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COMPLEXOS DE VANADIO, DE USO ORAL, COMO AGENTE
HIPOGLICEMIANTE

RESUMO

Estudos sobre a suplementacao da dieta com o vanadio se fazem pertinentes e
necessarios, de modo a fornecer subsidios para a correta suplementacao deste
elemento, que é considerado téxico. O Objetivo do presente trabalho foi
estudar os efeitos terapéuticos do vanadio, em camundongos, senis e obesos,
visando reduzir a glicemia e ganho de massa magra. O experimento foi
instalado em delineamento inteiramente casualizado, em esquema de analise
fatorial, com 3 tratamentos principais e 2 tratamentos secundarios, sendo cada
tratamento composto por 6 unidades experimentais. Os tratamentos principais
avaliados foram: TC (tratamento controle — ragdo comercial); Tl (vanadio na
forma de cloreto vanadio - 100 mg.kg"' ragdo); TO (vanadio inorgéanico
complexado com metionina — 100 mg.kg"' ragdo). Os valores de inclusdo na
deita foram estabelecidos com o intuido de obter um consumo meédio diario de
0,5 a 0,7 mg/kg™' de vanadio (consumo médio de racdo de 7 gramas). O
experimento teve duracdo de 35 semanas, dos quais 28 semanas foram
utilizadas para diferenciagdo de peso entre individuos, que constituiram o
tratamento secundario (obesidade), 1 semana para adaptagdo a dieta e 6
semanas de avaliacdo experimental. O peso dos animais € o consumo de
racdo foram determinados semanalmente e os resultados expostos em
intervalos de 14 dias. Na determinacdo da glicemia, no 42° dia de
suplementacéo, os animais foram mantidos em jejum prévio de 3 horas através
de puncgido da veia caudal lateral utilizando glucometer. Concluiu-se que o
vanadio na forma de complexo apresentou efeito hipoglicemiante e promoveu a

reducao de peso corpoéreo.

Palavras-chave: complexo metionina, glicose, mineral organico, obesidade
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COMPLEX VANADIUM, ORAL USE AS AGENT ANTIDIABETIC
IN MICE WISTAR OBESE

ABSTRACT

Studies on supplementation of the diet with vanadium are necessary and
relevant, so as to provide subsidies for the correct supplementation of this
element, which is considered toxic. The objective of the present work was to
study the therapeutic effects of vanadium, in mice Suis, obese, and senile to
reduce blood glucose and gain lean mass. The experiment was completely
randomized in a factorial analysis scheme, with three main treatments and 2
secondary treatments, with each treatment consists of 6 experimental units. The
main treatments evaluated were: TC (control treatment - commercial feed); IT
(vanadium in the form of vanadium chloride - 100 mg.kg-1 feed); TO (inorganic
vanadium complexed with methionine - 100 mg.kg-1 feed). The inclusion of the
values lies were established with the sensed to obtain an average daily intake
from 0.5 to 0.7 mg / kg-1 of vanadium (average feed intake of 7 grams). The
experiment lasted 35 weeks, including 28 weeks were used to differentiate
between weight individuals who were the secondary treatment (obesity), 1 week
for adaptation to diet and 6 weeks of experimental evaluation. The animal
weight and feed intake were measured weekly and the results presented in
intervals of 14 days. In the determination of glucose, after 42 days of
supplementation, the animals were kept fasting for three hours by puncturing
the lateral tail vein using glucometer. It is concluded that vanadium in the form
of complex presented hypoglycaemic effect and promoted the reduction of body

weight.

Keywords: glucose, methionine complex, obesity, organic mineral
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1.INTRODUGAO

1.1. Relevancia do tema

Estudos relacionados com a suplementagao da dieta com o vanadio se fazem
pertinentes e necessarios, de modo a fornecer subsidios para a correta
suplementacdo deste elemento. A importancia se da pela escassez de dados
com relagdo a suplementacédo deste mineral, pois o vanadio, muitas vezes é
considerado como elemento téxico.

Deficiéncia na secregao e/ou na agao da insulina resulta, na doenca
Diabetes mellitus que é caracterizada, principalmente, pela presenca de
hiperglicemia. O Diabetes mellitus do tipo Il (n&do dependente de insulina) é o
mais comum e pode causar sérias complicacbes crbnicas no sistema
circulatério, excretorio e nervoso (GROSS et al.,, 2002). Os compostos de
vanadio fazem parte de um conjunto de novas drogas que possuem grande
potencial para o tratamento da diabetes, pela sua agéo insulinomimética e
antidiabética (MOLLER, 2001; BAILEY, 2000; EMILIEN et al., 1999).

A importancia biolégica dos compostos de vanadio tem vindo a ser
enunciada por varios investigadores, principalmente pela sua interacdo com as
proteinas, sistemas enzimaticos e constituintes celulares.

A suplementacdo de vanadio na forma de sais inorgénicos ndo € uma
técnica eficiente, sendo aconselhavel a utilizagdo deste na forma de quelato ou
complexos. O vanadio, na forma de sal, € extremamente téxico, sendo que a
forma organica apresenta dose tdxica letal superior, portanto mais segura.

Uma revisdo do conhecimento das propriedades deste metal e o
entendimento do seu mecanismo molecular na célula, permitira uma melhor
compreensdao da sua toxicidade e efeitos terapéuticos, principalmente na
diabetes mellitus, uma sindrome metabdlica com graves implicagdes em nivel
de saude publica (NRIAGU, 1998).

Clark et al. (1985) demonstraram que o vanadio altera o metabolismo de
glicose de modo semelhante ao da insulina no musculo. O vanadio aumenta a

entrada de glicose onde? Sintese de glicogénio e glicélise em amplitude menor
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que a da insulina, mas sua agdo é maior ao produzir lactato e oxidar glicose.
Ao contrario da insulina, ndao houve modificacdo na sintese ou degradacao
proteica pelo vanadato (CLARK et al., 1985).

O presente trabalho fornecera informacdes sobre os efeitos da
suplementag¢do do vanadio em niveis seguros em roedores, em decorréncia de
testes toxicologicos, e avaliacdo de parametros metabdlicos, que poderao
esclarecer possiveis efeitos no desempenho do metabolismo da glicose. Da
mesma forma, tem-se como objetivo a avaliagao deste mineral na forma de
sais e complexada com metionina sobre a absorcao e toxicologia dos mesmos.

O controle dos niveis glicémicos, é de extrema importancia, sabendo se,
que a longo prazo a diabetes culmina processos patolégicos intensos,
causando disfungao, danos e faléncia de multiplos 6rgaos, comprometendo a
autonomia e a qualidade de vida do individuo portador do Diabetes Melitus.
Com essa realidade destaca se a importancia de novas pesquisas para o
desenvolvimento de novos farmacos, voltados para a prevencido e o controle
da Diabetes Melitus, para evitar e minimizar as complica¢gdes inerentes do

diabetes.

1.2. Fundamentacao

1.2.1. Diabetes

O Diabetes Mellitus (DM) tem se tornado um grande problema em saude
publica, considerada hoje como uma epidemia mundial. Este fato se deve ao
envelhecimento da populagao, a urbanizacao crescente e a adogao de estilo de
vida pouco saudaveis como o sedentarismo, dieta inadequada e obesidade sao
grandes responsaveis pelo aumento da incidéncia e prevaléncia em todo
mundo (BRASIL, 2009).

A palavra diabetes vem do grego diabeneim e significa “fluir através”,
enquanto o termo mellitus, do latim, significa “doce”. Existem relatos da
diabetes mellitus ha mais de 2000 anos atras descrevendo sintomas
detalhados desta doenca (KAHN, 1994).
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A diabetes mellitus, € a desordem enddcrina mais comum (DEVLIN
2006, AHMED 2007). E caracterizada por hiperglicemia, em jejum, devido a
uma deficiéncia absoluta/relativa e/ou resisténcia a insulina (AHMED 2007). Os
sintomas caracteristicos da patologia s&o producdo excessiva de urina
(poliuria), sede excessiva e ingestao aumentada de fluidos (polidipsia), visdo
borrosa, perda de peso inexplicada e letargia. E provavel que estes sintomas
estejam ausentes se o0 agucar no sangue for apenas moderadamente elevado
(DEVLIN 2006, LIONEL 2007)

A hiperglicemia, caracteristica principal de todos os tipos de diabetes, é
responsavel por varias alteracbes metabdlicas que resultam em diversas
complicagbes vasculares como cegueira, insuficiéncia renal e neuropatias
(BROWNLEE, 2001). A hiperglicemia em individuos diabéticos é explicada pelo
aumento na produgao de glicose pelo figado, secre¢cao desregulada de insulina
e redugcdo da captacdo de glicose pelos tecidos-alvo da insulina
(KRUSZYNSKA; OLEFSKY, 1996).

Embora a diabetes seja classificada como uma unica doenca, varias
complicagbes podem ocorrer como, disfungdo e falha renal, anormalidades
cardiacas, retinopatia diabética, neuropatia, aterosclerose, entre outras. A
etiologia da diabetes e as suas complicagées continuam por clarificar. Contudo,
varios fatores como a idade, obesidade e dano oxidativo tém sido implicados.
Devido a prevaléncia da diabetes, estudos multidisciplinares que se destinam a
prevenir e a tratar diabetes é uma das propriedades da investigagdo em todo o
mundo (FLORES, 2011)

O diabetes é considerado fator de risco, principalmente devido aos
disturbios importantes causados no metabolismo de lipideos. O diabetes
mellitus é uma sindrome de comprometimento do metabolismo dos
carboidratos, das gorduras e das proteinas, causada pela auséncia de
secrecao de insulina ou por redugdo da sensibilidade dos tecidos a insulina.
Um aspecto caracteristico desta doenca consiste na resposta secretora
defeituosa ou deficiente de insulina, que se manifesta na utilizacao inadequada
dos carboidratos (glicose), com consequente hiperglicemia (COTRAN et al.,
1994)

A diabetes mellitus tipo 1 afeta cerca de 3% dos individuos diabéticos e

desenvolve-se precocemente, na maioria das vezes por volta dos 14 anos de
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idade sendo causada por uma diminui¢gdo acentuada da secreg¢ao da insulina
(GUYTON; HALL, 2000). A destruicdo das células [ pancreaticas,
responsaveis pela producao de insulina pode ser causada por infecgoes virais
ou doencas autoimunes, no entanto, a predisposicido genética parece ser de
grande importancia no que diz respeito a determinacdo da susceptibilidade
destas células a sua destruicao (DEVLIN, 2006).

Em alguns casos, a incapacidade de produzir os niveis adequados de
insulina pode também dever-se a uma mutagcdo no gene da preproinsulina.
Quanto ao tratamento deste tipo de diabetes, uma vez que as células 3 sé&o
incapazes de produzir uma quantidade adequada de insulina, esta tem de ser
administrada intravenosamente (DEVLIN, 2006).

O DM2 é responsavel por mais de 90% dos casos de DM, ndo tem
componente autoimune, acontece em geral apds os 30 anos, em individuos
com histdria familiar positiva. O tratamento em geral envolve dieta e agentes
hipoglicemiantes orais, sem necessidade do uso de insulina, que, se
necessario, deve ocorrer pelo menos cinco anos apés o diagndstico para
configurar que nao ha dependéncia como no DM1 (MARASCHIN et al., 2010).

O diabetes mellitus tipo 2 € uma sindrome heterogénea que resulta de
defeitos na secregéo e na agao da insulina, sendo que a patogénese de ambos
0s mecanismos esta relacionada a fatores genéticos e ambientais. Sua
incidéncia e prevaléncia vém aumentando em varias populagdes, tornando-se
uma das doengas mais prevalentes no mundo (SMELTZER; BARE, 2002). O
diabetes tipo 2 pode ocorrer em criancas e adolescentes, mas, normalmente,
ele inicia ap6s os 30 anos e torna-se progressivamente mais comum com o
avangar da idade. Aproximadamente 15% dos individuos com mais de 70 anos
de idade apresentam o diabetes tipo 2. A obesidade € um fator de risco do
diabetes tipo 2; 80 a 90% dos individuos que o apresentam sdo obesos
(AZEVEDO; GROSS, 1990).

Embora ndo se saiba o que causa o diabetes tipo 2, sabe-se que neste
caso o fator hereditario tem uma importancia bem maior do que no diabetes
tipo 1. Também existe uma conexdo entre a obesidade e o diabetes tipo 2,
embora a obesidade n&o leve necessariamente ao diabetes (COTRAN et
al.,2000).
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1.2.2. Insulina

A insulina desencadeia diversos processos metabdlicos nas células ligando se
a receptores na superficie celular. Tais receptores sao encontrados em tecidos
classicamente sensiveis a insulina como musculo, figado e adipdcitos e
também em tecidos que sdo tradicionalmente vistos como n&o sensiveis a
insulina como o cérebro, eritrécitos e gbnadas (WHITE; KAHN, 1994)

A resisténcia a insulina acontece quando niveis normais ou aumentados
de insulina produzem uma resposta biolégica reduzida; isso se refere,
classicamente, a disparidade na sensibilidade da insulina mediada pela
disponibilidade de glicose (WILCOX, 2005; TREIBER et al, 2006a).

A sinalizacao intracelular da insulina comega com a sua ligacédo a um
receptor especifico de membrana, uma proteina heterotetramérica com
atividade quinase, composta por duas subunidades a e duas subunidades 3,
que atua como uma enzima alostérica na qual a subunidade a inibe a atividade
tirosina quinase da subunidade 8. A ligagao da insulina a subunidade a permite
que a subunidade b adquira atividade quinase levando a alteragao
conformacional e autofosforilagdo, que aumenta ainda mais a atividade quinase
do receptor (PATTI, 1998). Uma vez ativado, o receptor de insulina fosforila
varios substratos protéicos em tirosina. Dez substratos do receptor de insulina
ja foram identificados. Quatro desses pertencem a familia dos substratos do
receptor de insulina, as proteinas IRS (WHITE, 1998).

O horménio insulina promove a sintese e armazenamento de
carboidratos, lipidios e proteinas além de inibir a quebra e liberacdo dos

mesmos para a corrente sanguinea (Figura1) (SALTIEL; KAHN, 2001).
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Figura 1: Esquema dos efeitos gerais da insulina
Fonte: SALTIEL; KAHN (2001).

1.2.3. Vanadio

O vanadio € um elemento que se pode encontrar na crosta terrestre numa
concentracdo de 100 a 200 ppm, sendo o quinto metal de transicdo mais
abundante, podendo ser encontrado maioritariamente em rochas, solos,
plantas, animais, agua, combustiveis fésseis e numa menor extensao na agua,
onde o0s seus niveis raramente excedem 0,1 ppb (GREENWOOQOD;
EARNSHAW, 1997). Este elemento pode ser extraido a partir de combustiveis
fosseis, nomeadamente o petrdleo e derivados como a gasolina, carvao,
fosseis carbonaceos em que a quantidade de vanadio na forma de porfirinas de
vanadilo é muito elevada (MAMANE; PIRRONE, 1998).

Nas ultimas décadas o vanadio passou a ser foco de atengao quanto ao
seu potencial farmacolégico. O uso deste metal tem sido amplamente
estudado, no tratamento da Diabetes mellitus e como agente antitumoral
(COLLINS et al., 1982). Este metal versatil tem assumido um papel relevante e
tém vindo a ser desenvolvidos inumeros estudos que visam uma melhor
compreensao da quimica e bioquimica de compostos contendo este metal,
nomeadamente os das espécies contendo oxovanadatos uma vez que sao
analogas do fosfato e podem deste modo regular e interferir com um elevado
numero de processos bioquimicos (CRANS, 2000; CRANS et al., 2004).

Como no caso de outros elementos microminerais, pequenas

quantidades de vanadio sdo benéficas ao crescimento e desenvolvimento dos
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animais (NILSEN; UTHUS, 1990), embora no ser humano n&o ha evidéncias de
gue o vanadio seja um mineral essencial. No entanto, em mamiferos em geral,
sua deficiéncia prejudica as fungdes generativas, metabolismo da tiredide e
mineralizagdo do osso e desta forma representa um elemento necessario na
dieta diaria (FRENCH; JONES, 1993; ROJAS, 1999; MOSKALYK; ALFANTAZI,
2003).

Mecanismos homeostaticos regulam a absorcdo deste elemento
sistematicamente, removendo desde o vanadio do sangue até o presente nas
células do tecido, cuja concentracdo raramente excede 0,2 uM e pode girar em
torno de apenas 10-20 uM em animais no momento da administragdo do
vanadio. Esse elemento é eliminado pela bile e urina (RADIKE et al., 2002).

A meia vida do vanadio no corpo humano é de aproximadamente 42
dias, mas a maior quantidade do elemento é removida entre 2 dias apos o
contato. O transporte dos ions vanadio através da membrana ndo € bem
esclarecido, no entanto, sabe-se que os compostos de vanadil penetram os
eritrocitos da membrana através de difusdo passiva. Sua interacdo com
membranas estabilizam os complexos e estimulam alteracbes da conformacao
de suas proteinas, embora o processo espontdneo de oxidacdo dos ions
catidénico e aniénico sao observados (YANG et al., 2003).

O estado de oxidagao do vanadio é o fator que determina a extensao do
seu efeito biolégico que é manifestado nao apenas na regulagdo da atividade
de muitas enzimas, mas nos processos dos radicais livres e na
fosforilagao/desfosforilagdo das proteinas. Hoje em dia, esses processos sao
estudados intensivamente, especialmente devido a sua importancia na
proliferacdo celular, diferenciagdo e regulacdo do metabolismo celular
(LAPENNA et al., 2002).

O vanadio é um elemento com alto potencial redox, caracteristica esta
que permite a formagao tanto de complexos anidnicos quanto catidnicos,
dependendo da variacdo do pH. Os estados de oxidagao encontrados in vivo,
V(+4) e V(+5), coexistem em equilibrio e sdo regulados pela tensdo do
oxigénio, acidez e presenca de agentes redutores como, por exemplo,
ascorbato, glutationa e catecolaminas (THOMPSON; ORVIG, 2001).

O mecanismo de acdo dos compostos de vanadio ainda nao foi

totalmente esclarecido. Embora alguns estudos tenham demonstrado acdo dos
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sais de vanadio via ativagdo do receptor tirosina quinase, varios estudos
sugerem que a ac¢ao do vanadio ndo esta envolvida com o receptor da insulina
(SHISHEVA; SHECHTER, 1992; D’ONOFRIO et al., 1993; D’ONOFRIO et al.,
1994).

O vanadio existe em dois grandes estados de oxidagao nos fluidos
bioldgicos, como vanadato (V) e vanadil (IV). Apds a ingestao, € absorvido do
duodeno e circula no plasma ligado as proteinas plasmaticas (principalmente
transferrina) (POUCHERET et al., 1998).

Estudos in vitro indicam que o vanadio pode mimetizar um certo numero
de acodes da insulina, atuando como facilitador da captacdo e do metabolismo
da glucose, com o aumento da sensibilidade a insulina, com a sintese de
glicogénio, coma inibigao da lipdlise e com alteragdes no metabolismo proteico
(NECHY, 1984; POUCHERET et al., 1998, CAM, BROWNSEY; MCNEIL,
2000).

A acdo do vanadio parece ser independente da insulina e pode envolver
a estimulacdo do transporte e do metabolismo da glucose nos musculos e
adipécitos. O vanadio parece afetar diversos pontos na via de sinalizagdo da
insulina, e pode levar a regulacédo dos receptores de insulina, com subsequente
sinalizagdo intracelular (POUCHERET et al., 1998; CAM; BROWNSEY;
MCNEIL, 2000). O efeito sugerido inclui a autofosforilagdo do receptor de
insulina, a inibicao da atividade fosfo-tirosina fosfatase, o aumento da atividade
da adenilato ciclase, a diminuigdo da atividade da enzima glucose-6-fosfatase
gluconeogénica e o aumento na sintese de glicogénio (POUCHERET et al.,
1998; CAM, BROWNSEY; MCNEIL, 2000).

Além disso, o vanadato foi responsavel por aumentar a atividade das
enzimas glicoliticas glucoquinase e fosfofrutoquinase (PUGAZHENTHI;
KHANDELWAL, 1990; CAM; BROWNSEY; MCNEIL, 2000). Fantus et al.
(1995) demonstraram a capacidade do vanadato em modular a acédo da
insulina, em adipdcitos, através do aumento da afinidade do receptor pela
insulina. Foi verificado que o tempo de ligagéo da insulina com o receptor ndo &
alterado, entretanto, o tempo de acéo da insulina aumentou significativamente

na presenca do vanadato.

1.2.4. Biodisponibilidade dos minerais
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A biodisponibilidade de um nutriente € um termo relativo, sempre se referindo
ao valor de outro produto usado como padrdao. E pode ser definida como a
medida da habilidade de um suplemento sustentar os processos bioldgicos nos
animais (McGILLIRAY, 1978).

Os minerais quelatados sédo definidos por Leeson e Summers (1997)
como sendo uma mistura de elementos minerais que sao ligados a algum tipo
de carreador o qual pode ser um aminodacido ou polissacarideo que possuem a
capacidade de ligar o metal por ligagdes covalentes através de grupamentos
aminos ou oxigénio, formando assim uma estrutura ciclica

Deve-se salientar, porém, que o mineral na forma quelada nem sempre
apresentam melhor biodisponibilidade que a forma de sal simples. O efeito do
quelado vai depender basicamente das caracteristicas do agente quelante,
sendo de suma importancia sua estabilidade no trato gastrintestinal e a
solubilidade em agua ou lipideos (SHAH, 1981).

O requerimento mineral pode ser atendido pelo mineral presente nos
alimentos ou pela adicdo de minerais a dieta, na forma de sal simples ou
complexado. A simples ingestdo deste ndo implica na consequente absorgcao
por inumeros fatores. Sabe-se que o mineral na forma de sais sollveis sao
mais biodisponiveis que os presentes nos alimentos. Os elementos minerais na
forma de sulfato sdo mais absorvidos que 6xidos e carbonatos. Um fator de
suma importancia com relagao a biodisponibilidade de minerais inorganicos diz
respeito a solubilidade, ou seja, quanto maior a solubilidade em agua, maior
sera a biodisponibilidade (MELLO, 1998).

O mineral metalico na forma de sal simples, para ser absorvido no
intestino delgado, deve, durante o transito no trato gastrintestinal, dissociar-se,
liberando ions metélicos (cations). Porém, o simples fato de se dissociarem ndo
garante a absorc¢do, pois 0 processo de passagem pela membrana celular, no
intestino delgado, é dependente de proteinas transportadoras, também
denominadas ligantes. O complexo formado entre a molécula transportadora e
o ion metalico devera apresentar carga total neutra, caso contrario, nao
ocorrera absor¢cdo. Os diversos microminerais competem entre si pelas
proteinas transportadoras, sendo que o excesso de certos elementos minerais

podera reduzir a biodisponibilidade de um ou mais elementos (MELLO, 1998).
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A absorcdo de minerais como zinco, calcio e vanadio no intestino
delgado pode ser afetada por fatores como a presenca de agentes infecciosos
ou enteropatias e fatores relacionados ao habito alimentar como a presenca de
o6leo mineral, laxativos, consumo de grande quantidade de fibra, fitatos,
oxalatos, micotoxinas e presenca de elementos que quelam outros minerais
(ERDMAN, 1983).

1.3. Hipoétese

A molécula do vanadio metionina € um agente hipoglicemiante, e atuante na
manutencdo da massa magra, acelerando o metabolismo e auxiliando na

reducdo da gordura corporal.

1.4. Objetivo geral e objetivos especificos

O objetivo deste trabalho foi estudar os efeitos terapéuticos do vanadio, em
camundongos senis e obesos visando reduzir a glicemia, ganho de massa
magra.

De modo especifico, pretendeu-se:

1. Fornecer subsidios para determinagao da dose diaria de vanadio na dieta de
roedores.

2. Avaliar o complexo de vanadio metionina no tratamento da hiperglicemia
oriunda da obesidade.

3. Desenvolver e avaliar o complexo cromo metionina, de alta solubilidade e
estabilidade para o uso inicial na nutricdo animal.

4. Avaliar os efeitos do complexo sobre a dinAmica de peso vivo consumo de

racao.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Local de conducgao

A conducdo experimental e, analises laboratoriais, foram realizadas no
laboratério de PD&l alocado na Unicastelo, Campus de Descalvado e no
Departamento de Tecnologia, Laboratério de Biogeoquimica, na Faculdade de

Ciéncias Agrarias e Veterinarias, UNESP, Campus de Jaboticabal.

4.2. Unidades Experimentais e manejo

Como unidades experimentais foram utilizados camundongos Wistar, fémeas,
linhagem isogénica, obtidos em biotério certificado. Sessenta fémeas, com
idade média de 4 semanas, foram adquiridas e separadas aleatoriamente em
grupos de 20 animais em gaiolas nas medidas de 49x34 cm, com malha de
0,5cm, contendo serragem de madeira no fundo. Estes animais permaneceram
nestas gaiolas por 26 semanas.

Os grupos experimentais e controles permaneceram sob idénticas
condicbes ambientais, em lugar arejado e com temperatura ambiente
equivalente a média local para a época do ano (aproximadamente 25°C), no
escuro e a luz artificial durante ciclos alternados de 12 horas, alimentados com
agua filtrada e ragao comercial (Probiotério MP77), ad libitum, disponibilizadas
nos comedouros e bebedouros das gaiolas.

Ao final do periodo de 28 semanas (32 semanas de idade), os animais
foram separados em grupos de 2 individuos, transferidos para gaiolas nas
medidas de 30x20 e identificados individualmente através da pintura de parte
da cauda com cores diferentes, com tinta atéxica e resistente a agua.

Procedeu-se a pesagem e a identificagdo de animais com peso normal e
obesos. Consideramos os animais como obesos quando o peso do animal era
superior a 60 gramas e como peso normal animais entre 45 e 50 gramas
(Figura 2). Dos 60 animais iniciais selecionou-se 36, descartando-se os com

peso muito superior ou inferior a média de cada grupo. Os animais foram
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submetidos a adaptagdo ao novo alojamento e a dieta experimental, ao final

foram pesados novamente, tendo inicio do periodo experimental.

Figura 2. Na parte superior, animal representativo do tratamento obeso e, na parte inferior,
animal considerado como peso normal (BC 3,5). A animal obeso foi classificado com BC 4,5
segundo Culleré et al., 1999.

O cronograma de execugado do experimento, com 0s principais marcos,

pode ser observado na Figura 3.

| experimento

Adaptacao

ina

('S
' 6 semanas de avaliacdo *

Nascimento 4 semanas 32 semanas 33 semanas 39 semanas

$——285emManas 1 6 semanas de avaliacdo :
Semanas experlmento

Caixa coletiva Caixa coletiva 35 semanas
20 animais 2 (animais)

Alimentacao
Racdo comercial
Alimentacido
Racdes experimentais

Figura 3. llustragdo do cronograma de execugdo do experimento com os principais marcos. Na
linha superior, o tempo demostra a idade dos animais e na linha inferior os tempos envolvidos
em cada fase experimental.
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4.3. Delineamento experimental

O experimento foi instalado em delineamento inteiramente casualizado, em
esquema de analise fatorial, com 3 tratamentos principais e 2 tratamentos
secundarios, sendo cada tratamento composto por 6 unidades experimentais,
distribuidos em 3 gaiolas.

Os tratamentos principais avaliados foram: TC (tratamento controle —
racdo comercial); Tl (cromo na forma de cloreto vanadio - 100 mg.kg™' racao);
TO (vanadio organico complexado com metionina — 100 mg.kg! ragdo). Os
valores de inclusdo na dieta foram estabelecidos com o intuido de obter um
consumo médio diario de 0,5 a 0,7 mg/kg™? de vanadio (consumo médio de
ragao de 7 gramas)

4.4. Quelatos de vanadio e incorporacao na dieta

As fontes de vanadio avaliadas, foram desenvolvidas na empresa NewAgri,
sediada no municipio de Descalvado/SP através de parceria de inovagao
tecnoldgica.

A ragao comercial para camundongos (Probiotério MP77) foi triturada,
peneirada e pesada, assim como as fontes de vanadios para os tratamentos.
A racdo moida, agua (60% do peso de racdo) e a fonte de vanadio foram
transferidas para misturador tipo ribbon blender (capacidade para 15 kg), sendo
o material homogeneizado por 20 minutos. Posteriormente, as ragdes TC, Tl e
TO foram submetidas a formacdo pellets, sem aquecimento, com
caracteristicas similares ao pellet inicial. Para facilitar a identificacdo das
ragdes utilizou-se corante verde em diferentes quantidades (Figura 4). A
quantidade de racao preparada foi equivalente ao consumo durante trés
semana € a mesma foi acondicionada, em sacos plasticos hermeticamente
fechados. As ragbdes controle (TC) e cromo inorganico (Tl) receberam a
quantidade equivalente a adicdo ocorrida no tratamento vanadio organico
(vanadio/metionina)

A composicao quimica das racdes esta apresentada na Tabela 1.
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Tabela 1: Composigdo bromatolégica das ragdes utilizadas no experimento. Dados expressos

na matéria seca.

Tratamentos/Ragoes
Atributos
Controle Cromo inorgdnico Cromo organico

Matéria seca, % 11,25 12,55 11,10
Proteina bruta, % MS 24,33 23,99 23,95
Fibra bruta, % MS 9,82 9,55 9,91
Matéria mineral, % MS 6,82 7,22 6,99
Calcio, % MS 0,77 0,75 0,79
Fésforo, % MS 0,52 0,49 0,54
Vanadio, mg/kg MS 0,21 103,56 101,64
Cobre, mg/kg MS 1,82 1,95 1,83
Ferro, mg/kg MS 10,22 11,15 10,90
Manganés, mg/kg MS 55,23 56,90 53,23
Selénio, mg/kg MS 0,088 0,094 0,099
Zinco, mg/kg MS 38,56 39,45 37,02

Racao enriquecida com 9.000 Ul/kg de vitamina A, 12 mcg/kg de vitamina B12, 5 mcg/kg de
vitamina B2; 1.500 Ul/kg de vitamina D3, 4 mg/kg de vitamina E, 2 mg/kg de vitamina K3, 300
mg/kg de cloreto de colina, 400 mg/kg de metionina, 30 mg/kg de niacina, 10 mg de
pantotenado de calcio e BHT como antioxidante (10 mg/kg).
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Figura 4. Caracteristicas dos pellets de ragdes (TC, Tl e TO) utilizadas. Da esquerda para a
direita observa-se a ragao controle (TC), ragéo contendo 100 mg/kg MS de vanadio inorganico
(TI) e ragédo contendo 100 mg/kg MS de vanadio organico (TO).

4.5. Duragao experimental

O experimento teve duracdo de 35 semanas, dos quais 28 semanas foram
utilizadas para diferenciagdo de peso entre individuos, que constituiram o
tratamento secundario — obesidade, 1 semana para adaptagdo a nova gaiola,
companheira e a dieta e 6 semanas de avaliacdo experimental.

4.6. Manejo semanal

Semanalmente foram determinados o consumo de ragcdo e o peso dos

camundongos, procedimento realizado sempre as 7h00 da manha, utilizando

balanca semi analitica.

4.7. Pesagem dos animais e consumo de ragao
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Os animais foram pesados semanalmente, no entanto, os dados foram
apresentados em intervalos de 14 dias. Os dados de consumo de ragao estao

expressos em g/dia.

4.8. Glicemia

Na determinagao da glicemia os animais foram mantidos em jejum prévio de 3

horas e, através de pungao lateral na cauda, a glicemia foi avaliada com o uso

de glucometer.
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5.RESULTADOS E DISCUCAO

5.1. Peso corpoéreo

O peso vivo entre o grupo de ratos normais e obesos foram diferentes (p<0,01)
no inicio do experimento e esta diferenca se manteve até o final do periodo

experimental, conforme demonstrado na Tabela 2.

Tabela 2: Peso vivo de ratos normais e obesos, submetidos a suplementagdo com vanadio
inorganico e organico.

Suplementagao

Periodos Peso Testemunha V inorgéanico V-organico Média

Normall 50,67 49,37 50,13 50,06 B
@ Obesos 62,52 62,45 60,72 61,89 A
E Média 56,59 a 55,91 a 55,43 a

Normal 49,90 48,60 45,80 48,10 B
é Obesos 63,07 59,07 57,37 59,83 A
3 Média 56,48 a 53,83 ab 51,58 b

Normal 51,62 49,65 46,65 49,31 B
8 Obesos 63,42 60,00 57,63 6035 A
? Média 57,52 a 54,83 ab 52,14 b

Normall 52,52 48,60 43,67 4826 B
8 Obesos 63,40 59,08 57,22 50,90 A
g Média 57,96 a 53,84 b 50,44 b

Médias seguidas pela mesma letra, maiuscula na linha e mindscula na coluna n&o diferem
entre si pelo teste SNK (p<0,05)

Quando o grupo testemunha foi comparado com o0s grupos
suplementados com vanadio organico ou inorganico, ndo houve diferenca
significativa para a variavel peso vivo no inicio do experimento (dia 0), (p=0,05).
Quando a variavel peso vivo foi avaliada nos dias 14 e 28 apds o inicio do
experimento, o menor peso vivo médio foi observado para o grupo de ratos
suplementados com vanadio organico, independente dos animais serem
normais ou obesos, porém, nao diferindo do grupo de animais suplementados

com vanadio inorganico. J4a, aos 42 dias apds o inicio do experimento, os
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grupos suplementados com vanadio organico e inorganico apresentaram
valores semelhantes entre si e inferiores ao peso vivo médio obtido nos
animais nao suplementados.

Estes resultados evidenciam o potencial do elemento vanadio na

reducdo do peso corporal de ratos.

5.2. Consumo de ragao

Quando avaliado a variavel consumo, nao foram observadas diferencas
significativas entre o grupo de animais normais e obesos em nenhum dos

periodos avaliados (p=0,05), conforme apresentado na Tabela 3.

Tabela 3: Consumo, em gramas, de ratos normais e obesos, submetidos a suplementagdo com
vanadio inorganico e organico.

Suplementagao

Periodos Peso Testemunha V inorganico V orgéanico Média
< Normal 4,96 4,89 4,31 4,72 A
P Obesos 5,06 5,24 4,62 4,97 A
o © Média 5,01 a 5,07 ab 447 b
© Normal 6,52 6,17 6,86 6,52 A
S 8 Obesos 5,67 7,40 6,08 638 A
x° Média 6,10 a 6,79 a 6,47 a

® Normal 6,38 5,41 6,54 6,11 A
O‘; 8 Obesos 5,94 6,32 5,85 6,04 A
N g Média 6,16 a 5,86 a 6,20 a

Médias seguidas pela mesma letra, maiuscula na linha e mindscula na coluna n&o diferem
entre si

A suplementagdo com vanadio organico reduziu o consumo de ragao em
relacdo ao grupo controle nos primeiros 14 dias do experimento, porém nao
diferindo dos animais suplementados com vanadio inorganico. Apos os 14 dias
do periodo experimental até o término aos 42 dias, o consumo medio de ragao
nao foi influenciado pelo fornecimento de vanadio na forma orgénica ou

inorganica.
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5.3. Glicemia

Os valores de glicose sanguinea avaliados aos 42 dias ap6s o inicio do
periodo experimental evidenciam niveis superiores de glicose para os animais

obesos, independente do tratamento a ales submetidos (p<0,01), (Tabela 4).

Tabela 4: Niveis de glicose de ratos normais e obesos, submetidos a suplementagdo com
vanadio inorganico e organico aos 42 dias apds o inicio da suplementagéo.

Suplementagao

Peso Testemunha V inorganico V-organico Média
Normal 98,62 98,33 85,52 94,16 B
Obesos 111,55 103,33 93,67 102,85 A
Média 105,08 A 100,83 a 89,59 b

Médias seguidas pela mesma letra, maiuscula na linha e mindscula na coluna nao diferem
entre si pelo teste SNK (P<0,05)

Os menores niveis de glicose foram obtidos em ratos submetidos ao
tratamento com vanadio organico, independente dos animais serem obesos ou
normais. Porém, os animais suplementados com vanadio inorgéanico
apresentaram niveis de glicose semelhantes aos animais do grupo controle, o
que demonstra o menor poder hipoglicemiante do vanadio quando

suplementado na forma inorganica.
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6. CONCLUSAO

O vanadio na forma de complexo apresentou efeito hipoglicemiante e
promoveu a reducdo de peso corporeo independente do peso corporeo.

Mostrando ser mais eficiente na forma de complexo organico.
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