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RESUMO

A gestacdo e lactacdo sdo periodos caracterizados pelo desenvolvimento e modulagdo
dos sistemas organicos. A dieta materna durante este periodo critico do
desenvolvimento exerce um importante papel na regulacdo da homeostase dos
descendentes e pode trazer consequéncias até a vida adulta. Assim, o presente estudo
teve como objetivo investigar os efeitos de uma dieta hiperlipidica durante a gestacéao e
lactacdo sobre a evolucdo ponderal, o perfil lipidico, a glicemia, os produtos
nitrogenados ndo protéicos e o consumo alimentar dos descendentes na vida adulta.
Fémeas de ratos Wistar foram alimentadas com dieta hiperlipidica ou dieta padrdo
durante a gestacdo e lactacdo. Os descendentes foram divididos em dois grupos:
Descendente Controle (DC, n=10) descendentes de ratas alimentadas com dieta padréo
e Descendente Hiperlipidica (DH, n=10) descendentes de ratas alimentadas com a dieta
hiperlipidica. Apds o desmame ambos o0s grupos foram alimentados com dieta padréo
até a vida adulta. O grupo DH apresentou aumento (p<0,05), no perfil lipidico, na
glicemia e no consumo quando comparado ao grupo controle. Os resultados sugerem
que a exposicdo no periodo perinatal a dieta hiperlipidica, rica em &cidos graxos
saturados pode programar alteracfes no metabolismo dos descendentes adultos mesmo

quando expostos a dieta nutricionalmente equilibrada ao longo da vida.
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1. INTRODUCAO
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1. INTRODUCAO

A gestacdo e lactacdo sdo periodos criticos do desenvolvimento humano. E no
periodo pré-natal e até os primeiros anos de vida que ocorre 0 crescimento e 0
desenvolvimento do sistema nervoso (SANTOS-MONTEIRO et al, 2002) e enddcrino
(SYMONDS et al, 2001). Durante esse periodo o hipotalamo é vulneravel as influéncias
ambientais, 0 que pode contribuir para o desencadeamento de patologias na vida adulta
(DAVIDOWA e PLAGEMANN, 2001) a exemplo de alteragdes no consumo alimentar
e no desenvolvimento da obesidade (DIETZ, 1994). Assim, durante estas fases do
desenvolvimento ha uma grande vulnerabilidade a agressdes e insultos que podem

modificar tanto a estrutura quanto a funcéo dos sistemas em formacao.

O processo em que estimulos ou insultos aplicados no periodo critico do
desenvolvimento exercem efeitos permanentes na estrutura e fungdo do organismo €
conhecido como programacdo (LUCAS, 1998). O mecanismo ainda ndo esta
completamente elucidado, mas possivelmente, ocorre devido a mudancas na transcricao
dos genes resultando em alteracdes na atividade metabolica, nos processos de controle
da homeostase e diferenciacdo na estrutura de tecidos (BURDGE et al, 2007). Estas
mudancas na estrutura dos tecidos podem ser por alteracdo no nimero e tipo de células
presentes no tecido durante a fase de desenvolvimento, o que pode afetar
significativamente a funcdo organica (LANGLEY-EVANS, 2006) levando a patologias
como diabetes, a doenca cardiovascular e a sindrome metabdlica (GODFREY e

BARKER, 2000).
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Vérios tipos de insultos podem desencadear alteracdes nas fun¢bes organicas
desde modificagdes ambientais, doencas, estresse e até a dieta (FOWDEN et al, 2006).
Pesquisas demonstram que o padrdo alimentar durante a gestacdo e lactagdo pode
repercutir na salde do individuo por toda uma vida (BARKER, 1993; LUCAS, 1998;
BURDGE et at, 2007). Segundo Fowden e colaboradores (2006) a nutricdo materna
exerce um importante papel no desenvolvimento e modulagéo dos sistemas fisiol6gicos
do ser em formacdo. Em um estudo experimental na década de 60 Widdowson e
McCance observaram que ratos desnutridos durante o periodo de lactacdo ganharam
peso mais lentamente ao longo da vida, mesmo tendo livre acesso a alimentagdo apos o
desmame, porém, se o periodo de desnutricdo ocorresse entre 9 a 12 semanas de vida os

animais recuperavam o peso rapidamente ndo diferindo do grupo controle.

Estudos epidemioldgicos também reforcam a importéncia da alimentacdo no
inicio da vida. Um dos principais estudos nesta direcdo foi o de Barker (1993) que
avaliou a relacdo entre crescimento intra-uterino reduzido e a morbidade por doencas
cardiovasculares na vida adulta, independentemente do estilo de vida do individuo.
Nesta hipotese, a privacdo nutricional dentro do Utero "programaria™ o individuo para

uma disposicao a morbidades futuras.

Dentre as alteracbes na dieta materna a desnutricdo e em especial a baixa
ingestdo de proteina tem sido 0 modelo mais estudado. Estudos experimentais mostram
que a desnutricdo materna durante a gestacao e lactacdo induz a alteracGes fisiologicas e
estruturais nos descendentes como alteracdes no crescimento somatico, resposta ao
tratamento com antidepressivos, comportamento alimentar e alteracdes metabdlicas
(TOSCANO et al, 2008; LOPES et al, 2008; BARRETO-MEDEIROS, 2007; OZANNE

et al, 2003; LANGLEY-EVANS, 2006)
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Estudos epidemiologicos também associam a desnutricdo materna durante o
periodo perinatal a alteragdes no peso ao nascer e a0 aumento da pressdo sanguinea na
vida adulta (EVANS-LANGLEY, 2006; GODFREY e BARKER, 2001). Assim, a
desnutricdo no periodo critico do desenvolvimento ja é bem conhecida como um fator

agressor da programacao podendo alterar eventos fisiologicos do individuo.

Embora a desnutricdo ainda persista como problema nutricional a ser resolvido,
problemas relacionados ao excesso na alimentagdo tém aumentado em todo o mundo.
Segundo a organizacdo mundial da satde (WHO, 2002) as doencas crbnicas nao
transmissiveis (DCNT), que possuem na alimentacdo um dos principais fatores de riscos
modificaveis para sua prevencdo, séo responsaveis por 45,9% das doencas que atingem
a populacdo mundial e a estimativa é que essa proporcdo aumente para dois tercos em

2020 (CHOPRA, 2002).

Assim, faz-se necessario redirecionar o objeto de estudo para o padrédo alimentar
atual que se caracteriza por alimentos de alta palatabilidade com alta concentracdo
calorica, ricos em gordura e agucar também conhecido como dieta ocidentalizada, fast-
food ou de cafeteria (CESARETTI e JUNIOR, 2006) que hoje assume um padréo

alimentar global (DIEZ, 2003).

Estudos experimentais em ratos que utilizaram uma dieta hiperlipidica
apontaram alterac6es no metabolismo glicidico, lipidico e na funcdo endotelial mesmo
sem alteracdes no peso (NADERALLI et al, 2001). Alguns elementos desta dieta como:
elevada carga glicémica e acidos graxos saturados parecem contribuir para alteracdes
metabolicas como a resisténcia a insulina, aumento nos niveis de triglicérides,
diminuicdo dos niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL), aumento do risco

cardiovascular, diabetes e a sindrome metab6lica (SCHMIDT e DUNCAN, 2003).
22



Estudos experimentais demonstraram que a exposi¢do a dieta hiperlipidica rica
em 4cidos graxos saturados durante o periodo perinatal pode promover nos
descendentes aumento da pressao sanguinea (KHAN et al, 2003), lesdo pré-aterogénica
(PALINSKI et al, 2001), disfuncdo endotelial (KHAN et al, 2005) e resisténcia a
insulina (TAYLOR et al, 2005). Além disso, um estudo de corte com 504 gestantes
encontrou uma associacdo positiva entre 0 peso da criangca ao nascer e 0 CONsumo
materno de gordura (WATSON e MCDONALD, 2009). Outros estudos evidenciam,
por exemplo, que a formacdo de estrias de gordura comega ja no feto e de forma mais
intensa com a hipercolesterolemia materna durante a gravidez (NAPOLI et al, 1999).
Assim, uma dieta inadequada durante a gestacéo e lactacdo pode expor 0s conceptos a

desenvolver alteracfes metabolicas na vida adulta.

Portanto, ha uma maior necessidade de estudos nesta area para avaliar os efeitos
de uma dieta hiperlipidica durante o periodo critico do desenvolvimento humano na
promoc¢do de morbidades. Quais sdo as repercussfes do consumo de uma dieta
hiperlipidica durante gestacdo e lactacdo para os descendentes? O que se sabe € que o
estado nutricional no periodo periconcepcional e durante a gravidez, bem como o estado
nutricional da crianca nos primeiros anos de vida, pode influenciar significativamente a

salde de um individuo durante toda a vida (BARKER, 1998; KIND et al, 2006).

Este trabalho busca compreender quais as consequéncias fisiopatologicas da
alimentacdo no inicio da vida. Até que ponto disturbios metabolicos podem estar

associados a alteracdes oriundas da alimentacao inadequada durante o inicio da vida?
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2. OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAL

Investigar os efeitos da dieta hiperlipidica durante a gestacéo e lactacdo sobre os

parametros metabdlicos e do consumo alimentar em ratos descendentes adultos

2.2- ESPECIFICOS

Em ratos cujas mdes foram alimentadas com dieta hiperlipidica durante a

gestacdo e lactacéo, avaliar:

A evolucdo ponderal.

O padréo adulto do consumo alimentar

A Glicemia de jejum

O Perfil lipidico (triglicérides, colesterol total e fracbes HDL-C/LDL-C/VLDL-C)

Os produtos nitrogenados ndo protéicos (ureia, creatinina e acido urico)
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3. HIPOTESE
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3.HIPOTESES

Ratos adultos descendentes de maes alimentadas com a dieta hiperlipidica durante a

gestacéo e lactacdo apresentam:

» Aumento duradouro do crescimento ponderal.

> Alteragdes metabolicas.

» Alteragdo do consumo alimentar.

27
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4. METODOLOGIA

4.1 Animais e Grupos Experimentais

Todo procedimento relativo ao uso de animais neste estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Experimentagdo Animal segundo protocolo n° 12/08 da
Universidade Federal da Bahia. Todos os animais foram mantidos sob as mesmas
condigdes de temperatura (23 + 2 ° C) e ciclo claro/escuro de 12 horas. Foram utilizadas
fémeas da linhagem Wistar (90 a 100 dias de idade) provenientes do biotério de
Nutricdo Experimental da Escola de Nutricdo da Universidade Federal da Bahia. As
ratas foram acasaladas com machos da mesma espécie e o estado de prenhes foi
diagnosticado a partir da presenca de espermatozOide na secrecdo vaginal, o que

caracterizou o primeiro dia de gestacao.

Figura 1: Procedimento da técnica de esfregaco vaginal

Apo0s a constatacdo da gestacao, as ratas foram isoladas em caixas individuais e
divididas em dois grupos, segundo a manipulagdo nutricional. Os animais que

receberam a dieta padrdo (Nuvilab® CR1, Brasil) formaram o grupo controle (C) e os
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que receberam dieta hiperlipidica formaram o grupo hiperlipidico (H). As dietas foram
fornecidas durante todo o periodo de gestacdo e lactacdo. No segundo dia de nascimento
da ninhada foi feito um ajuste para 6 animais por mae e ao 22° dia os animais foram

desmamados

Os conceptos machos foram divididos em dois grupos: descendentes de ratas do
grupo controle avaliados até o 90° dia de vida (DC, n=10) e descendentes de ratas do
grupo hiperlipidico avaliados até o 90° dia de vida (DH, n=10). Ap6s o desmame 0s

descendentes (grupo DC e grupo DH) passaram a receber a racdo padrdo (Nuvilab®

CR1, Brasil)
[ Grupos Experimentais ]
N
- N
Ratas expostas a dieta Ratas expostas a dieta
hiperlipidica (H) padréo (C)

DH, n=10
(90 dias)

DC, n=10
(90 dias)

Figura 2: Organograma dos grupos experimentais
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4.2 Composicao e Analise Centesimal das Dietas

A dieta padrdo (Nuvilab® CR1, Brasil) foi composta de milho integral moido,
farelo de soja, farelo de trigo, carbonato de célcio, fosfato bicalcico, cloreto de sddio,
premix vitaminico mineral e amino&cidos. A dieta hiperlipidica, previamente
padronizada (ESTADELLA et al, 2004), foi constituida de uma mistura de alimentos
hipercaldricos contendo racdo comercial (Nuvilab® CR1, Brasil), amendoim torrado,
chocolate ao leite e biscoito na proporcao de 3:2:2:1. Estes ingredientes foram moidos,

misturados e oferecidos na forma de péletes.

a B,

Figura 3: Dieta hiperlipidica (A); Dieta padrao (B)

As dietas foram analisadas no laboratdrio de pescados e cromatografia aplicada
da Faculdade de Farméacia da Universidade Federal da Bahia. A analise centesimal foi
realizada de acordo com a metodologia proposta pela Association of Official Analytical
Chemists (AOAC, 2000) para proteina, lipidio total, cinzas e umidade. A composi¢éo

centesimal das dietas esta apresentada em valores aproximados na tabela 1.
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Tabela 1: Composicdo centesimal da dieta padrdo e hiperlipidica

Nutrientes Dieta (g/100g)

P HL
Carboidrato 57 46
Proteina 22 17
Lipidio 4 23
Cinzas 9 4
Umidade 8 10
Energia (Kcal/g) 3,5 4,5

P, padrdo; HL, hiperlipidica

4.3 Composicao dos Acidos Graxos das Dietas

Os lipidios totais foram determinados pelo método de Bligh e Dyer (1959). A
fracdo lipidica foi submetida a esterificacdo segundo a técnica de Joseph e Ackman
(1992). Os ésteres de acidos graxos foram analisados em um Cromatografo Gasoso com
Detector de lonizacdo de Chama (GC-DIC). A coluna utilizada foi WAX (25 m x 0,25

mm x 0,2 um), com um fluxo de 1,3 mL.min-1 de Hélio.

As temperaturas do detector e injetor foram de 280 °C, com forno programado
de 150 °C até 230 °C, com trés rampas (150 °C por 16 min, aquecendo a 2 °C.min-1 até
180 °C permanecendo por 25 min, aquecendo 5 °C.min-1 até 210 °C por 10 min e por
fim 10 °C.min-1 até 230 °C por 16 min) totalizando o tempo de corrida em 90 min. A
identificacdo dos picos dos metil ésteres de acidos graxos das amostras foi realizada por
comparacdo de seus respectivos Tempos de retencdo (Tr) com padrdes de metil ésteres

(Sigma/EUA). A quantificacdo foi realizada por normalizacdo das areas dos picos dos
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acidos graxos em relacdo a soma das areas de todos os picos. A composi¢do de &cidos

graxos das diferentes dietas esta apresentada na tabela 2.

Tabela 2: Composicdo de &cidos graxos da dieta padréo e hiperlipidica

Acidos Graxos Acidos Graxos Totais %
P HL
C12.0 ND 13,81
C14.0 ND 5,81
C16:0 15,86 12,65
C18:0 3,31 6,08
C18:1 -9 cis 26,24 34,52
C18:1 ®-9 trans 1,18 0,41
C18:2 -6 cis 49,68 21,68
C18:3 ©-3 3,72 0,27
C20:0 ND 0,77
C20:10-9 ND 0,80
C22:0 ND 1,58
C24:0 ND 1,01
Total SFAs 19,17 41,71
Total MUFAS cis 26,24 35,32
Total PUFAS cis 53,4 21,95
Total TFAS 1,18 0,41
PUFA: SFA 2,78 0,53
®-6: ®-3 13,35 80,3

P, padrdo; HL, hiperlipidica; SFA, &cido graxo saturado; MUFA, &cido graxo monoinsaturado; PUFA,
acido graxo poliinsaturado; TFA, acido graxo trans; ND, ndo detectado.
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4.4 Avaliagdo Ponderal

O peso corporal foi aferido durante todo o experimento: em dias alternados do
nascimento ao desmame (22 dias), semanalmente do desmame até avaliacdo do
consumo e diariamente durante a avaliagdo do consumo (70 a 80 dias). Foi utilizada
balanca eletrénica com capacidade de 4 kg (Marte, modelo S-4000 com sensibilidade

para 0,019) e a afericdo ocorreu entre 10:00 a.m. e 1:00 p.m em.

4.5 Analise do Consumo Alimentar

Aos 70 a 80 dias de vida, os animais foram mantidos em gaiolas, dotadas de
comedouro, coletor de fezes e bebedouro por um periodo de 14 dias. O periodo de
adaptacdo a gaiola foi de 4 dias. Diariamente era oferecida uma quota padronizada de
racdo (50g) e pesado os rejeitos deixados 24 horas depois pelo animal dentro do
comedouro (rejeito limpo) e fora do comedouro (rejeito sujo) (BARRETO-MEDEIROS
et al, 2004). Estes dados permitiram a estimativa do consumo alimentar no periodo de

24h

Figura 4: Procedimento para andlise do consumo alimentar
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4.6 Coleta do soro

Para a coleta do soro os animais (90 a 100 dias) foram submetidos a um jejum de
12 horas e em seguida anestesiados (0,5mL de Xilazina, 2,0mL Ketamina em soro
fisiolégico, volume final 10mL), sendo aplicados 0,1mL da solugdo paralOg de peso

corporal do animal.

O sangue foi coletado por puncio cardiaca e deixado em banho-maria a 37°C por
10 minutos, sendo em seguida centrifugado. O soro foi separado e armazenado a -70°C
para posterior analise de glicemia, colesterol total, HDL-C, LDL-C, triglicérides,

VLDL-C, creatinina, uréia e acido urico.

4.7 Determinag6es Bioquimicas

As determinacfes de glicemia, colesterol total, HDL-C, LDL-C, triglicérides,
VLDL-C, creatinina, uréia e acido urico foram feitas no Laboratério de Bioquimica
Clinica da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal da Bahia através da
utilizacio de métodos enzimatico e quimico utilizando Kit comercial

(BioSystems/Spain) no sistema A 25 Clinical Chemistry Analyser ®.

4.8 Andlise Estatistica

A andlise estatistica foi feita atraves do programa Sigma Stat 3.1. A normalidade
da amostra foi verificada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e a equivaléncia de

variancias pelo teste de Levene. Todos os dados foram expressos em média * erro
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padrdo da média (SEM). Na comparacdo entre os grupos, foi utilizado o teste “t” de
Student ou andlise maltipla de variancia com medidas repetidas (ANOVA), seguida do
teste de Tukey. Os resultados foram considerados significantes para o nivel critico de

5%.

Ratas Wistar

Copulagin  ee—p Esfregago vaginal
: Grupo H (Dieta
Grupg'C (D“’\'j Padréo) — Hiperlipidica)
T

Evolugdo Ponderal semanal

v

«Consumo alimentar
*Coleta de sangue (12h j))

Figura 10: Desenho experimental
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
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Os resultados e a discussdo desse trabalho serdo apresentados na forma de artigo
cientifico intitulado: “DIETA HIPERLIPIDICA MATERNA ALTERA PERFIL
LIPIDICO DOS DESCENDENTES ADULTOS EM RATOS”. Este artigo sera

submetido como artigo original a revista Clinical Science.
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RESUMO

Estudos epidemioldgicos e experimentais sugerem que tanto a falta quanto o excesso de
nutrientes durante o periodo perinatal pode favorecer alteracbes metabdlicas nos
descendentes. O presente estudo teve como objetivo investigar os efeitos de uma dieta
hiperlipidica durante a gestacdo e lactacdo na evolugdo ponderal, no perfil lipidico, na
glicemia, nos produtos nitrogenados ndo protéicos e no consumo alimentar dos
descendentes na vida adulta. Ratas Wistar foram alimentadas com dieta hiperlipidica ou
dieta padrdo durante a gestacdo e lactacdo. Os descendentes foram divididos em dois
grupos: Descendente Controle (DC, n=10) descendentes de ratas alimentadas com dieta
padrdo e Descendente Hiperlipidica (DH, n=10) descendentes de ratas alimentadas com
a dieta hiperlipidica. Apds o desmame ambos o0s grupos foram alimentados com dieta
padrdo até a vida adulta. O grupo DH apresentou aumento (p<0,05), no perfil lipidico,
na glicemia e consumo alimentar quando comparado ao grupo controle. Os resultados
sugerem que a exposicdo no periodo perinatal a dieta hiperlipidica, rica em &cidos
graxos saturados pode programar alteragdes no metabolismo dos descendentes adultos

mesmo quando expostos a dieta nutricionalmente equilibrada ao longo da vida.

Palavras-chave: Programacdo fetal, gestacdo, Lactacdo, dieta hiperlipidica, alteracdes

metabdlicas, consumo alimentar.
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ABSTRACT

Epidemiological and experimental studies suggest that both lack and excess of nutrients
during the perinatal period may favor metabolic changes in the offspring. This study
aimed to investigate the effects of a high-fat diet during pregnancy and lactation on
weight gain, lipid profile, glycemia in non-protein nitrogen products and food
consumption of the offspring in adulthood. Female Wistar rats were fed high-fat diet or
standard diet during pregnancy and lactation. The offspring were divided into two
groups: Descending Control (DC, n = 10) of rats fed a standard diet and Descending fat
diet (DH, n = 10) of rats fed a high-fat diet. After weaning, both groups were fed a
standard diet until adulthood. The DH group had an increase (p < 0.05), lipid profile,
glycemia, intake food when compared to the control group. The results suggest that
perinatal exposure to high-fat diet rich in saturated fatty acids can program changes in
the metabolism of adult offspring even when exposed to nutritionally balanced diet

throughout life.

Key words: fetal programming, pregnancy, lactation, high-fat diet, metabolic changes,

food consumption
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Introducéo

O padrdo dietético do individuo na vida adulta pode estar relacionado ao
desenvolvimento de morbidades sendo um dos principais fatores de risco para o
aparecimento de doengas crbnicas nao transmissiveis [1]. Ademais, tem sido
demonstrado que o estado nutricional perinatal também pode ter associacdo com o
aparecimento de doencas metabdlicas na vida adulta [2,3,4]. Em humanos, estudos
epidemioldgicos demonstraram que individuos adultos com baixo peso ao nascer
apresentaram maior risco de desenvolver diabetes tipo 2, obesidade, hipertensdo e
dislipidemias [5,6]. Em modelos experimentais, tem sido demonstrado que a
desnutricdo durante a gestacdo e lactacdo induz hiperleptinemia, hipercolesterolemia e

resisténcia a insulina em ratos adultos [7, 8]

O processo em que estimulos ou insultos aplicados no periodo critico do
desenvolvimento exercem efeitos permanentes na estrutura e funcdo do organismo é
conhecido como programacdo [3]. O periodo critico do desenvolvimento corresponde
aos periodos de gestacdo e lactacdo, responsaveis pela formacdo e modulacdo dos
sistemas fisioldgicos [9]. A desnutricdo € um dos insultos mais estudados durante o
periodo perinatal. Estudos mostraram que a desnutricdo durante a gestacdo e lactagdo
foi capaz de induzir alteraces no peso, no consumo alimentar, na resposta imunolégica,
no metabolismo lipidico e no aumento de doencas cardiovasculares dos descendentes na

vida adulta [10, 11, 12, 13].

N&o s a desnutricdo, mas o consumo de dietas hiperlipidicas durante a gestacdo
e lactacdo parece programar o perfil metabdlico da prole. Um estudo de coorte com 504

gestantes encontrou uma associacdo positiva entre o peso da crianga ao nascer e 0
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consumo materno de gordura [14]. Estudos experimentais demonstraram que a
exposicdo a dieta hiperlipidica rica em acidos graxos saturados durante o periodo
perinatal pode promover nos descendentes aumento da pressdo sanguinea [15], lesdo

pré-aterogénica [16], disfuncdo endotelial [17] e resisténcia a insulina [18].

As dietas hiperlipidicas a exemplo das dietas “ocidentalizadas”, fast-food ou
cafeteria, geralmente, estdo associadas a alimentos de alta palatabilidade, hipercal6ricos,
ricos em acidos graxos saturados e muitas vezes possuem alto indice glicémico [19]. O
consumo desse tipo de dieta vem aumentando em todo o mundo e esta relacionado ao
aumento de obesidade, diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares [1]. Assim, este
estudo teve como objetivo investigar os efeitos de uma dieta hiperlipidica durante o
periodo critico do desenvolvimento no metabolismo dos descendentes na vida adulta.
Nossa hipdtese foi que a exposicdo a dieta hiperlipidica durante a gestacao e lactacao
seria capaz de alterar o perfil lipidico, glicidico e dos produtos nitrogenados néo

proteicos na vida adulta dos descendentes.

Material e Métodos

Animais e Tratamento

Todo procedimento relativo ao uso de animais neste estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Experimentacdo Animal segundo protocolo n° 12/08 da
Universidade Federal da Bahia. Todos os animais foram mantidos sob as mesmas
condicdes de temperatura (23 £ 2 ° C) e ciclo claro/escuro de 12 horas. Foram utilizadas
fémeas da linhagem Wistar (90 a 100 dias de idade) provenientes do biotério de

Nutricdo Experimental da Universidade Federal da Bahia. As ratas foram acasaladas
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com machos da mesma espécie e 0 estado de prenhes foi diagnosticado a partir da

presenca de espermatozoide na secrecao vaginal.

Apos a constatacdo da gestacdo, as ratas foram isoladas em caixas individuais e
divididas em dois grupos, segundo a manipulagdo nutricional. Os animais que
receberam a dieta padrdo formaram o grupo controle (C) e os que receberam dieta
hiperlipidica formaram o grupo teste (H). As dietas foram fornecidas durante todo o
periodo de gestacdo e lactacdo. No segundo dia de nascimento da ninhada foi feito um
ajuste para 6 animais por mde. Aos 22 dias de vida os animais foram desmamados e
divididos em dois grupos: Descendente Controle (DC, n=10) filhotes cujas maées
receberam dieta padrao durante a gestacéo e lactacdo e grupo Descendente hiperlipidica
(DH, n=10) filhotes cujas maes receberam dieta hiperlipidica durante a gestacdo e

lactacao.

Composicao das dietas

A dieta padrdo (Nuvilab® CR1, Brasil) foi composta de milho integral moido,
farelo de soja, farelo de trigo, carbonato de célcio, fosfato bicalcico, cloreto de sodio,
premix vitaminico mineral e aminoacidos. A dieta hiperlipidica, previamente
padronizada [20], foi constituida de uma mistura de alimentos hipercaldricos contendo
racdo comercial (Nuvilab® CR1, Brasil), amendoim torrado, chocolate ao leite e biscoito
na proporcdo de 3:2:2:1. Estes ingredientes foram moidos, misturados e oferecidos na
forma de péletes. A andlise centesimal foi realizada de acordo com a metodologia

proposta pela Association of Official Analytical Chemists [21] para proteina, lipidio
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total, cinzas e umidade. A composicdo centesimal das dietas estd apresentada em

valores aproximados na tabela 1.

Composicéo de acidos graxos das dietas

Os lipidios totais foram determinados pelo método de Bligh e Dyer [22]. A
fracdo lipidica foi submetida a esterificagdo segundo a técnica de Joseph e Ackman
[23]. Os esteres de &cidos graxos foram analisados em um Cromatografo Gasoso com
Detector de lonizagcdo de Chama (GC-DIC). A coluna utilizada foi WAX (25 m x 0,25

mm X 0,2 pum), com um fluxo de 1,3 mL.min-1 de Hélio.

As temperaturas do detector e injetor foram de 280 °C, com forno programado
de 150 °C até 230 °C, com trés rampas (150 °C por 16 min, aquecendo a 2 °C.min-1 até
180 °C permanecendo por 25 min, aquecendo 5 °C.min-1 até 210 °C por 10 min e por

fim 10 °C.min-1 até 230 °C por 16 min) totalizando o tempo de corrida em 90 min.

A identificacdo dos picos dos metil ésteres de acidos graxos das amostras foi
realizada por comparacéo de seus respectivos Tempos de retencéo (Tr) com os padrdes
de metil ésteres (Sigma/EUA). A quantificacdo foi realizada por normalizacdo das areas
dos picos dos acidos graxos em relacdo a soma das areas de todos os picos. A

composicao de acidos graxos das diferentes dietas esta apresentada na tabela 2.

Analise do consumo alimentar

Apos o desmame todos os filhotes passaram a receber a racdo padrdo. Os ratos
machos foram pesados semanalmente até 90 dias de vida. Aos 76 dias de vida, 0s
animais foram mantidos em gaiolas, dotadas de comedouro, coletor de fezes e
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bebedouro por um periodo de 14 dias. O periodo de adaptacdo a gaiola foi de 4 dias.
Diariamente era oferecida uma quota padronizada de racdo (50g) e pesado 0s rejeitos
deixados 24 horas depois pelo animal dentro do comedouro- rejeito limpo e fora do
comedouro- rejeito sujo [24]. Estes dados permitiram a estimativa do consumo

alimentar no periodo de 24h

Coleta do soro

Ao final da analise de consumo (90 a 100 dias), os animais foram submetidos a
um jejum de 12 horas e em seguida anestesiados (0,5mL de Xilazina, 2,0mL Ketamina
em soro fisiologico, volume final 10mL) sendo aplicados 0,1mL da solucdo paralOg de
peso corporal do animal. O sangue foi coletado por puncéo cardiaca, deixado em banho-
maria a 37°C por 10 minutos e em seguida centrifugado. O soro foi separado e
armazenado a -70°C para posterior analise de glicemia, colesterol total, HDL-C, LDL-
C, triglicérides, VLDL-C, proteinas totais, albumina, creatinina, uréia, acido urico e

aminotransferases (TGO/TGP).

Determinacdes bioquimicas

As determinacbes de glicemia, colesterol total, HDL-C, LDL-C, triglicérides,

VLDL-C, creatinina, uréia e acido urico foram feitas através do método enzimatico e

quimico utilizando kit comercial (BioSystems/Spain) no sistema A 25 Clinical

Chemistry Analyse®.
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Analise Estatistica

A analise estatistica foi feita através do programa Sigma Stat 3.1. A normalidade
da amostra foi verificada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e a equivaléncia de
variancias pelo teste de Levene. Todos os dados foram expressos em média + erro
padrdo da média (SEM). Na comparacao entre os grupos, foi utilizado o teste “t” de
Student ou analise maltipla de variancia com medidas repetidas (ANOVA), seguida do

teste de Tukey. Os resultados foram considerados significantes ao nivel critico de 5%.

Resultados

O peso corporal dos descendentes diferiu entre os grupos durante todo o
experimento (p<0,001) (figura 1). O grupo DH apresentou maior peso corporal
comparado ao grupo DC (p=0,002) (Figura 2). Durante a analise do consumo alimentar o
grupo DH apresentou aumento de 24% na ingestdo alimentar absoluta comparada ao
grupo DC (Figura 3A) e mesmo quando analisado o consumo relativo ao peso corporal

foi mantida a diferenca entre os grupos (p< 0,05) (figura 3B).

O consumo materno da dieta hiperlipidica durante o periodo perinatal alterou o
perfil lipidico da prole na vida adulta. Os niveis de colesterol total no grupo DH foram
aproximadamente 61% mais elevados comparado ao grupo DC. Houve tambem
aumento na concentracdo de LDL-C em cerca de 98% no grupo DH comparado ao DC,
da mesma forma foi observado um aumento para 0 HDL-C, Triglicérides e VLDL-C

(53%, 33% e 33%, respectivamente) (Figura 4).
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A glicemia de jejum do grupo DH foi aproximadamente 26% mais elevada
quando comparado ao grupo controle (Tabela 3). Porém, ndo houve diferenca entre os

grupos para uréia, creatinina e acido Urico (Tabela 3).

Discussao

A nutricdo durante o periodo critico do desenvolvimento exerce importante
papel na modulagdo dos sistemas fisiologicos e pode predispor ou “programar”
alteracbes permanentes nas estruturas em formagdo. Este estudo investigou as
repercussdes da exposicdo perinatal a uma dieta representativa do padrdo alimentar

moderno como possivel agente desencadeador de alteracbes metabolicas na vida adulta.

No presente estudo, a ingestdo materna da dieta hiperlipidica durante a gestacéao
e lactacdo foi capaz de alterar o metabolismo dos descendentes adultos. Os
descendentes expostos a dieta hiperlipidica apresentaram na vida adulta aumento no
peso corporal, no perfil lipidico, na glicemia e no consumo alimentar, mesmo recebendo

apos a lactacdo a dieta padrao nutricionalmente equilibrada.

Assim, a dieta neste estudo parece ser o fator determinante para as alteracGes
encontradas. A dieta se caracteriza por apresentar elevada propor¢do de gordura, mas
outros constituintes presentes na dieta podem ter favorecido para as alteracdes, a

exemplo do alto indice glicémico presente em alimentos como chocolate e biscoito [25].

Os &cidos graxos, entretanto, e em especial 0s acidos graxos saturados presentes
na dieta parecem ser o principal modelador das alteracfes relacionadas a programacao

metabolica durante o periodo perinatal. Estudos observaram, por exemplo, que uma
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dieta hiperlipidica durante a gestacdo causou 0 aumento na expressdo do neuropeptidio
Y estimulando o apetite, ganho de peso e obesidade em ratos descendentes adultos

[26,27].

No presente estudo os descendentes expostos a dieta hiperlipidica durante o
periodo perinatal apresentaram maior peso corporal em todas as fases do
desenvolvimento. Estes resultados estdo de acordo com o estudo de Srinivasan e
colaboradores [28] que encontraram aumento ao longo da vida no peso de ratos
descendentes de maes que receberam dieta hiperlipidica antes e durante o periodo
perinatal. Porém, outros estudos ndo encontraram diferenca no peso dos descendentes
adultos expostos a dieta hiperlipidica durante a gestacdo e lactacdo [17, 29] ou
mostraram menor peso neste grupo comparado ao grupo controle [30]. As razdes para
divergéncias nos pesos sdo incertas, mas pode estar relacionadas a diferencas na
composicdo das dietas e em especial a quantidade de proteina, ja que segundo
Zambrano e colaboradores [12] no processo de programacdo fetal a proteina é o

nutriente modulador no ganho de peso.

O aumento no consumo alimentar encontrado neste estudo colabora com o
estudo de Chang e colaboradores [31] que encontraram aumento no consumo alimentar
dos descendentes na vida adulta para este tipo de dieta, 0 que parece sugerir uma
modulacdo do sistema nervoso no periodo critico do desenvolvimento. Porém, outros
estudos ndo observaram diferencas no consumo alimentar entre os descendentes
expostos e ndo expostos a dieta hiperlipidica no periodo perinatal [15, 30]. Os
mecanismos envolvidos na programacdo metabdlica para dietas hiperlipidicas precisam

ser melhor investigados.
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Neste estudo todo o perfil lipidico mostrou-se alterado na vida adulta. Segundo
Denk [32] a gordura saturada presente na dieta € o principal preditor no aumento dos
niveis de lipideos e lipoproteinas plasmaticas e o consumo elevado desta gordura pode
influenciar no aumento do HDL-C, o que parece explicar os resultados encontrados
neste estudo, pois 0s &cidos graxos saturados representaram 41,71% das gorduras totais,
mais que o dobro do encontrado na dieta controle 19,17%, além disso, 0s &cidos graxos

saturados favorecem & dislipidemia e o desenvolvimento da aterosclerose [33,34].

A gordura saturada é o principal fator determinante da elevacdo do LDL e
promovem uma maior entrada de colesterol nessa particula [35]. Por outro lado, os
niveis aumentados de VLDL-C pode ser devido a maior producéo de triglicerideos pelo
figado e ao menor catabolismo desta particula [36]. Além disso, a alta propor¢do na
relacdo w-6/w3 bem como a baixa relacéo de acidos graxos poliinsaturados/saturados da

dieta hiperlipidica pode ter contribuido paras as alterac6es observadas no perfil lipidico.

A alteracdo na glicemia de jejum por ratos do grupo DH concorda com estudos
prévios que também mostraram alteracdo na glicemia de descendentes adultos
submetidos a dieta hiperlipidica durante o periodo perinatal [18, 28]. Contudo, Khan e
colaboradores [17] ndo encontraram diferenca na glicemia de descendentes adultos
expostos a dieta hiperlipidica durante a gestacdo e lactacdo. Diferencas metodologicas
podem ter contribuido para divergéncias entre os resultados. Além disso, variedades na
quantidade e composicao dos acidos graxos das diferentes dietas utilizadas no modelo

da programacéo fetal podem explicar os achados apresentados nos estudos.

Em um estudo El-Assaad e colaboradores [37] observaram que &acidos graxos
saturados na presenca de elevadas quantidades de glicose promove um efeito deletério

nas células B do pancreas, mas os efeitos ndo eram tdo prejudiciais para acidos graxos
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poliinsaturados e monoinsaturados, respectivamente. Assim, pode-se supor que a
exposicao precoce a dieta hiperlipidica no periodo critico do desenvolvimento possa ter
atuado na modulacdo das células pancredticas favorecendo as alteragdes no
metabolismo. Segundo Lottenberg e colaboradores [38] a dieta rica em carboidratos
refinados, gordura saturada e pobre em fibras pode contribuir para desenvolvimento o

quadro de sindrome metabdlica, perfil semelhante ao encontrado no presente estudo.

Em sintese, as observacfes neste estudo reforcam a idéia que disturbios
metabdlicos na vida adulta podem ter origem durante o periodo critico do
desenvolvimento. A dieta materna rica em &acidos graxos saturados apresenta-se como
um importante modulador da resposta fisiologica adaptativa nos descendentes
promovendo alteracdo no perfil lipidico, glicidio e do consumo alimentar da prole na
vida adulta. Assim, ndo é apenas a quantidade de gordura que os descendentes sdo
expostos que predispde a alterac6es na vida adulta, mas principalmente a qualidade dos

lipidios presente nas dietas.
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Tabela 1: Composicdo centesimal da dieta Padréo e Hiperlipidica

Nutrientes Dieta (g/100g)

P HL
Carboidrato 57 46
Proteina 22 17
Lipidio 4 23
Cinzas 9 4
Umidade 8 10
Energia (Kcal/g) 3,5 4,5

P, Padrdo; HL, hiperlipidica
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Tabela 2: Composicdo de &cidos graxos da dieta padréo e hiperlipidica

Acidos Graxos

Acidos Graxos Totais %

P HL
C12:0 ND 13,81
C14:0 ND 5,81
C16:0 15,86 12,65
C18:0 3,31 6,08
C18:1 -9 cis 26,24 34,52
C18:1 ®-9 trans 1,18 0,41
C18:2 »-6 cis 49,68 21,68
C18:3 -3 3,72 0,27
C20:0 ND 0,77
C20:1m-9 ND 0,80
C22:0 ND 1,58
C24:0 ND 1,01
Total SFAs 19,17 41,71
Total MUFAS cis 26,24 35,32
Total PUFASs cis 53,4 21,95
Total TFAs 1,18 0,41
PUFA: SFA 2,78 0,53
®-6: ®-3 13,35 80,3

P, padrdo; HL, hiperlipidica; SFA, acido graxo saturado; MUFA, &cido graxo monoinsaturado; PUFA,

acido graxo poliinsaturado; TFA, acido graxo trans; ND, ndo detectado.
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Figural: Evolugdo ponderal de ratos descendentes expostos a diferentes dietas no periodo perinatal. DC,

descendentes de maes alimentadas com dieta padrdo durante o periodo perinatal; DH, descendentes de

mdes alimentadas com dieta hiperlipidica durante o periodo perinatal. Os valores estdo expostos em

média + SEM (n=10). * P< 0,001

Pesa Corporal (g)

Figura 2: Peso corpral de ratos ao termino do experimento . DC (descendentes de maes alimentadas com

dieta padrdo durante o periodo perinatal) e DH (descendentes de mades alimentadas com dieta

hiperlipidica durante o periodo perinatal). Os valores estdo expostos em média £ SEM (n=10). * P< 0,05
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Figura 3: Anélise do consumo alimentar de ratos adultos: consumo absoluto (A) e consumo relativo ao Peso (B). DC,

descendentes de mées alimentadas com dieta padrdo durante o periodo perinatal; DH, descendentes de maes alimentadas com

dieta hiperlipidica durante o periodo perinatal. Os dados estdo em média + SEM (n=10). * p< 0,001; $p<0,05
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Figura 4: Perfil lipidico do soro de ratos descendentes adultos. DC, descendentes de mées alimentadas
com dieta padrdo durante o periodo perinatal; DH, descendentes de médes alimentadas com dieta
hiperlipidica durante o periodo perinatal. CT, colesterol Total; HDL-C, High Density Lipoprotein-
Chlesterol; LDL-C, Low Density Lipoprotein-Cholesterol; VLDL-C, Very Low Density Lipoprotein-

Cholesterol; TG, Triglicérides. Os dados estdo em média + SEM (n=10). * p< 0,05.
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Tabela 3: Determinagfes soroldgica de glicemia, uréia, creatinina e acido urico dos

grupos DC e DH

Determinagdes DC (n=10) DH (n=10)
Glicose (mg/dL) 1716 +11,1 217 10,6
Uréia (mg/dL) 452 +2,2 459+20
Creatinina (mg/dL) 0,50£0,0 0,40£0,0
Acido Urico (mg/dL) 1,3+0,3 0,8+0,2

DC, descendentes de ratas alimentadas com dieta padréo durante o periodo perinatal;

DH, descendentes de ratas alimentadas com dieta hiperlipidica durante o periodo

perinatal. Os dados sdo mostrados em média + SEM (n=10). * P< 0,05
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6.CONCLUSOES

A dieta é um dos principais moduladores do sistema organico durante o periodo
critico do desenvolvimento. Os resultados apresentados neste estudo sobre a exposicdo
dos descendentes a dieta hiperlipidica durante a gestacdo e lactacdo permitem concluir
que:

% A dieta hiperlipidica foi capaz de influenciar no peso e na evolugdo ponderal dos
filhotes até a vida adulta;

%+ Os parametros metabdlicos expressos pelas determinac¢fes bioquimicas parecem
ter sofrido uma modulacdo pela dieta alterando o perfil lipidico e glicidio a
longo prazo (90 dias).

% A dieta hiperlipidica foi capaz de alterar o consumo alimentar dos descendentes

na vida adulta;

Assim, a dieta hiperlipidica administrada a ratas durante o periodo perinatal

demonstrou ter repercussdes a saude da prole, favorecendo a idéia de uma programacao

metabolica que atua no delicado e complexo processo que tece a formacéo da vida.

63



7. PERSPECTIVAS

64



7.PERSPECTIVAS

O presente estudo suscitou o interesse para outras investigagdes futuras como:
% Auvaliar o peso corporal, perfil lipidico, glicidico, tecido adiposo e
consumo alimentar das ratas expostas a dieta hiperlipidica durante a
gestacdo e lactacéo;

R

% Auvaliar o leite materno de ratas alimentadas com a dieta hiperlipidica;

% Auvaliar o estado inflamatdrio através da contagem total de leucdécitos,
proteina C-reativa, TNF-o e IL-6 em ratos cujas mées foram submetidas

a dieta hiperlipidica durante a gestacéo e lactacéo.
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ANEXO 1

CRONOGRAMA DE EXECUCAO

Atividade (*)

[EEN

[ERN
[ERN
[ERN
[ERN
[ERN
=
=
N

N
N
N

Aquisicdo de material permanente

x

Aquisicdo de material de consumo

x

Acasalamento

Administracdo da dieta hiperlipidica as
fémeas

Evolucdo Ponderal

X
X
X

Estudo de comportamento alimentar

X
X

Coleta de Sangue

Analise estatistica

Discussao dos resultados

Apresentacdo  dos  resultados em

coNgressos

Elaboracéo de artigo cientifico

Dissertagéo
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ANEXO 2

ORCAMENTO RESUMIDO

Material Valor R$
Material de Consumo/Manutengdo/ Kits 1612,41
para Exames
Material Permanente Nacional 16.050,00
Custo Total do Projeto 17.662,41
ORCAMENTO DISCRIMINADO
Material de Consumo/Manutencéo
Descricéo Qtd. Valor Unit. Valor Total
(R9) (R9)
Racdo Nuvilab 5 (sacos de 20kg) 65,00 325,00
Amendoim 6kg 6,40 38,40
Biscoito Maria 8 pacotes (400q) 1,89 15,21
Chocolate 6kg 7,80 46,80
Maravalha 12sacos 25,00 300,00
Aquisicdo de animais (Veterindria UFBa) | 20 7,00 140,00
Anestésico 1 280,00 280,00
Outros (material de limpeza, soro 300,00 300,00
fisiol6gico e luvas).
Kits Para Exames
Glucox 500 1 33,00 33,00
Colesterol 250 1 50,00 50,00
Colesterol HDL 1 12,00 12,00
Triglicérides 120 1 72,00 72,00
TOTAL 1612,41
Equipamento/ Material permanente nacional
Descricdo Qtd. Valor Unit. (R$) Valor Total (R$)
Gaiola metabdlica para ratos entre 150 a 5 2200,00 11000,00
300g. Procedéncia italiana marca
TECNIPLAST. Dimensfes Uteis : 20 x 14
cm DimensOes gerais: 48 x 28 x 36.
Balanca eletrbnica para aferi¢do do peso e 1 3850,00 3850,00
controle do desenvolvimento dos animais
Gaiola Maternidade 10 120,00 1200,00
TOTAL 16050,00
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ANEXO 4

Trabalho 01

X111 Congresso Brasileiro de Obesidade e Sindrome Metabdlica
Salvador/BA 13 a 15 de agosto de 2009

DIETA HIPERLIPIDICA DURANTE GESTACAO E LACTACAO ALTERA O
PERFIL LIPIDICO DOS DESCENDENTES NA VIDA ADULTA EM RATOS.

Tchana Weyll Souza de Oliveira®; Gabriela dos Santos Perez'; Darlene da Franca
Silva'; Bartira Gleiziana Almeida Pereira®; Gabriele dos Santos Cordeiro®; Lucimeire
dos Santos’; Lazaro Silveira Santos Junior®; Ricardo David Couto?; Jairza Maria
Barreto-Medeiros™.

'Departamento de Ciéncias da Nutricdo da Universidade Federal da Bahia, Salvador,
Bahia, “Departamento de Analises Clinicas e Toxicoldgicas da Universidade Federal da
Bahia, Salvador, Bahia.

INTRODUCAO:

A importancia da qualidade da alimentacdo na regulacdo do perfil lipidico ja €
conhecida. Uma dieta rica em gorduras saturadas e com alto teor de carboidratos
promove estado dislipidémico e pro-aterogénico, aumentando o risco cardiovascular.
Porém, qual é a influéncia da alimentacdo inadequada durante o periodo critico do
desenvolvimento (gestacdo e lactacdo) para o perfil lipidico do individuo adulto? Uma
dieta inadequada durante a gestacédo e lactacdo parece estar relacionada ao maior risco
de desenvolver alterac6es metabdlicas na vida adulta.

OBJETIVOS:
Investigar os efeitos da dieta hiperlipidica durante a gestacao e lactacdo sobre o perfil
lipidico dos descendentes de ratas Wistar na vida adulta.

MATERIAL E METODOS:

Foram utilizados 20 Ratos machos Wistar provenientes de ratas submetidas a
manipulacdo nutricional durante a gestacdo e lactacdo. O grupo controle (C=10) foi
composto por ratos cujas mées receberam dieta padrdo comercial para ratos. O segundo
grupo, teste (T=10), constituiu-se de ratos cujas méaes receberam dieta hiperlipidica (ou
hipercal6rica?) durante a gestacdo e lactacdo. Apds o desmame ambos 0S Qrupos
receberam racdo padrdo comercial para ratos. Aos 90 dias de vida os ratos foram
submetidos a jejum de 12 horas para coleta de sangue e posterior analise de colesterol
total, HDL-C, LDL-C, VLDL e triglicérides. Em funcdo da distribuicdo dos dados, estes
foram comparados utilizando-se o teste t-student. O nivel de significancia utilizado foi
p<0,05, para I.C. de 95%.
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RESULTADOS

A dieta hiperlipidica durante a gestacdo e lactacdo alterou de forma significativa
(p<0,05) o perfil lipidico dos descendentes na vida adulta. Os triglicérides apresentaram
aumento relevante no grupo teste (T= 66,7 + 21,1; C= 45 + 12,2) quando comparado ao
grupo controle. O colesterol total foi maior no grupo teste (T=60 £+ 11,1; C= 36,4 + 5,2)
do que no grupo controle. O VLDL-C foi maior no grupo teste (T=13,3+4,2;C=9 +
2,4) em relacdo ao grupo controle. O LDL-C foi maior no grupo teste (T= 19,6 + 6,7;
C= 10,2 £ 4,3) do que no grupo controle e 0 HDL-C do grupo teste (T= 27 = 4,9; C=
17,2 + 3,1) também foi superior em relagdo ao controle.

CONCLUSAO:

O presente estudo demonstrou, para a casuistica estudada, que a utilizacdo da dieta
hiperlipidica durante a gestacdo e lactacdo, contribuiu de forma expressiva para
alteracdes do perfil lipidico dos descendentes na vida adulta.

APOIO: CNPq, FAPESB, UFBA
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Trabalho 02

XXVIII Seminédrio Estudantil de Pesquisa e X Seminario de Pesquisa e P0os-
Graduagéo. Universidade Federal da Bahia 13 de novembro de 2009

DIETA HIPERLIPIDICA DURANTE A GESTACAOE LA,CTAC}AO
PROMOVE ALTERACOES NA GLICEMIA E PERFIL LIPIDICO DOS
DESCENDENTES NA VIDA ADULTA.

Apresentacdo Oral

Autores:
Tchana Weyll Souza de Oliveira
Jairza Maria Barreto Medeiros
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Trabalho 03

XXIV Reunido Annual da Federagao de Sociedades de Biologia Experimental-
FeSBE. Aguas de Lindoia/SP 19 a 22 de agosto de 2009

HIPERALIMENTACAO NEONATAL: EFEITOS NA EVOLUCAO PONDERAL
E NO PADRAO ADULTO DE CONSUMO ALIMENTAR EM RATOS

Soares, I.P.M. *; Perez, G. S.*; Mendonca, B.1.O.*; Souza, P.N.*; Oliveira, T. W. S.";
Machado, M.E.P.C.!; Barreto-Medeiros, J. M*. * Departamento de Ciéncias da Nutricdo
da UFBA- Salvador/BA.

INTRODUCAO

Alguns estudos apontam para a possivel influéncia que a maior disponibilidade de
alimento no periodo neonatal parece desempenhar como moduladora do comportamento
alimentar, podendo inclusive promover hiperfagia por toda a vida. Uma experiéncia
nutricional precoce que atue durante um periodo critico e especifico do
desenvolvimento animal e que pode acarretar como efeito duradouro a predisposicéo a
doencas € conhecido como “imprinting metabdlico”. E tal fenbmeno pode ocorrer em
virtude de alguns mecanismos como por exemplo, variagdes da estrutura de
determinados 6rgéos , alteracdo do nimero de células e diferenciacdo metabdlica.

OBJETIVO
Avaliar os efeitos da hiperalimentacdo durante o periodo neonatal sobre a evolucdo
ponderal e o consumo alimentar de ratos.

MATERIAL E METODO

Foram utilizados 38 ratos (Rattus novergicus), albinos, machos da linhagem Wistar,
provenientes do Laboratério de Nutricdo Experimental da Escola de Nutricdo da
Universidade Federal da Bahia. Apds 0 nascimento, os ratos foram divididos em grupos
controle (N, ninhadas com 6 filhotes) e hipernutrido (H, ninhadas com 3 filhotes),
caracterizando a hiperalimentacdo neonatal. Durante o periodo de aleitamento, 0s ratos
foram acompanhados quanto a evolucdo ponderal, através de afericbes de peso em dias
alternados, iniciando 24 horas ap6s o nascimento. Aos 22 dias de vida os animais foram
desmamados e as respectivas ninhadas mantidas em caixas de polipropileno, recebendo
agua e racdo comercial ad libitum. Entre os 70 a 80 dias de vida, os ratos dos dois
grupos foram acompanhados individualmente para avaliar o consumo alimentar e o
ganho de peso. Para isso, padronizou-se a oferta diaria de racdo em 40g/dia, e
diariamente foram coletados os rejeitos sujo e limpo da racdo, bem como o peso dos
animais. A significancia estatistica foi considerada admitindo-se um nivel critico de 5%
em todos 0s casos.

RESULTADOS

No periodo do aleitamento, a hiperalimentacdo promoveu maior ganho de peso nos
animais hipernutridos, quando comparados com o seu controle (P=0,008). Na vida
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adulta o ganho de peso relativo apresentado pelos animais hipernutridos foi semelhante
ao apresentado pelos animais nutridos (N- 2,2+0,3) = (H- 2,0£0,2). Ademais, sobre o
consumo alimentar foi verificado que ndo houve diferenca entre os animais nutridos e
hipernutridos (H-6,5+0,1)=(N-6,5£0,2).

CONCLUSAO

A hiperalimentagdo precoce alterou a evolugdo ponderal dos ratos durante o
aleitamento, mas ndo na vida adulta. Além disso, a hiperalimentacdo no inicio da vida
ndo teve influéncia sobre o padrdo adulto de consumo alimentar em ratos. Outros
estudos sdo necessarios para melhor elucidar esses achados

APOIO: FAPESB, PIBIC/UFBA
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Trabalho 04

XXIV Reunido Annual da Federagao de Sociedades de Biologia Experimental-
FeSBE. Aguas de Lindoia/SP 19 a 22 de agosto de 2009

TRATAMENTO COM TRIPTOFANO: INFLUENCIA SOBRE O CONSUMO
ALIMENTAR, INGESTAO HIDRICA E GANHO PONDERAL EM RATOS
HIPERNUTRIDOS NO INICIO DA VIDA

Soares, I.P.M. *; Perez, G. S. *; Mendonga, B.1.0.}; Souza, P.N. *; Oliveira, T. W. S.":
Deird, T.C.B.J. *; Queiros-Santos, A.'; Barreto-Medeiros, J. M'. ! Departamento de
Ciéncias da Nutricdo da UFBA- Salvador/BA

INTRODUCAO

No periodo neonatal hd uma maior vulnerabilidade do sistema nervoso central frente aos
impactos ambientais, o qual, no rato corresponde aos primeiros 21 dias de vida pos-
natal. Assim, os insultos nutricionais no inicio da vida podem causar alteracfes
irreversiveis, pois € um periodo denominado de crescimento rapido do cérebro. Estudos
na area da neurociéncia nutricional tém enfocado a importancia que 0s nutrientes
parecem exercer no nivel de atividade cerebral. Um dos nutrientes que parecem atuar
como precursores de neurotransmissores Ou, em muitos c€asos, COmMoO 0 proprio
neurotransmissor sao alguns aminoéacidos. Dentre eles o amino&cido triptofano, o qual
desempenha importante papel na homeostase fisiolégica do organismo., sobretudo no
que diz respeito ao controle da ingestédo alimentar.

OBJETIVO

Estudar o efeito do tratamento com triptofano sobre o consumo alimentar, ingestao
hidrica e ganho ponderal de ratos adultos que foram submetidos a hiperalimentacdo no
periodo neonatal.

MATERIAL E METODO

Foram utilizados 38 ratos (Rattus novergicus), machos da linhagem Wistar. Ap6s o
nascimento, eles foram divididos em grupos controle (N, ninhadas com 6 filhotes) e
hipernutrido (H, ninhadas com 3 filhotes), caracterizando a hiperalimentacdo neonatal.
Aos 22 dias de vida os ratos foram desmamados e as ninhadas receberam agua e ragéo
comercial LABINA ad libitum. Entre 70 e 80 dias, cada grupo nutricional, foi
subdividido segundo os tratamentos triptofano ou salina. Formaram-se os sub-grupos
Nutrido Salina (NS, n=10), Nutrido Triptofano (NT, n=09), Hipernutrido Salina (HS,
n=10) e Hipernutrido Triptofano (HT, n=9). Os ratos em tratamento com o triptofano
receberam diariamente aplicacdo intraperitoneal (i.p.) de 50mg/kgP de triptofano por 7
dias, e os demais receberam diariamente aplicacdo i.p. de solucéo salina a 0,9% NaCl.
Foram avaliados o consumo alimentar, ingestdo hidrica e evolucdo ponderal. A
diferenca entre os tratamentos salina e triptofano em cada grupo nutricional foi
analisada pelo teste-t de Student (p<0,05).

RESULTADOS

Os ratos tratados com o triptofano, Nutrido Triptofano (NT-5,7 £0,1) e Hipernutrido

Triptofano (HT- 5,9 + 0,1) apresentaram consumo alimentar relativo menor do que 0s
85



seus respectivos controles tratados com salina, Nutrido Salina (NS- 6,5 + 0,2) e
Hipernutrido Salina (HS- 6,5 +0,1). A evolucdo ponderal durante esse periodo foi
menor nos grupos tratados com triptofano (NT- 0,2+0,4) < (NS- 2,2+0,3) e (HT-
0,9+0,2) < (HS- 2,0£0,2). Ademais, sobre a ingestdo hidrica nenhuma diferenca foi
observada.

CONCLUSAO

O tratamento com triptofano reduziu o consumo alimentar e o ganho de peso em ratos
nutridos e hipernutridos. Contudo, ndo foi capaz de alterar a ingest&o hidrica entre 0s
grupos nutricionais.

APOIO: FAPESB, PIBIC/UFBA
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