado pelos autores) foram
divididos aleatoriamente em 4 grupos de 6
ratos cada:

- Grupo 1: ratos foram administrados oralmente
com soro fisioldgico (3 ml/kg) diariamente do dia O
até o dia 5 e tiveram injecdo intraperitoneal de
solugéo salina (14 ml/kg) no dia 1;

- Grupo 2: ratos foram administrados oralmente
com beta-lactoferrina (300 mg/kg) diariamente do
dia 0 até o dia 5 e tiveram injecéo intraperitoneal de
solugéo salina (14 ml/kg) no dia 1;

- Grupo 3: ratos foram administrados oralmente
com soro fisiolégico (3 ml/kg) diariamente do dia O
até o dia 5 e tiveram injecdo intraperitoneal de
cisplatina (7 mg/kg) no dia 1;

- Grupo 4: ratos foram administrados oralmente
com beta-lactoferrina (300 mg/kg) diariamente do
dia O até o dia 5 e tiveram injecao intraperitoneal de
cisplatina (7 mg/kg) no dia 1.

No dia 5, os ratos foram anestesiados
com pentobarbital sédico e amostras de
sangue foram coletadas das veias cavas
caudais para andlises bioquimicas. Apos
serem eutanasiados, ambos o0s rins foram

removidos e cada rim foi cortado
longitudinalmente, tendo uma pec¢a de cada
lado do rim fixada em formalina tamponada
neutra a 10% e os tecidos renais foram
processados para exame histolégico.

No segundo experimento da pesquisa,
estudou-se o efeito da beta-lactoferrina na
acumulacdo de cisplatina nos rins. Para isso
utilizou-se 40 ratos wistar com 7 semanas de
idade (sem peso médio informado pelos
autores) foram divididos aleatoriamente em 4
grupos de 10 ratos cada (controle, lactoferrina
sozinha, cisplatina isolada e cisplatina +
lactoferrina). A coleta de sangue e rins foi
realizada no dia 2, pois o inicio do dano
oxidativo no rim ocorre por volta de 48 horas
apés a injecdo de cisplatina. Um rim foi
removido de cada rato e pesado e entdo
armazenado a -20 ° C até a analise do
contetido acumulado de platina. O tecido renal
foi decomposto para imitar a pirdlise pela
adicdo de acido nitrico e peroxido de
hidrogénio e a platina foi medida usando um
sistema de espectrometria de emissdo Otica
com plasma indutivamente acoplado.

No terceiro experimento da pesquisa,
verificou-se o efeito diurético da beta-
lactoferrina em ratos. Para isso, utilizou-se 7
ratos com 7 semanas de idade (sem peso
meédio informado pelos autores). Uma incisdo
na linha média abdominal foi feita em cada
rato e a bexiga e ambos os ureteres foram
expostos. Tubos de polietieno foram
colocados em ambos os ureteres. A beta-
lactoferrina foi administrada nos ratos através
da veia jugular externa em trés doses (3, 10 e
30 mg/kg) aos 40, 100 e 160 minutos apls o
inicio da amostragem de urina. Durante os
procedimentos, amostras de urina foram
coletadas em tubos de plastico a cada 10
minutos, e o volume de urina foi medido.

ApoOs a realizagdo dos testes, o estudo
encontrou o0s seguintes resultados:

- Experimento 1. A administracdo de beta-
lactoferrina sozinha ndo alterou a ureia plasmatica
ou a creatinina. A cisplatina causou um aumento
significativo na ureia e creatinina. Estas
anormalidades renais induzidas pela cisplatina
foram significativamente melhoradas (p<0,01) pelo
pré-tratamento com beta-lactoferrina oral (o grupo
cisplatina +  beta-lactoferrina). O  exame
histopatolégico do rim revelou que a cisplatina
prejudicava fortemente o tabulo proximal, porém as
lesBes no grupo cisplatina + beta-lactoferrina foram
menores e mais leves que as do grupo cisplatina
isolada. A administracdo com beta-lactoferrina
reduziu o dano epitelial induzido pela cisplatina.
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- Experimento 2: O contetdo de platina no rim foi
diminuido  significativamente  (p<0,05) pelo
tratamento com beta-lactoferrina. A administracao
de beta-lactoferrina (300 mg/kg) isoladamente néo
afetou a creatinina, enquanto a cisplatina causou
um aumento ligeiro em ambos (grupo de cisplatina
isolada - p<0,01). Estas altera¢gBes induzidas pela
cisplatiha foram  significativamente  (p<0,01)
melhoradas pelo pré-tratamento com beta-
lactoferrina  oral (grupo cisplatina + beta-
lactoferrina).

- Experimento 3: A administracdo intravenosa de
beta-lactoferrina causou um aumento significativo
(p<0,01) no volume de urina de uma maneira
dependente da dose e em comparagcdo com O
volume médio de urina durante os primeiros 30
minutos, os valores apos 10 e 30 mg/kg de beta-
lactoferrina resultaram em incrementos de 157 e
250%, respectivamente.

Dessa forma, o estudo indica que o
pré-tratamento com beta-lactoferrina produz
um efeito protetor contra a nefrotoxicidade
induzida pela cisplatina, bem como é sugerido
gue a mesma aumente diurese e reduza o
acumulo de cisplatina renal.

A partir desses estudos, constatamos
as pesquisas com carater agudo e crbnico
sobre a whey proteins ou seus componentes,
e se por um lado tivemos a pesquisa de
Toedebusch e colaboradores (2012)
investigando os  efeitos positivos da
suplementacdo de whey proteins, de forma
aguda, sobre marcadores anabdlicos como a
insulina e a leucina, e cronica, sobre
marcadores histopatoldgicos do soro, renais e
hepéticos, por outro lado, vimos Kimoto e
colaboradores (2013) tendo o objeto de estudo
a lactoferrina sendo utilizado para analise de
efeito protetor sobre a funcéo renal.

Entretanto, seja pela pesquisa de
efeitos deletérios ou protetores, tais estudos
sinalizam uma relacdo neutra ou positiva da
utilizacdo da whey proteins e funcdo renal,
seja em carater agudo ou cronico.

Efeitos agudos e cronicos da
suplementacdo de whey proteins e
captopril

Em uma pesquisa realizada por Wang
e colaboradoes (2012) estudou-se o efeito da
whey proteins sobre a atividade inibitéria da
enzima conversora da angiotensina | (ECA) e
o efeito anti-hipertensivo do hidrolisado
proteico de soro de leite (WPH) apoés
administracdo oral Unica (curto prazo) ou
continua por 20 dias foram investigados.

Para isso, 50 ratos machos
espontaneamente hipertensos (SHR) com 10
semanas de idade e massa corporal média em
gramas de 228 + 5 foram divididos em cinco
grupos cada uma consistindo em 10 ratos:

- um grupo controle negativo administrado
oralmente apenas com salina a 0,9%;

- um grupo controle positivo administrado oralmente
com captopril (50 mg/kg/dia);

- trés grupos de ratos administrados por via oral
com diferentes dosagens de whey proteins a 80,

240 ou 1200 mg/kg/dia.

O peso corporal foi medido a cada 5
dias e a pressdo arterial sistélica (PAS), a
pressdo arterial diastélica (PAD), a pressao
arterial média (PAM) e o valor da frequéncia
cardiaca (FC) foram medidos pelo método do
manguito de cauda.

Como resultados apresentado pelo
estudo, o peso corporal dos ratos SHR
suplementados com whey proteins e tratados
com captopril foi significativamente maior que
0 do grupo controle negativo (0 autor nao
informa o valor do p, apenas o de
significancia), enquanto ndo houve diferenca
significativa entre os grupos tratados com
whey proteins e captopril.

A interacdo entre o tratamento e o
tempo ndo mostra efeito significativo para os
grupos de suplemento de WPH ou grupo
tratado com captopril, mas houve significAncia
estatistica no tempo para cada grupo
especifico (p<0,01).

Ja a frequéncia cardiaca dos grupos
tratados com whey proteins (240 mg/kg/dia e
1200 mg/kg/dia) e do grupo captopril foi menor
que a do grupo controle negativo (0 autor ndo
informa o valor do p, apenas o de
significancia), enquanto ndo houve diferenca
significativa entre o grupo de 80 mg whey
proteins/kg e o grupo controle negativo.

A frequéncia cardiaca do grupo 1200
mg/kg/dia de whey proteins foi
significativamente menor do que o grupo
captopril (o autor ndo informa o valor do p,
apenas o de significancia) e em comparagéo
com o grupo de controle negativo, houve uma
diminuicdo significativa da pressdo arterial
sistélica, pressao arterial diastélica e pressao
arterial média apos a administracdo oral de
whey proteins e captopril.

Por sua vez, a pressao arterial média
e a pressao arterial diastolica ndo apresentam
diferenca significativa entre 240 mg/kg/dia,
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1.200 mg/kg/dia de whey proteins e o grupo
captopril.

Houve diferenca significativa na
pressédo arterial sistdlica entre os diferentes
grupos de tratamento e a pressdo arterial
sistolica no grupo captopril foi a mais baixa (o
autor ndo informa o valor do p, apenas o de
significancia).

O efeito maximo de reducdo da
presséo arterial sistdlica foi observado quando
a dose diaria de whey proteins hidrolisada foi
de 240 mg/kg/dia de whey proteins. Em
comparacdo com o grupo controle negativo, 0s
grupos tratados com whey proteins e com
captopril resultaram em uma diminuicdo
significativa da presséo arterial (o autor nao
infforma o valor do p, apenas o de
significancia).

Ja o peso corporal dos grupos de ratos
SHR suplementados com whey proteins e
tratados com captopril foram significativamente
maiores do que 0 grupo controle negativo (0
autor ndo informa o valor do p, apenas o de
significancia), enquanto ndo houve diferenca
significativa entre os grupos tratados com
whey proteins e captopril.

A interacdo entre o tratamento e o
tempo ndo mostra efeito significativo para os
grupos de suplemento de whey proteins ou
grupo tratado com captopril, mas houve
significancia estatistica no tempo para cada
grupo especifico (p<0,01).

A frequéncia cardiaca dos grupos
tratados com whey proteins (240 e 1200
mg/kg/dia de whey proteins) e do grupo
captopril foi menor que a do grupo controle
negativo (o autor ndo informa o valor do p,
apenas o de significancia).

frequéncia cardiaca no grupo de 1200
mg/kg/dia de whey proteins foi
significativamente menor do que o0 grupo
captopril (o autor ndo informa o valor do p,
apenas o de significancia).

A Pressdo Arterial Sistélica e Pressao
Arterial Diastdlica dos ratos SHRs apos
ingestdo oral de whey proteins e captopril
foram significativamente menores do que o0s
do grupo controle negativo e Pressado Arterial
Diastdlica foi significativamente menor nos
grupos captopril do que nos grupos whey
proteins, sugerindo que o captopril tinha uma
atividade anti-hipertensiva mais efetiva do que
a whey proteins (o0 autor ndo informa o valor
do p, apenas o de significancia).

A administracdo de whey proteins
também reduziu significativamente a atividade
da ECA no pulméo em comparagao com a do

controle negativo e do grupo de controle
positivo, enquanto  nenhuma  diferenca
significativa foi observada entre as trés
dosagens diferentes dos grupos de
administracéo de whey proteins.

Por fim, a atividade da ECA foi
reduzida pelo tratamento com captopril em
comparagcdo com 0 grupo controle negativo.
Nos grupos 240 e 1200 mg/kg/dia de whey
proteins foi significativamente menor do que o
grupo controle negativo e o grupo tratado com
captopril foi a menor (o autor ndo informa o
valor do p, apenas o de significancia).

Ap6és esses  experimentos,  0S
resultados sugerem que a whey proteins
através de uma atividade inibidora da ECA
pode suprimir o desenvolvimento de
hipertensdo em SHR.

Embora a pesquisa ndo trate
diretamente da correlagdo whey proteins x
funcao renal, ja é bem sabido e explorado pela
literatura que um dos principais fatores de
risco para a mesma € a hipertensao arterial, o
estudo explora bem, tanto em carater agudo e
crbnico, quanto em termos micro (mensurando
a ECA) e macrofisiolégico (aferindo PAS,
PAD), pesando favoravelmente a hipotese de
efeito protetor da whey proteins na funcao
renal, bem como abrindo espaco para possivel
utilizacdo fora do seu locus anabdlico e
hipertréfico, apos confirmada essa
extrapolagéo de resultados em humanos.

Efeitos agudos e cronicos da
suplementagcdo de whey proteins e
metilado de soja

Por sua vez, uma pesquisa foi
realizada por Sitohy e colaboradroes (2013)
sobre a toxicidade potencial da proteina de
soja metilada e beta-lactoglobulina metilada
em ratos wistar machos. Para isso, o estudo
foi dividido em duas fases.

Na primeira fase, utilizaram 70 ratos
wistar com massa corporal total em gramas de
160 + 10 (sem idade informada pelos autores)
divididos em 7 grupos com 10 ratos cada.
Todos os tratamentos foram administrados por
gavagem dissolvidos em 2 mL de &gua
destilada:

- Grupo 1 - recebeu 2 mL de agua destilada livre de
qualquer tratamento externo;

- Grupos 2, 3 e 4 - receberam uma dose Unica de
proteina de soja metilada em 2500, 5000 e 10.000
mg/kg de peso corporal, respectivamente;

Revista Brasileira de Nutricao Esportiva, S&o Paulo. v. 13. n. 81. p.749-778. Set./Out. 2019. ISSN 1981-9927.



774

Revista Brasileira de Nutricao Esportiva

ISSN 1981-9927 versdo eletrénica

Periédico do Instituto Brasileiro de Pesquisa e Ensino em Fisiologia do Exercicio

www.ibpefex.com.br/www.rbne.com.br

- Grupos 5, 6 e 7 - receberam uma dose Unica de
beta-lactoglobulina metilada em 2500, 5000 e
10.000 mg/kg de peso corporal, respectivamente.

Todos os ratos foram mantidos em
observagdo por 24 horas para registrar
quaisquer sintomas de toxicidade ou
mortalidade e mantidos por mais 14 dias para
observar mudancas comportamentais e de
peso corporal. Um experimento semelhante foi
exatamente conduzido, exceto que as
proteinas de teste eram as proteinas nativas,
ou seja, proteina da soja e beta-lactoglobulina.

Ja na segunda fase da pesquisa, com
50 ratos wistar com massa corporal total em
gramas de 160 = 10 (sem idade informada
pelos autores) divididos em 5 grupos com 10
ratos cada:

- Grupo A: recebeu as mesmas quantidades de
agua destilada por gavagem sem qualquer
tratamento externo e serviu como controle;

- Grupo B e C: receberam proteina de soja
metilada nas doses de 500 e 2500 mg/kg de peso
corporal/dia, respectivamente;

- Grupo D e E: receberam beta-lactoglobulina
metilada nas doses de 500 e 2500 mg/kg de peso
corporal/dia, respectivamente;

Cada grupo foi administrado por
gavagem 5x/semana durante 28 dias. Em
seguida verificou-se a diferenca de peso
corporal, o exame histopatoldgico dos rins,
figado, coracdo, cérebro, bagco e realizou-se
também andlise sérica para biomarcadores da
funcdo hepatica, como a alanina amino
transferase (ALT), aspartato amino transferase
(AST), fosfatase alcalina (ALP), acetil
colinesterase (AChE), colesterol, triglicerideos,
eletrdlitos, proteinas totais, albumina e
globulina; funcBes renais (ureia e creatinina); e
hematoldgica, incluindo leucécitos (globulos
brancos), glébulos vermelhos (hemacias),
contagem de plaquetas (PLT), concentracdo
de hemoglobina (HGB), hematécrito (HCT),
volume corpuscular médio (VCM) e
hemoglobina corpuscular média (HCM).

Como resultado do estudo, as
alteracBes no peso corporal, peso dos 6rgaos,
parametros hematoldgicos, imagens
histopatolégicas de orgdos selecionados,
albumina sérica, globulina e relacédo
albumina/globulina, colesterol, triglicérides e
eletrélitos foram todas dentro das quantidades
normais nos ratos alimentados com estas duas
proteinas metiladas e nado significativamente
diferente dos controles. Ja as concentragcfes
de alanina aminotransferase sérica (ALT),

aspartato amino transferase (AST), fosfatase
alcalina (ALP), creatinina e ureia foram
reduzidos de forma significativa (p<0,01) pela
administracdo  dessas duas  proteinas
modificadas, indicando auséncia de qualquer
efeito adverso nas funcdes hepatica ou renal.

ApOs os resultados, o estudo decidiu
por apoiar a seguranca geral das proteinas
metiladas ao compara-las com fracbes da
whey proteins, mas a0 mesmo tempo coloca
como limita¢do o fato de fornecer hematologia
incompleta, quimica clinica ou exames
histopatolégicos e utilizar apenas ratos
machos.

CONCLUSAO

A partir dos estudos apresentados,
conclui-se que poucos abordam diretamente
as duas principais variaveis propostas pela
revisdo sistematica, a whey proteins e a
fungéo renal, sendo a maioria abordando a
whey proteins como variavel central e a funcéo
renal de forma secundéria.

Entretanto, quando olhamos de forma
isolada para os biomarcadores de funcéo
(creatinina, ureia e proteinuria), constatamos
que em relacdo a creatinina nenhum estudo
apresentou alteracdo significativa da mesma
em relag&o ao uso da whey proteins.

Por sua vez, o biomarcador ureia
também n&o apresentou nenhuma alteracdo
significativa, com excecdo ao estudo de
Aparicio e colaboradores (2011a), ao qual
embora tenha havido um aumento significativo
da mesma, observou-se o efeito protetor do
exercicio fisica sobre este. J& em relacdo a
proteinuria, observa-se que este ainda € um
biomarcador pouco explorado, nao
aparecendo em nenhum dos estudos desta
revisao.

Por fim, pode-se concluir que os
resultados isolados dos biomarcadores
apontam para o0 ndo prejuizo da funcado renal
em relacdo a utilizacdo/suplementacdo da
whey proteins.

Em suma, os estudos que realizaram
andlises histolégicas renais como Avila e
colaboradores (2018), Hegazy e colaboradores
(2016) e Toedebusch e colaboradores (2012)
também ndo apresentaram alteragbes na
morfohistologia do rim em relagdo ao uso da
proteina do soro do leite.
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